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ADVERTENCIA


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar la dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prefacio


La vigésima tercera edición del libro Cecil Tratado de medicina interna es el reflejo de una época de extraordinarios avances en medicina y de innovaciones tecnológicas para la difusión de la información. Esta obra y sus documentos electrónicos asociados incorporan los últimos conocimientos médicos en formatos diseñados para los lectores que prefieren acceder a la información de diversas formas.


Los contenidos del Cecil han permanecido fieles a la tradición de los libros exhaustivos de medicina interna que explican con detalle los porqués (la fisiología normal subyacente y la fisiopatología que subyacen a la enfermedad, actualmente a nivel celular, molecular y orgánico) y los cómos (en la actualidad, basados en una evidencia de grado A a partir de estudios controlados aleatorizados). Las descripciones de la fisiología y la fisiopatología constan de los últimos avances genéticos con un formato práctico que procura ser útil para lectores no expertos. La medicina ha entrado en una época en la que la agudeza de la enfermedad y el poco tiempo disponible para evaluar a los pacientes han disminuido la capacidad de los médicos para satisfacer su curiosidad intelectual. Como resultado, la adquisición de información, que hoy en día se logra con bastante facilidad, suele confundirse con el conocimiento. Este libro pretende contrarrestar esta tendencia con unos contenidos que no sólo informen, sino que también susciten nuevas preguntas y que ofrezcan un esbozo de las futuras vías hacia el conocimiento. En el texto se hace un énfasis especial en la evidencia de grado A, con referencias al final de cada capítulo. Además de la información que se ofrece en el texto, la página de internet del Cecil ofrece más contenidos y una mayor funcionalidad. En muchos casos, se puede acceder al texto completo de los artículos referenciados a partir de dicha página, que se actualiza de forma constante para incorporar nueva información de grado A, otras evidencias y nuevos descubrimientos*.


Las secciones de cada sistema comienzan con un capítulo que resume un enfoque de los pacientes con los datos clave (síntomas, signos o anomalías de laboratorio) asociados con la disfunción de dicho sistema. Como se resume en la tabla 1-1, el texto ofrece de forma específica una información clara y concisa sobre cómo los médicos deberían enfocar 100 síntomas, signos y anomalías de laboratorio frecuentes, por lo general con un algoritmo, una tabla, o ambos, a modo de referencia fácil. De este modo, el Cecil sigue siendo un texto exhaustivo para usar como guía en el diagnóstico y el tratamiento, no sólo de los pacientes en quienes se sospecha una enfermedad conocida, sino también en aquellos que pueden tener afecciones no diagnosticadas que requieran una evaluación inicial.


Al igual que en cada edición participan autores nuevos, también se debe recordar nuestro agradecimiento a los editores y autores que nos precedieron. Los editores previos de Cecil Tratado de medicina interna formaban un elenco breve pero muy distinguido de líderes de la medicina estadounidense: Russell Cecil, Paul Beeson, Walsh McDermott, James Wyngaarden, Lloyd H. Smith, Jr., Fred Plum y J. Claude Bennett. Además de dar la bienvenida a dos nuevos editores asociados, David Clemmons y Nicholas LaRusso, también queremos expresar nuestra gratitud a Don W. Powell, Gordon N. Gill y W. Michael Scheld, editores de la edición previa, en cuyo trabajo nos hemos apoyado para seguir avanzando. También queremos dar las gracias a Steven Calderwood y Scott Hammer, que han actuado como editores-consultores en las secciones de enfermedades infecciosas y VIH/SIDA en esta edición. William P. Arend, James O. Armitage, Jeffrey M. Drazen y Robert C. Griggs, que han vuelto a participar como editores asociados, han aportado una contribución fundamental en la selección de autores y en la revisión y aprobación de todos los manuscritos. Sin embargo, los editores son plenamente responsables del libro, así como de la homogeneidad entre los distintos capítulos.


Según la tradición de Cecil Tratado de medicina interna, los capítulos son escritos por expertos reconocidos en cada materia. También queremos agradecer la ayuda editorial en San Francisco proporcionada por Deborah Airo y Vida Lynum. Además de aportar su colaboración editorial, Jane Newman y Elizabeth Foster, en Boston, nos introdujeron en la modernidad gracias a la elaboración de un sistema de remisión de manuscritos basado en internet que supuso un flujo continuo de información entre autores y editores, lo que facilitó en gran medida nuestro trabajo. Estas personas han mostrado una dedicación y ecuanimidad extraordinarias a la hora de trabajar con los autores y editores para manejar el interminable volumen de manuscritos, figuras y autorizaciones. Queremos expresar nuestro agradecimiento a Margaret Chesney, que nos ayudó a actualizar el capítulo 36 durante la enfermedad terminal del Dr. Stephen Straus. También agradecemos a Benjamin Lebwohl, Kirsten O. Healy, Elizabeth C. Verna y Shepard Weiner su ayuda con las referencias de grado A y con la bibliografía recomendada. En Elsevier, Rolla Couchman, Heather Krehling, Lee Ann Draud y Frank Polizzano han sido fundamentales para la planificación y el proceso de producción, bajo la dirección de Kimberley Murphy. Muchas de las fotografías clínicas han sido proporcionadas por Charles D. Forbes y William F. Jackson, autores de Color Atlas and Text of Clinical Medicine, tercera edición, publicado en 2003 por Elsevier. Les agradecemos el habernos permitido incluir gentilmente sus imágenes en nuestro libro. A lo largo de nuestra vida, hemos conocido a médicos destacados, de los que queremos remarcar algunos nombres para poner como ejemplo y reconocer sus enseñanzas y apoyo: George DeVito, John Ausiello, Robert H. Gifford y Lloyd H. Smith Jr. Por último, querríamos mostrar nuestra gratitud a nuestras familias -Jill, Jeff, Abigail, Daniel y Robyn Goldman, así como a la familia Ausiello y a su más joven miembro, Miapor la comprensión del tiempo y la atención necesarios para editar un libro que intenta mantener la tradición de nuestros predecesores y satisfacer las necesidades de los médicos de hoy en día.




LEE. GOLDMAN, MD , DENNIS. AUSIELLO, MD










* Estos recursos electrónicos acompañan la edición original, por lo que se encuentran en lengua inglesa.
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Presentación a la edición española


Dentro de la diversidad de formidables desafíos que enfrentan hoy en día lo mismo estudiantes de Medicina que médicos en ejercicio profesional, en virtud de la gran velocidad con que se generan nuevos conocimientos científicos y avances tecnológicos, destaca la necesidad de mantenerse actualizados en su competencia profesional, al tiempo que se preserva el espíritu humanista propio de la medicina.


Este doble reto es aún más crítico en una disciplina tan compleja como la medicina interna, por la naturaleza propia de la especialidad, basada desde sus orígenes no solo en el dominio de la clínica, sino en el entendimiento de las bases patofisiológicas de las enfermedades y sus manifestaciones, así como en su visión integral del paciente, en los planos biológico, psicológico, social y espiritual.


Es en este contexto que recibimos con gusto la vigésima tercera edición de Cecil Tratado de medicina interna, un clásico de la educación médica de nuestro tiempo, realizado bajo la dirección de los reconocidos profesores Lee Goldman y Dennis Ausiello, traducida al español al poco tiempo de su publicación original en inglés.


Fiel a su razón de ser, el Cecil logra sintetizar una enorme cantidad de conocimientos de una manera útil a la par que brillante, en un esfuerzo que, sin resultar enciclopedista, logra transmitir de manera eficiente la complejidad de la medicina interna contemporánea.


Desde la revisión de su índice, el lector podrá observar el carácter integral de la obra, que incluye los tradicionales capítulos dedicados al estudio de las patologías por aparatos y sistemas, al lado de secciones que ponen de relieve la necesidad de una perspectiva multidimensional de la medicina actual, con énfasis en aspectos sociales, éticos, ambientales y de promoción de la salud, indispensables para el óptimo cumplimiento de los objetivos de nuestra especialización, estimulando a todos los médicos a redoblar el compromiso con la profesionalidad.


La impresionante evolución del Cecil a lo largo de sus más de ochenta años de existencia, sin embargo, no se circunscribe a su contenido, sino que, acorde con los requerimientos pedagógicos modernos, ofrece una riqueza de forma sin precedentes, al incorporar imágenes, cuadros, fotos, diagramas de flujo, algoritmos, presentados de una forma tan colorida como didáctica, facilitando su lectura, la organización de la información y, en consecuencia, la capacidad de adquisición de conocimiento de los lectores.


En estas condiciones, finalmente podemos decir que el Cecil continúa apuntalando la educación médica tanto de los alumnos de pregrado como de posgrado, así como la de médicos de atención primaria o especialistas, en función de la exactitud y pertinencia de su contenido, lo que es, sin duda, su mayor riqueza, apegado al mayor rigor científico, y sienta pilares firmes para la incorporación del conocimiento futuro. Acorde con la visión integral propia de la esencia de la medicina interna, el tratado nos recuerda que, para que el beneficiario último del esfuerzo médico, el paciente, reciba una atención médica de óptima calidad, nunca deben hacerse a un lado los más altos valores de nuestra profesión.


Bienvenido el nuevo Cecil en español.




DIONICIO A. GALARZA. DELGADO













Prólogo a la edición española


La vigésima tercera edición de Cecil Tratado de medicina interna, realizada bajo la dirección de los profesores Lee Goldman y Dennis Ausiello, marca un punto de inflexión en la trayectoria de este clásico tratado. La traducción al español de esta obra coincide con un momento de gran dinamismo en la ciencia médica y de espectacular avance en el conocimiento de los mecanismos de enfermedad. Ello ha permitido una mejor comprensión de los procesos patológicos y ha proporcionado nuevas herramientas diagnósticas y recursos terapéuticos. Paradigmático de esto último es la introducción en clínica de nuevos marcadores de enfermedad o la emergente terapia biológica o «terapia dianizada» del cáncer. Al mismo tiempo, un asombroso avance tecnológico ha revolucionado los procedimientos de imagen con el consiguiente aumento de la precisión y rapidez en el diagnóstico. Todos estos progresos de la medicina actual quedan recogidos en esta nueva edición del Cecil. La obra presta especial consideración a la fisiopatología de la enfermedad pero concede además, como en ediciones anteriores, una cuidadosa atención a la clínica clásica y a la valoración integral del paciente. Junto a las secciones que se ocupan de las distintas patologías, distribuidas por aparatos y sistemas, se incluyen capítulos de palpitante actualidad como los dedicados a la terapia celular y génica, la medicina ambiental, la medicina del enfermo crítico, los exámenes periódicos de salud, la biología del envejecimiento, la medicina geriátrica, las adicciones, la calidad asistencial y seguridad de los pacientes. También se tratan aspectos de bioética: en estos momentos de pragmatismo conductista es necesario subrayar el compromiso ético del médico en la defensa de la vida del paciente aun en condiciones extremas, punto este que algunos de nosotros pensamos se debería expresar sin ambigüedad.


Como es ya tradición en esta obra, los diversos capítulos y secciones del libro han sido encomendados a destacados especialistas en los respectivos temas. A la calidad científica de los autores se une un conjunto de innovaciones editoriales que da al manual gran transparencia expositiva y un alto valor pedagógico. Abundan las fotografías y figuras en color, los esquemas fisiopatológicos, las tablas resumen de procesos complejos, los algoritmos diagnósticos y terapéuticos y se resaltan en color los tratamientos que se basan en evidencia de grado A.


La última edición del Cecil es un tratado claro y profundo a la vez, atractivo en la presentación y bien estructurado y organizado en los contenidos. Una obra así hace posible, en estos momentos de expansión acelerada de los conocimientos biomédicos, la visión integral del paciente sobre la base de la ciencia del presente. Por ello, queremos subrayar que la obra que aquí se prologa ofrece, en un solo texto, el acceso a una información actualizada y fácil de asimilar. No dudamos que será de utilidad para estudiantes y profesores de las distintas áreas de la medicina interna, médicos internos y residentes de todas las especialidades y al conjunto de los médicos en ejercicio, ya sea en instituciones hospitalarias o en asistencia ambulatoria en España y Latinoamérica.




JESÚS. PRIETO, RAFAEL. CARMENA, MARIANO. VALDÉS, JUAN. RODÉS
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Anna D. Barker, PhD , Deputy Director, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, Biomarcadores del cáncer






A. James Barkovich, MD , Professor of Radiology, Neurology, Pediatrics, and Neurosurgery, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California, Trastornos congénitos, del desarrollo y neurocutáneos






Richard J. Barohn, MD , Professor of Neurology, University of Kansas School of Medicine, Chairman, Department of Neurology, University of Kansas Medical Center, Kansas City, Kansas, Miopatías






Murray G. Baron, MD , Professor of Radiology, Emory University School of Medicine, Attending Physician, Emory University Hospital, Atlanta, Georgia, Radiología cardíaca






Elizabeth Barrett-Connor, MD , Professor of Family and Preventive Medicine and Medicine and Chief, Division of Epidemiology, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California, Menopausia






Michael J. Barry, MD , Professor of Medicine, Harvard Medical School, Chief, General Medicine Unit, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, Enfermedad prostática benigna y prostatitis






Bruce A. Barshop, MD, PhD , Professor of Clinical Pediatrics and Benard L. Maas Chair in Inherited Metabolic Disease, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California, Homocistinuria e hiperhomocistinemia






Robyn J. Barst, MD , Professor of Pediatrics in Medicine, Columbia University College of Physicians and Surgeons, Director, Pulmonary Hypertension Center, New York–Presbyterian Medical Center, New York, New York, Hipertensión pulmonar






John G. Bartlett, MD , Professor of Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Chief, Division of Infectious Diseases, Johns Hopkins Hospital, Baltimore, Maryland, Bioterrorismo; Infecciones por clostridios; Manifestaciones gastrointestinales del virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida






Robert C. Basner, MD , Associate Professor of Clinical Medicine, Columbia University College of Physicians and Surgeons, Director, Cardiopulmonary Sleep and Ventilatory Disorders Center, and Director, Pulmonary Diagnostic Unit, Columbia University Medical Center, New York, New York, Síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño






Stephen G. Baum, MD , Professor of Medicine, Microbiology, and Immunology, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, Chairman, Department of Medicine, Beth Israel Medical Center, New York, New York, Infecciones por micoplasmas






Arnold S. Bayer, MD, FACP, FCCP , Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, Associate Chief, Infectious Disease, Los Angeles Biomedical Research Institute, Torrance, California, Endocarditis infecciosa






Hasan Bazari, MD , Assistant Professor of Medicine, Harvard Medical School, Attending Physician, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, Aproximación al paciente con enfermedad renal






John H. Beigel, MD , Critical Care Medicine Department, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, Terapia antiviral (salvo el VIH)






Michael Bell, MD , Chief, Epidemiology Unit, Special Pathogens Branch, Division of Viral and Rickettsial Diseases, National Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, Fiebres hemorrágicas virales






George A. Beller, MD , Ruth C. Heede Professor of Cardiology and Professor of Internal Medicine, University of Virginia School of Medicine, University of Virginia Health System, Charlottesville, Virginia, Cardiología nuclear y tomografía computarizada






Robert M. Bennett, MD , Professor of Medicine and Nursing, Oregon Health & Science University School of Medicine, Portland, Oregon, Fibromialgia y síndrome de la astenia crónica






Neal L. Benowitz, MD , Professor of Medicine, Psychiatry, and Biopharmaceutical Sciences, University of California, San Francisco, School of Medicine, Chief, Division of Clinical Pharmacology and Experimental Therapeutics, San Francisco General Hospital, San Francisco, California, Tabaco






Nora V. Bergasa, MD , Professor of Medicine, State University of New York at Downstate Medical Center, Vice Chair of Medicine, Woodhull Medical and Mental Health Center, Brooklyn, New York, Aproximación al paciente con enfermedad hepática






Joseph R. Berger, MD , Ruth L. Works Professor and Chairman, Department of Neurology, and Professor, Department of Internal Medicine, University of Kentucky College of Medicine, Lexington, Kentucky, Infecciones del sistema nervioso central por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y virus lentos; Complicaciones neurológicas de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana; Encefalitis vírica aguda; Poliomielitis; Rabia






Paul D. Berk, MD , Professor of Medicine, Columbia University College of Physicians and Surgeons, Attending Physician, New York–Presbyterian Hospital, New York, New York, Aproximación al paciente con ictericia o con resultados de pruebas hepáticas anómalos






Philip J. Bierman, MD , Associate Professor of Internal Medicine, University of Nebraska Medical Center, Omaha, Nebraska, Linfomas no Hodgkin






J. Andrew Billings, MD , Associate Professor of Medicine and Co-Director, Harvard Medical School Center for Palliative Care, Harvard Medical School, Director, Palliative Care Service, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, Atención médica al enfermo moribundo y a sus familiares






Alan L. Bisno, MD , Professor Emeritus, Department of Medicine, University of Miami Miller School of Medicine, Miami, Florida, Fiebre reumática






Bruce R. Bistrian, MD, PhD, MPH , Professor of Medicine, Harvard Medical School, Chief, Clinical Nutrition, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts, Valoración nutricional






Joseph J. Biundo, MD , Clinical Professor of Medicine, Tulane University Health Sciences Center, New Orleans, Louisiana, Bursitis, tendinitis y otros trastornos periarticulares y medicina deportiva






David J. Bjorkman, MD , Dean and Professor of Medicine, University of Utah School of Medicine, Salt Lake City, Utah, Hemorragia gastrointestinal y hemorragia gastrointestinal oculta






Martin J. Blaser, MD , Frederick H. King Professor of Internal Medicine, Professor of Microbiology, and Chair, Department of Medicine, New York University School of Medicine, New York, New York, Enfermedad péptica ácida: epidemiología y biopatología; Enfermedad péptica ácida: manifestaciones, diagnóstico, tratamiento y pronóstico; Infecciones por Campylobacter






William A. Blattner, MD , Professor of Medicine, University of Maryland School of Medicine, Director, Division of Epidemiology and Prevention, Institute of Human Virology, Baltimore, Maryland, Otros retrovirus distintos al virus de la inmunodeficiencia humana






Thomas P. Bleck, MD , Vice Chair for Academic Affairs and Professor of Neurology, Neurological Surgery, and Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, The Ruth Cain Ruggles Chairman of Neurology, Evanston Northwestern Healthcare, Evanston, Illinois, Virus transmitidos por artrópodos que afectan al sistema nervioso central






Linda K. Bockenstedt, MD , Professor of Medicine, Section of Rheumatology, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut, Enfermedad de Lyme






Jean Bolognia, MD , Professor of Dermatology, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut, Infecciones, hiperpigmentación e hipopigmentación, dermatología regional y lesiones propias de la piel negra






Larry Borish, MD , Professor of Medicine, University of Virginia School of Medicine, Staff Physician, University of Virginia Health Systems, Charlottesville, Virginia, Rinitis alérgica y sinusitis






Randall Brand, MD , Associate Professor of Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Evanston Northwestern Healthcare, Glenview, Illinois, Cáncer pancreático






Itzhak Brook, MD, MSc , Professor of Pediatrics and Medicine, Georgetown University School of Medicine, Attending Physician, Georgetown University Medical Center, Washington, DC, Actinomicosis






Phillip A. Brunell, MD , Professor Emeritus of Pediatrics, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, California, Special Volunteer, Laboratory of Clinical Infectious Diseases, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, Rubéola; Sarampión; Virus de la varicela (varicela, herpes zóster)






Robert C. Brunham, MD, FRCP , Professor of Medicine, University of British Columbia Faculty of Medicine, Executive Director and Scientific Director, British Columbia Centre for Disease Control, Vancouver, British Columbia, Canada, Enfermedades causadas por clamidias






John C.M. Brust, MD , Professor of Clinical Neurology, Columbia University College of Physicians and Surgeons, Director, Department of Neurology, Harlem Hospital Center, New York, New York, Trastornos neurológicos relacionados con el alcohol y la nutrición






David M. Buchner, MD, MPH , Chief, Physical Activity and Health Branch, Division of Nutrition and Physical Activity, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, Actividad física






Daniel Burkhoff, MD, PhD , Adjunct Associate Professor of Medicine, Columbia University College of Physicians and Surgeons, Adjunct Associate Attending of Medicine, New York–Presbyterian Hospital, New York, New York, Función cardíaca y control circulatorio






Joel N. Buxbaum, MD , Professor and Head, Division of Research Rheumatology, The Scripps Research Institute, La Jolla, California, La amiloidosis






Peter A. Calabresi, MD , Associate Professor of Neurology, Johns Hopkins University School of Medicine, Director, Multiple Sclerosis Center, and Co-Director, Division of Neuroimmunology and Neuroinfectious Diseases, Johns Hopkins Hospital, Baltimore, Maryland, Esclerosis múltiple y enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central






Hugh Calkins, MD , Professor of Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Director of Electrophysiology, Johns Hopkins Hospital, Baltimore, Maryland, Principios de electrofisiología






Michael Camilleri, MD , Atherton and Winifred W. Bean Professor and Professor of Medicine and Physiology, Mayo Clinic College of Medicine, Consultant in Gastroenterology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Trastornos de la motilidad gastrointestinal






Grant W. Cannon, MD , Professor of Medicine, Division of Rheumatology, University of Utah School of Medicine, Associate Chief of Staff for Academic Affiliations, George E. Wahlen Veterans Administration Medical Center, Salt Lake City, Utah, Inmunodepresores, incluidos los corticosteroides






Blase A. Carabello, MD , Professor of Medicine, Baylor College of Medicine, Medical Careline Executive, Michael E DeBakey Veterans Affairs Medical Center; Houston, Texas, Valvulopatías cardíacas






Edgar M. Carvalho, MD, PhD , Professor of Medicine, Universidade Federal da Bahia, Professor of Immunology, Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, Head, Immunology Service, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, Salvador-Bahia, Brazil, Esquistosomiasis (bilarziasis)






Agustin Castellanos, MD , Professor of Medicine and Physiology and American Heart Association Chair in Cardiovascular Research, University of Miami Miller School of Medicine, Miami, Florida, Enfoque de la parada cardíaca y de las arritmias potencialmente mortales






Hugo Castro-Malaspina, MD , Associate Professor, Weill Medical College of Cornell University, Associate Member, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York, Anemia aplásica y trastornos relacionados






Stephen D. Cederbaum, MD , Professor of Psychiatry, Pediatrics, and Human Genetics, David Geffen School of Medicine at UCLA, Attending Physician, UCLA Medical Center, Los Angeles, California, Trastornos del metabolismo de la fenilalanina y la tirosina; Enfermedades del ciclo de la urea






Bartolome R. Celli, MD , Professor of Medicine, Tufts University School of Medicine, Chief, Pulmonary, Critical Care, and Sleep Medicine, Caritas-St. Elizabeth’s Medical Center, Boston, Massachusetts, Enfermedades del diafragma, la pared torácica, la pleura y el mediastino






Raju S.K. Chaganti, PhD , Professor of Cell Biology, Gerstner Graduate School, Sloan-Kettering Institute, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Professor of Cell Biology and Genetics, Weill-Cornell Medical Center, Attending Geneticist and Cytogeneticist, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York, Genética del cáncer






David C. Christiani, MD, MPH , Professor of Medicine, Harvard Medical School, and Professor of Occupational Medicine and Epidemiology, Harvard School of Public Health, Physician, Pulmonary and Critical Care Unit, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, Lesiones físicas y químicas del pulmón






David R. Clemmons, MD , Chief, Division of Endocrinology and Metabolism, and Sarah Graham Kenan Professor of Medicine, University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine, Chapel Hill, North Carolina, Principios de endocrinología






Steven L. Cohn, MD, FACP , Clinical Professor of Medicine, State University of New York Downstate Medical Center College of Medicine, Chief, Division of General Internal Medicine, SUNY Downstate Medical Center, Brooklyn, New York, Evaluación preoperatoria






Joseph M. Connors, MD , Clinical Professor, Department of Medicine, University of British Columbia Faculty of Medicine, Chair, Lymphoma Tumor Group, British Columbia Cancer Agency, Vancouver, British Columbia, Canada, Linfoma de Hodgkin






Deborah J. Cook, MD, MSc (Epid), FRCPC , Professor of Medicine, Clinical Epidemiology, and Biostatistics, McMaster University Faculty of Medicine, Academic Chair, Critical Care Medicine, St. Joseph’s Healthcare, Hamilton, Ontario, Canada, Aproximación al paciente en cuidados intensivos






G. Ralph Corey, MD , Professor of Medicine and Infectious Disease, Duke University School of Medicine, Gary Hock Distinguished Professor of Medicine and Director, Hubert/Yeargan Center for Global Health, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina, Mordeduras de serpientes venenosas






Kenneth H. Cowan, MD, PhD , Professor, Eppley Institute for Research in Cancer, and Professor, Section of Oncology/Hematology, University of Nebraska Medical Center, Director, UNMC Eppley Cancer Center, Director, Eppley Institute for Research in Cancer, Omaha, Nebraska, Biología del cáncer






William A. Craig, MD , Emeritus Professor of Medicine, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Consultant, William S. Middleton Memorial Veterans Affairs Hospital, Madison, Wisconsin, Tratamiento antibacteriano






Michael H. Criqui, MD, MPH , Professor, Department of Family and Preventive Medicine and Department of Medicine, and Director, Preventive Cardiology Academic Award, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California, Epidemiología de la enfermedad cardiovascular






Mary K. Crow, MD , Professor of Medicine, Weill Medical College of Cornell University, Benjamin M. Rosen Chair in Immunology and Inflammation Research, Hospital for Special Surgery, New York, New York, Lupus eritematoso sistémico






Mark R. Cullen, MD , Professor of Medicine and Public Health, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut, Fundamentos de medicina laboral y ambiental






Gary C. Curhan, MD, DSc , Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Associate Professor of Epidemiology, Harvard School of Public Health, Attending Physician, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, Nefrolitiasis






Edward Curtiss, MD* , Formerly Dean of Admissions and Professor of Medicine, University of Pittsburgh School of Medicine, Formerly Director, Central Heart Station, Cardiovascular Institute, University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, Pennsylvania, Electrocardiografía *fallecido






F. Michael Cutrer, MD , Assistant Professor, Mayo Clinic College of Medicine, Consultant, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Cefaleas y otros dolores de cabeza






Inger K. Damon, MD, PhD , Adjunct Clinical Faculty, Department of Medicine, Emory University School of Medicine, Chief (Acting) Poxvirus and Rabies Branch, Division of Viral and Rickettsial Disease, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, Viruela, viruela del mono y otras infecciones por poxvirus






Troy E. Daniels, DDS, MS , Professor, University of California, San Francisco, Schools of Dentistry and Medicine, San Francisco, California, Enfermedades de la boca y las glándulas salivales






Lisa M. DeAngelis, MD , Professor of Neurology, Weill Medical College of Cornell University, Chairman, Department of Neurology, and Attending Neurologist, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York, Tumores del sistema nervioso central e hipertensión e hipotensión intracraneal






Leonard J. Deftos, MD, JD , Professor of Medicine, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, Physician, San Diego Veterans Affairs Medical Center, San Diego, California, Carcinoma medular de tiroides y calcitonina






Carlos del Rio, MD , Professor of Medicine, Division of Infectious Diseases, Emory University School of Medicine, Chief of Medical Services, Grady Memorial Hospital, Atlanta, Georgia, Prevención de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana






Robert H. Demling, MD , Professor of Surgery, Harvard Medical School, Director of Education and Research, Department of Surgery, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, Tratamiento médico de los pacientes con traumatismos y quemaduras






Robert J. Desnick, MD, PhD , Professor and Chair, Department of Genetics and Genomic Science, Mount Sinai School of Medicine, Attending Physician, Department of Pediatrics, Mount Sinai Hospital, New York, New York, Enfermedades por almacenamiento lisosómico






Patricia A. Deuster, PhD, MPH , Professor, Department of Military and Emergency Medicine, Uniformed Services University of the Health Sciences, F. Edward Hébert School of Medicine, Bethesda, Maryland, Rabdomiólisis






Robert B. Diasio, MD , Professor of Molecular Pharmacology and Experimental Therapeutics and Professor of Oncology, Mayo Clinic College of Medicine, Director, Mayo Clinic Cancer Center, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Principios de farmacoterapia






Anna Mae Diehl, MD , Professor, Department of Medicine, Division of Gastroenterology, Duke University School of Medicine, Chief, Division of Gastroenterology, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina, Esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica






John M. Douglas, Jr. , MD , Director, Division of Sexually Transmitted Diseases Prevention, National Center for HIV, Hepatitis, Sexually Transmitted Diseases, and Tuberculosis Prevention, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, Virus de papiloma






Jeffrey M. Drazen, MD , Distinguished Parker B. Francis Professor of Medicine, Harvard Medical School, Senior Physician, Brigham and Women’s Hospital, Editor-in-Chief, New England Journal of Medicine, Boston, Massachusetts, Asma






Stephen C. Dreskin, MD, PhD , Professor of Medicine and Immunology, University of Colorado School of Medicine, Practice Director, Allergy and Rheumatology, University of Colorado Hospital, Denver, Colorado, Urticaria y angioedema






W. Lawrence Drew, MD, PhD , Professor of Laboratory Medicine and Medicine and Director, Clinical Virology Laboratory, University of California, San Francisco, School of Medicine, Chief, Infectious Diseases, UCSF Medical Center at Mount Zion, San Francisco, California, Citomegalovirus






Mark K. Drezner, MD, PhD , Professor, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Attending Physician, University of Wisconsin Hospital and Clinics, Madison, Wisconsin, Osteomalacia y raquitismo






Raymond N. DuBois, MD, PhD , Professor of Cancer Medicine and Biology, The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas, Neoplasias del intestino grueso y delgado






Thomas D. DuBose, Jr. , MD , Tinsley R. Harrison Professor and Chair of Internal Medicine and Professor of Physiology and Pharmacology, Wake Forest University School of Medicine, Chief, Internal Medicine Service, North Carolina Baptist Hospital, Winston-Salem, North Carolina, Enfermedades vasculares del riñón






Herbert L. DuPont, MD , H. Irving Schweppe, Jr., Chair of Internal Medicine and Vice Chairman, Department of Medicine, Baylor College of Medicine, Chief Internal Medicine, St. Luke’s Episcopal Hospital, Director, Center for Infectious Diseases, University of Texas-Houston School of Public Health, Houston, Texas, Planteamiento ante el paciente con sospecha de infección entérica






Madeleine Duvic, MD , Professor of Internal Medicine and Dermatology, University of Texas Medical School—Houston, Chairman, Department of Dermatology, University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas, Urticaria, erupciones por hipersensibilidad, nódulos y tumores, y enfermedades atróficas






Paul H. Edelstein, MD , Professor of Pathology and Laboratory Medicine, University of Pennsylvania School of Medicine, Director, Clinical Microbiology, Hospital of the University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, Infecciones por Legionella






Lawrence H. Einhorn, MD , Distinguished Professor of Medicine, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, Indiana, Cáncer testicular






Ronald J. Elin, MD, PhD , A. J. Miller Professor and Chair, Department of Pathology and Laboratory Medicine, University of Louisville School of Medicine, Medical Director, Pathology and Laboratory Medicine, University of Louisville Hospital, Louisville, Kentucky, Intervalos de referencia y valores de laboratorio






George M. Eliopoulos, MD , Professor of Medicine, Harvard Medical School, Physician, Division of Infectious Diseases, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts, Principios del tratamiento antiinfeccioso






Diane L. Elliot, MD , Professor of Medicine, Division of Health Promotion and Sports Medicine, Oregon Health & Science University School of Medicine, Portland, Oregon, Hipertensión y otros problemas médicos comunes durante la gestación






Louis J. Elsas II, MD , Professor of Pediatrics and Biochemistry and Director, Dr. John T. Macdonald Foundation Center for Medical Genetics, University of Miami Miller School of Medicine, Active Admitting Staff/Faculty, Jackson Memorial Hospital and Miami Children’s Hospital, Miami, Florida, Estrategias en los casos de errores congénitos del metabolismo; Galactosemia; Aminoacidurias de cadena ramificada






Ezekiel J. Emanuel, MD, PhD , Chair, Department of Clinical Bioethics, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, Bioética en la práctica médica






Gregory F. Erickson, PhD , Professor Emeritus, Department of Reproductive Medicine, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla California, Ovarios y desarrollo; Ciclo menstrual y fertilidad






Joel D. Ernst, MD , Director, Division of Infectious Diseases, Jeffrey Bergstein Professor of Medicine; and Professor of Medicine, Pathology, and Microbiology, New York University School of Medicine, Attending Physician, Bellevue Hospital Center, Tisch Hospital, and New York University Medical Center, New York, New York, Lepra (enfermedad de Hansen)






Luis R. Espinoza, MD , Professor and Chief, Section of Rheumatology, Louisiana State University Health Sciences Center School of Medicine at New Orleans, New Orleans, Louisiana, Infecciones de bolsas serosas, articulaciones y huesos






David S. Ettinger, MD , Alex Grass Professor of Oncology, The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland, Cáncer de pulmón y otras neoplasias pulmonares






Murray J. Favus, MD , Professor of Medicine, Section of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism, The University of Chicago Pritzker School of Medicine, Attending Physician and Director, Bone Program, University of Chicago Hospitals, Chicago, Illinois, Homeostasis mineral y ósea






David P. Faxon, MD , Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Chief, Section of Cardiology, West Roxbury Veterans Affairs Health System, West Roxbury, Director, Strategic Planning, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, Cateterismo y angiografía






Aaron Fay, MD , Assistant Professor of Ophthalmology, Harvard Medical School, Interim Director, Ophthalmic Plastic Surgery, Massachusetts Eye and Ear Infirmary, Boston, Massachusetts, Enfermedades del sistema visual






Judith E. Feinberg, MD , Professor of Medicine, University of Cincinnati College of Medicine, Attending Physician, University Hospital and Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio, Neumonía por Pneumocystis






Eva L. Feldman, MD, PhD , Russell N. DeJong Professor, Department of Neurology, University of Michigan Medical School, Ann Arbor, Michigan, Esclerosis lateral amiotrófica y otras enfermedades de la motoneurona






Stephan D. Fihn, MD, MPH , Head, Division of General Internal Medicine, and Professor, Departments of Medicine and Health Services, University of Washington School of Medicine, Director, Veterans Affairs Northwest Health Services Research and Development Center of Excellence, Veterans Affairs Puget Sound Health Care System, Seattle, Washington, Valoración de la salud y de la atención sanitaria






Sydney M. Finegold, MD , Emeritus Professor of Medicine and of Microbiology, Immunology, and Molecular Genetics, David Geffen School of Medicine at UCLA, Staff Physician, Infectious Diseases Section, Veterans Affairs Medical Center West Los Angeles, Los Angeles, California, Absceso pulmonar






Gary S. Firestein, MD , Professor of Medicine and Chief, Division of Rheumatology, Allergy, and Immunology, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California, Mecanismos de la inflamación y la reparación tisular






Neil Fishman, MD , Associate Professor of Medicine, University of Pennsylvania School of Medicine, Director, Department of Healthcare, Epidemiology, and Infection Control, University of Pennsylvania Medical Center, Philadelphia, Pennsylvania, Prevención y control de las infecciones adquiridas en el hospital






Garret A. FitzGerald, MD, DSc , Professor of Medicine and Elmer Bobst Professor of Pharmacology, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania, Prostaglandinas, aspirina y compuestos relacionados






Marsha D. Ford, MD , Adjunct Professor of Emergency Medicine, University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine, Chapel Hill, Director, Carolinas Poison Center, and Director, Division of Medical Toxicology, Department of Emergency Medicine, Carolinas Medical Center, Charlotte, North Carolina, Intoxicaciones graves






Vance G. Fowler, Jr. , MD, MHS , Associate Professor, Division of Infective Diseases, Department of Medicine, Duke University School of Medicine, Durham, North Carolina, Endocarditis infecciosa






Jay W. Fox, PhD , Professor, Department of Microbiology, and Assistant Dean for Research, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia, Venenos y tóxicos de organismos marinos






David O. Freedman, MD , Professor of Medicine and Epidemiology, William C. Gorgas Center for Geographic Medicine, Division of Infectious Diseases, University of Alabama School of Medicine, Birmingham, Alabama, Filariasis






Linda P. Fried, MD, MPH , Professor of Medicine and Epidemiology, Johns Hopkins University School of Medicine, Director, Division of Geriatric Medicine and Gerontology, and Director, Center on Aging and Health, Johns Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland, Epidemiología del envejecimiento: trascendencia del envejecimiento de la sociedad






Valentin Fuster, MD, PhD , Professor of Medicine, Department of Cardiology, Mount Sinai School of Medicine, Director, Wiener Cardiovascular Institute, and Director, Kravis Center for Cardiovascular Health, Mount Sinai Medical Center, New York, New York, Aterosclerosis, trombosis y biología vascular






Kenneth L. Gage, PhD , Chief, Flea-Borne Diseases Activity, Division of Vector-Borne Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Fort Collins, Colorado, Peste y otras infecciones por Yersinia






Robert F. Gagel, MD , Professor of Medicine and Head, Division of Internal Medicine, University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas, Manifestaciones endocrinas de los tumores: producción «ectópica» de hormonas; Carcinoma medular de tiroides y calcitonina






John N. Galgiani, MD , Professor and Director, Valley Fever Center for Excellence, University of Arizona College of Medicine, Program Director for Infectious Diseases, Southern Arizona Veterans Affairs Health Care System, Tucson, Arizona, Coccidioidomicosis






Eithan Galun, MD , Professor of Gene Therapy, Hebrew University Medical School, Director, Goldyne Savad Institute of Gene Therapy, Hadassah Hebrew University Hospital, Jerusalem, Israel, Célula y terapia génica






Leonard Ganz, MD , Associate Professor of Medicine, Temple University School of Medicine, Philadelphia, Staff Electrophysiologist, Western Pennsylvania Hospital, Pittsburgh, Pennsylvania, Electrocardiografía






Guadalupe Garcia-Tsao, MD , Professor of Medicine, Yale University School of Medicine, New Haven, Chief, Digestive Diseases Section, VA Connecticut Healthcare System, West Haven, Connecticut, La cirrosis y sus secuelas






Jonathan D. Gates, MD , Assistant Professor of Surgery, Harvard Medical School, Director, Trauma Center, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, Tratamiento médico de los pacientes con traumatismos y quemaduras






M. Eric Gershwin, MD , Distinguished Professor of Medicine and Chief, Division of Rheumatology, Allergy, and Clinical Immunology, University of California, Davis, School of Medicine, Davis, California, Síndrome de Sjögren






Gordon N. Gill, MD , Professor of Medicine, Department of Endocrinology, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California, Principios de endocrinología






D. Gary Gilliland, MD, PhD , Professor of Medicine, Harvard Medical School, Senior Physician, Brigham and Women’s Hospital and Dana-Farber Cancer Institute, Boston, Massachusetts, Síndrome mielodisplásico






Gordon D. Ginder, MD , Professor of Internal Medicine, Division of Hematology-Oncology, Medical College of Virginia Campus of Virginia Commonwealth University School of Medicine, Director, Massey Cancer Center, and Lipman Chair in Oncology, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia, Anemias microcíticas e hipocrómicas






Jeffrey Ginsberg, MD , Professor, Department of Medicine, Faculty of Health Sciences at McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada, Enfermedad venosa periférica






Carol A. Glaser, MD , Chief, California Department of Health Services, Viral and Rickettsial Disease Laboratory, Richmond, California, Amebiasis






Michael Glogauer, DDS, PhD , Associate Professor, University of Toronto Faculty of Medicine and University of Toronto Faculty of Dentistry, Periodontist, Hospital for Sick Children, Toronto, Ontario, Canada, Trastornos de la función fagocítica






John W. Gnann, Jr. , MD , Professor of Medicine, Pediatrics, and Microbiology, Division of Infectious Diseases, University of Alabama School of Medicine and Birmingham Veterans Affairs Medical Center, Birmingham, Alabama, Parotiditis






David E. Golan, MD, PhD , Professor of Medicine and Professor of Biological Chemistry and Molecular Pharmacology, Harvard Medical School, Attending Physician, Brigham and Women’s Hospital and Dana-Farber Cancer Institute, Boston, Massachusetts, Anemias hemolíticas: defectos de la membrana del hematíe y defectos metabólicos






Marcia B. Goldberg, MD , Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Attending Physician, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, Shigelosis






Victor M. Goldberg, MD , Professor of Orthopaedics, Case Western Reserve University School of Medicine, Attending Physician, University Hospitals of Cleveland, Cleveland, Ohio, Tratamiento quirúrgico de las enfermedades articulares






Lee Goldman, MD, MPH , Executive Vice President for Health and Biomedical Sciences, Columbia University, Dean of the Faculties of Health Sciences and Medicine, Columbia University Medical Center, New York, New York, Visión de la medicina, el enfermo y la profesión médica: la medicina como profesión culta y humanitaria; Valoración del paciente con posible enfermedad cardiovascular
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VOLUMEN I









Sección I


Aspectos éticos y sociales en medicina










Capítulo 1 VISIÓN DE LA MEDICINA, EL ENFERMO Y LA PROFESIÓN MÉDICA: LA MEDICINA COMO PROFESIÓN CULTA Y HUMANITARIA




Lee Goldman, Dennis Ausiello









VISIÓN DE LA MEDICINA


La medicina es una profesión que incorpora la ciencia y el método científico al arte del ejercicio médico. El arte de cuidar de los enfermos es tan antiguo como la propia humanidad. Incluso en la época actual, el arte de cuidar y confortar a otros, guiado por milenios de sentido común y, más recientemente por un enfoque sistemático de la ética médica (cap. 2), sigue siendo la piedra angular de la medicina. Sin estas cualidades humanísticas, la aplicación de la moderna ciencia médica es subóptima, ineficaz, o incluso nociva.


Los curanderos de tiempos remotos y de culturas premodernas intentaban una gran variedad de intervenciones para ayudar al afligido. Algunas de sus pociones contenían lo que ahora se sabe que son componentes activos en los que se basan medicamentos de eficacia probada (cap. 27). Otros (cap. 36) han persistido hasta nuestros días a pesar de carecer de evidencias convincentes. La medicina moderna no debería desestimar la posibilidad de que estos métodos no probados pudieran ser de utilidad; en vez de eso, deberíamos adoptar unos principios rectores de forma que cualquier intervención, tradicional o moderna, pueda ser vigorosamente probada, con la expectativa de que todo efecto beneficioso pueda ser explorado más ampliamente para determinar su base científica.


Si se compara con la prolongada y habitualmente distinguida historia de cuidados y confort al enfermo, la base científica de la medicina es notablemente reciente. Aparte de un conocimiento de la anatomía humana y la descripción más reciente de la fisiología normal del sistema circulatorio, aunque ampliamente refutada en la actualidad, casi toda la medicina moderna se basa en descubrimientos realizados a lo largo de los últimos 150 años. Hasta el final del siglo XIX, la escasez de conocimientos médicos podría quedar ejemplificada con mayor crudeza en los hospitales y cuidados hospitalarios existentes. Aunque los hospitales proporcionaban una atención a todos aquellos que, salvo los más ricos, no podrían obtener en ninguna otra parte, existe poca o ninguna evidencia de que estas instituciones mejorasen el desenlace de las enfermedades. El término hospitalismo ha sido referido no tanto a la pericia en los cuidados hospitalarios sino más bien al conjunto de aflicciones iatrogénicas provocadas por la propia estancia en el hospital.


Las esenciales cualidades humanísticas necesarias para cuidar y confortar al enfermo sólo pueden alcanzar su máximo beneficio si van a la par con el conocimiento de cómo puede y debe aplicarse la ciencia médica a los pacientes con determinadas enfermedades conocidas o sospechadas. Sin este conocimiento, el consuelo puede ser inadecuado o engañoso, y los cuidados ofrecidos pueden ser ineficaces o contraproducentes si evitan que el enfermo obtenga los adecuados cuidados médicos científicos. El Cecil Tratado de Medicina Interna está enfocado a la disciplina de la medicina interna, de la que han evolucionado ramas relativamente recientes como la neurología y la dermatología que también se cubren con un considerable detalle en este texto. El término medicina interna, a menudo mal comprendido por el público lego, fue acuñado en la Alemania del siglo XIX. La Inneren medizin surgió para diferenciarse de la medicina clínica porque enfatizaba la fisiología y la bioquímica de la enfermedad, y no sólo los patrones o la progresión de las manifestaciones clínicas. El Cecil Tratado de Medicina Interna sigue esta tradición al mostrar el mecanismo por el que las anomalías fisiopatológicas provocan síntomas y signos y al enfatizar el modo por el que los tratamientos pueden modificar la fisiopatología subyacente y mejorar el bienestar del enfermo.


La moderna medicina ha cambiado velozmente desde la antigua fisiología orgánica a una detallada comprensión cada vez mayor de los mecanismos celulares, subcelulares y genéticos. Por ejemplo, el conocimiento de la patogenia microbiana y de muchas enfermedades inflamatorias (cap. 277) está gobernado ahora por una exhaustiva comprensión del sistema inmunitario humano y de su respuesta a antígenos extraños (caps. 42 a 46).


La salud, la enfermedad, y la interacción de cada individuo con su entorno vienen también determinadas por la genética. Además de la existencia de diversos trastornos que pueden estar determinados por un solo gen (cap. 39), la ciencia médica acumula un conocimiento cada vez mayor de las complejas interacciones que subyacen a los rasgos multigénicos (cap. 40). En un futuro no demasiado lejano, los cuidados sanitarios y la medicina estarán probablemente dirigidos por el perfil genético de cada individuo, y este enfoque permitirá el desarrollo de una robusta gestión presintomática de la enfermedad, así como de novedosas terapias para enfermedades ya sintomáticas. Actualmente, el conocimiento de la estructura y de la forma física de las proteínas ayuda a explicar anomalías tan diversas como pueden ser la anemia de células falciformes (cap. 167) y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (cap. 442). La proteómica, que es la expresión proteica normal y anormal de los genes, también resulta extraordinariamente prometedora para el desarrollo de dianas farmacológicas encaminadas a lograr tratamientos más específicos y eficaces.


Junto a estos avances en los fundamentos de la biología humana se ha producido un espectacular cambio en los métodos para evaluar la aplicación de los avances científicos a cada enfermo en particular y a las diversas poblaciones en general. El ensayo clínico controlado y aleatorizado, a veces con miles de enfermos en múltiples instituciones, ha reemplazado a la anécdota como método de elección para medir los beneficios y la utilización óptima de las intervenciones diagnósticas y terapéuticas (cap. 9). Conforme los estudios han progresado desde aquellos que mostraban un efecto biológico, a otros que clarificaban esquemas de dosificación y toxicidad, y finalmente a los que evalúan un verdadero beneficio clínico, los sistemas de estimación para medir los resultados han mejorado también desde la impresión subjetiva de médicos y enfermos hasta medidas válidas y fiables de morbilidad, calidad de vida, estatus funcional, y otras variables de valoración orientadas al enfermo (cap. 10). Estas notables mejoras en la metodología científica de la investigación clínica han agilizado la introducción de extraordinarios cambios en la práctica clínica, como los tratamientos de recanalización arterial en el infarto agudo de miocardio (cap. 72), y han demostrado que la confianza en determinados resultados intermedios, como una reducción en la tasa de arritmias ventriculares asintomáticas que se obtiene con algunos fármacos, podría sorprendentemente incrementar en vez de disminuir la mortalidad. Al igual que los médicos del siglo XXI deben comprender los avances fundamentales de la biología, es necesario un conocimiento similar de los fundamentos del diseño en los estudios clínicos que repercuten en las intervenciones diagnósticas y terapéuticas. La comprensión de la genética humana también ayudará a estratificar y perfeccionar el enfoque de los ensayos clínicos ayudando a los investigadores a seleccionar menos pacientes con un patrón más homogéneo de enfermedad para estudiar la eficacia de una determinada intervención.


Esta explosión del conocimiento médico ha llevado a una creciente especialización y subespecialización, definidas inicialmente por los distintos órganos y sistemas y más recientemente por la localización de su actividad principal (pacientes ingresados frente a pacientes ambulatorios), dependencia de ciertas habilidades manuales (intervencionistas frente a no intervencionistas), o por su actividad investigadora. Sin embargo, está cada vez más claro que los mismos mecanismos moleculares y genéticos fundamentales son universalmente aplicables a todos los órganos y sistemas y que la metodología científica de los ensayos clínicos aleatorizados y la cuidadosa observación clínica abarcan todos los aspectos de la medicina.









VISIÓN DEL ENFERMO


Habitualmente, los enfermos aquejan determinadas dolencias (síntomas). Estos síntomas pueden ir o no acompañados de anomalías en la exploración (signos) o en las pruebas de laboratorio. Recíprocamente, los pacientes asintomáticos pueden presentar signos o anomalías de laboratorio, y estos mismos valores anómalos de laboratorio pueden ocurrir en ausencia de síntomas o signos.


Habitualmente, el conjunto de síntomas y signos definen síndromes que pueden ser la vía final común de un amplio rango de alteraciones fisiopatológicas. La medicina interna se basa fundamentalmente en que el diagnóstico debe dilucidar la explicación fisiopatológica de los síntomas y signos observados, de forma que el tratamiento pueda mejorar la anomalía subyacente y no sólo intentar suprimir dichos signos o síntomas anormales.


Cuando los enfermos buscan la atención del médico, pueden presentar manifestaciones o exacerbaciones de procesos conocidos, o pueden tener síntomas y signos sugestivos de funcionamiento anómalo de un órgano o sistema en particular. En ocasiones, el patrón de los síntomas y signos es muy sugestivo o incluso patognomónico de una enfermedad concreta. En estas situaciones, en las que el médico concentra su atención en una determinada enfermedad, el Cecil Tratado de Medicina Interna proporciona una visión académica, a la vez que práctica, sobre la epidemiología, biopatología, manifestaciones clínicas, diagnóstico, tratamiento, prevención, y pronóstico de entidades tan diversas como el infarto agudo de miocardio (cap. 72), la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (cap. 88), la uropatía obstructiva (cap. 124), la enfermedad inflamatoria intestinal (cap. 144), la litiasis biliar (cap. 159), la artritis reumatoide (cap. 285), el hipotiroidismo (cap. 244), la tuberculosis (cap. 345), y prácticamente cualquier otra enfermedad médica conocida del adulto.


Sin embargo, numerosos enfermos presentan síntomas, signos, o anomalías de laboratorio sin diagnosticar que no pueden ser atribuidos inmediatamente a una enfermedad o causa concreta. Tanto si la manifestación inicial es un dolor torácico (cap. 48), una diarrea (cap. 143), un dolor cervical o de la espalda (cap. 423), como si se trata de una inmensa variedad de más de 100 síntomas, signos, o anomalías frecuentes de laboratorio, el Cecil Tratado de Medicina Interna proporciona tablas, figuras, y capítulos completos como vía de enfoque para un diagnóstico y tratamiento (tabla 1-1). En virtud de este doble enfoque dirigido tanto a las enfermedades conocidas como a otras anomalías sin diagnóstico inmediato, este libro de texto va dirigido hacia el enfermo igual que la moderna práctica médica, independientemente de su forma de manifestación o del grado de evaluación previa.


TABLA 1-1 GUÍA PARA EL ABORDAJE DE SÍNTOMAS, SIGNOS Y ANOMALÍAS FRECUENTES DE LABORATORIO






	 

	Capítulo

	Tablas o figuras específicas






	SÍNTOMAS






	CONSTITUCIONALES






	Fiebre

	302

	
Tablas 302-1 a 302-8







	Agotamiento

	293

	Tabla 293-3






	Falta de apetito

	134

	Tabla 134-1






	Pérdida de peso

	134, 233, 238

	
Figura 134-3; tabla 134-4







	Obesidad

	233

	Figura 233-2






	Ronquidos, alteraciones del sueño

	101, 429

	Tabla 429-3






	CABEZA, OJOS, GARGANTA, NARIZ, OIDOS






	Dolor de cabeza

	421

	Tabla 421-1






	Pérdida de visión, transitoria

	449

	
Tablas 449-2, 450-1







	Dolor de oídos

	452

	Tabla 452-1






	Pérdida de audición

	454

	Figura 454-1






	Acúfenos (tinnitus)

	454

	Figura 454-2






	Vértigo

	454

	Figura 454-3






	Congestión nasal

	452

	Figura 452-1






	Rinitis o estornudos

	272

	Figura 272-2






	Pérdida del olfato o del gusto

	453

	Tabla 453-1






	Boca seca

	451

	Tabla 451-7






	Dolor de garganta

	455

	
Figura 455-2; tabla 455-1







	Afonía

	455

	 






	CARDIOPULMONAR






	Dolor torácico

	48

	Tabla 48-2






	Bronquitis

	96

	 






	Disnea

	48, 83

	
Figuras 48-1, 83-1







	Palpitaciones

	48, 61

	
Figura 61-1; Tablas 48-3, 61-1







	Mareos

	48, 61, 427

	
Figura 61-1; tabla 427-1







	Síncope

	61, 427

	
Figuras 61-1, 427-1; Tablas 61-1, 427-1, 427-2







	Paro cardíaco

	62

	
Figuras 62-2, 62-3







	Tos

	83

	
Figura 83-1; Tablas 83-1, 83-2







	Hemoptisis

	83

	
Tablas 83-5, 83-6







	GASTROINTESTINAL






	Náuseas y vómitos

	134

	tabla 134-3






	Disfagia, odinofagia

	134, 140

	tabla 134-1






	Hematemesis

	137, 157

	
Figura 137-3; tabla 137-1







	Pirosis/dispepsia

	139, 140

	
Figura 139-2, 140-3







	Dolor abdominal:






	 Agudo

	134, 145

	
Figura 134-1; tabla 134-2







	 Crónico

	134, 139

	
Figura 134-2; tabla 134-2







	Diarrea

	139, 143

	
Figuras 139-1, 143-2, 143-3, 143-8 a 143-10







	Melenas

	137

	
Figura 137-4; tabla 137-4







	Estreñimiento

	138, 139

	
Figuras 138-4, 139-1; tabla 138-2







	Incontinencia fecal

	148

	Figura 148-4






	Dolor anal

	148

	tabla 148-2






	GENITOURINARIO






	Disuria

	306, 307

	 






	Polaquiuria

	130, 306

	 






	Incontinencia

	24

	
Figura 24-1; tabla 24-3







	Obstrucción urinaria

	124

	
Tablas 124-1 a 124-3







	Cólico renal

	127

	Figura 127-3






	Exudado vaginal

	307

	 






	Irregularidades menstruales

	256

	
Figura 256-9; Tablas 256-3 a 256-5







	Infertilidad femenina

	256

	tabla 256-6






	Sofocos

	262

	tabla 262-1






	Disfunción eréctil

	253

	 






	Infertilidad masculina

	253

	
Figuras 253-11, 253-12







	MUSCULOESQUELÉTICO






	Dolor cervical o dorsal

	423

	
Figura 423-3; Tablas 423-1 a 423-4







	Dolores articulares

	277

	tabla 277-2






	EXTREMIDADES






	Edema de pies, tobillos, o piernas






	 bilateral

	48

	Figura 48-8






	 unilateral

	81

	
Figura 81-2; tabla 81-2







	Claudicación

	79

	Figura 79-2






	NEUROLÓGICO






	Debilidad

	418, 446, 447, 448

	
Tablas 418-1, 446-2







	Pérdida sensorial

	418, 446

	
Tablas 446-1, 446-4 a 446-7







	Pérdida de memoria

	425

	
Figuras 425-1, 425-2; Tablas 425-1 a 425-6







	Anomalías de la marcha

	418

	tabla 418-2






	Convulsiones

	426

	
Tablas 426-1 a 426-4







	PIEL Y MUCOSAS






	Sangrado anómalo

	178

	tabla 178-1






	Exantemas

	462

	
Figura 462-1; Tablas 462-1 a 462-4







	Urticaria

	273, 466

	
Figura 273-2; Tablas 273-1, 466-1







	Pigmentación anómala

	467

	tabla 467-2






	Hirsutismo y alopecia

	261, 467

	
Tablas 261-1, 467-5







	SIGNOS






	SIGNOS VITALES






	Fiebre

	302, 303

	
Tablas 302-1 a 302-8







	Hipotermia

	7, 110

	tabla 110-4






	Taquicardia/bradicardia

	7, 52, 61, 65

	
Figuras 61-2, 61-3







	Hipertensión

	66

	tabla 66-4






	Hipotensión/shock

	7, 107

	Figura 107-1






	Respiración alterada

	7, 86, 105

	
Tablas 86-1, 105-2







	CABEZA, OJOS, GARGANTA, NARIZ, OÍDOS






	Ojo rojo

	449

	tabla 449-4






	Midriasis

	450

	Figura 450-4






	Nistagmus

	450

	tabla 450-5






	Edema de papila

	450

	tabla 450-2






	Estrabismo

	450

	Figura 450-6






	Ictericia

	150

	
Figura 150-3; Tablas 150-1 a 150-3







	Otitis

	452

	Figura 452-1






	Sinusitis

	272, 452

	Figura 452-1






	Úlcera oral

	451

	
Tablas 451-1, 451-3, 451-4







	Hipertrofia de las glándulas salivales

	451

	tabla 451-6






	CUELLO






	Masa cervical

	200

	Figura 200-3






	Linfadenopatía

	174

	
Tablas 174-1, 174-2, 174-5







	Nódulo tiroideo

	244

	Figura 244-4






	Hipertrofia tiroidea/bocio

	244

	
Figuras 244-1, 244-3







	MAMA






	Masa mamaria

	208

	 






	PULMONES






	Sibilancias

	83

	tabla 83-3






	CORAZÓN






	Soplo cardíaco o extratonos

	48

	
Figura 48-4; Tablas 48-6, 48-7







	Distensión venosa yugular

	48

	tabla 48-5






	Anomalías del pulso carotídeo

	48

	Figura 48-5






	ABDOMEN






	Hepatomegalia

	149

	Figura 149-4






	Esplenomegalia

	174

	
Tablas 174-6, 174-8







	Abdomen agudo

	145

	
Tablas 145-1 a 145-3







	Distensión abdominal/ascitis

	146, 157

	tabla 157-3






	Sangrado rectal/sangre oculta en heces

	137, 203

	
Figuras 137-4, 137-5; tabla 137-5







	Hemorroides

	148

	tabla 148-1






	GENITOURINARIO






	Masa escrotal

	210

	Figura 210-1






	Exudado vaginal

	307

	 






	Verrugas o úlceras genitales

	307

	 






	MUSCULOESQUELÉTICO/EXTREMIDADES






	Artritis

	277

	 






	Edemas

	48

	Figura 48-8






	Cianosis

	48

	 






	Acropaquias

	48

	 






	NEUROLÓGICO






	Delirio

	26

	
Figura 26-1; Tablas 26-1, 26-2







	Alteraciones psiquiátricas

	420

	
Tablas 420-1, 420-3 a 420-5, 420-7 a 420-9







	Coma

	428

	tabla 428-1






	Ictus

	431

	Figura 431-4






	Trastornos del movimiento

	434

	
Tablas 434-1 a 434-7







	Neuropatías

	446

	Figura 446-1






	PIEL Y UÑAS






	Lunar sospechoso

	214

	tabla 214-1






	Enfermedades de las uñas

	467

	tabla 467-4






	ANOMALÍAS FRECUENTES DE LABORATORIO






	HEMATOLOGÍA/ANÁLISIS DE ORINA






	Anemia

	162

	
Figura 162-2; Tablas 162-4 a 162-6







	Policitemia

	172

	
Figura 172-3; tabla 172-2







	Leucocitosis

	173

	
Figura 173-7; tabla 173-4







	Linfocitosis

	173

	tabla 173-7






	Monocitosis

	173

	tabla 173-6






	Eosinofilia

	176

	
Figura 176-2; tabla 176-1







	Neutropenia

	173

	
Figuras 173-2, 173-5; tabla 173-1







	Con fiebre

	303

	
Figuras 303-1, 303-2







	Trombocitosis

	177

	
Figura 177-1; tabla 177-2







	Trombocitopenia

	179

	tabla 179-1






	TP o TPT prolongados

	178

	
Figuras 178-3, 178-4







	Análisis de orina

	115

	tabla 115-1






	BIOQUÍMICA






	Anomalía de las enzimas hepáticas

	150

	
Figuras 150-3 a 150-5







	BUN/creatinina elevados:






	 agudo

	121

	
Figura 121-1; Tablas 121-1 a 121-5







	 crónico

	131

	tabla 131-1






	Hiperglucemia

	247, 248

	tabla 248-2






	Hipoglucemia

	249

	tabla 249-1






	Anomalías electrolíticas

	117, 118

	
Tablas 117-3, 117-4, 117-6, 118-2, 118-3







	Alteraciones acidobásicas

	119

	
Tablas 119-1 a 119-5







	Hipercalcemia

	266

	tabla 266-1






	Hipocalcemia

	266

	tabla 266-4






	Hipofosfatemia e hiperfosfatemia

	120

	
Tablas 120-2, 120-3







	Pco 2 elevada

	86

	Figura 86-3






	RADIOGRAFÍA DE TÓRAX/ECG






	Nódulo pulmonar solitario

	201

	Figura 201-5






	Derrame pleural

	100

	tabla 100-5






	Sospecha cáncer de pulmón

	201

	Figura 201-4






	Anomalías del ECG

	52

	
Tablas 52-2 a 52-5








BUN = nitrógeno ureico en sangre; ECG = electrocardiograma; TP = tiempo de protrombina; TPT = tiempo parcial de tromboplastina.


La interacción médico-enfermo pasa por numerosas fases de razonamiento clínico y de toma de decisiones. La interacción comienza con una clarificación de las dolencias o preocupaciones, seguida por preguntas o evaluaciones encaminadas a dirigir esas inquietudes de forma cada vez más precisa. Habitualmente, el proceso requiere realizar una cuidadosa historia clínica o exploración, solicitar pruebas diagnósticas, la integración de los signos clínicos observados con los resultados de las pruebas, sopesar los riesgos y los beneficios de las posibles pautas de actuación, y una esmerada consulta al enfermo y a sus familiares para desarrollar planes futuros. Los médicos pueden recurrir cada vez más a una creciente literatura de medicina basada en la evidencia para conducir todo este proceso de forma que se obtenga el máximo beneficio a la vez que se respetan las variaciones individuales de los diferentes enfermos. A lo largo de todo el Cecil Tratado de Medicina Interna, se resaltan las mejores evidencias actualizadas con referencias específicas de grado A directamente accesibles en la versión electrónica.


La creciente disponibilidad de evidencias obtenidas a partir de ensayos clínicos aleatorizados como vía para el enfoque diagnóstico y terapéutico no debe equipararse con una medicina basada en «recetas de cocina». La evidencia y las pautas que se derivan de este enfoque resaltan métodos comprobados en pacientes con características específicas, pero es necesario ejercer un sustancial juicio clínico para determinar si esa evidencia y esas pautas son relevantes en cada paciente individual y para identificar las ocasionales excepciones. Aún más discernimiento se hace necesario en las numerosas situaciones en que no existen evidencias o no son concluyentes. Además, la evidencia debe ser modulada de acuerdo con las preferencias de los enfermos, aunque es responsabilidad del médico resaltar las evidencias cuando se presenten opciones alternativas al paciente. Es probable que la adherencia de un enfermo a un régimen específico sea mayor si comprende el fundamento y la evidencia sobre las que se basa la opción recomendada.


Para poder cuidar del paciente como individuo, el médico debe entenderlo como persona. Este precepto fundamental del ejercicio de la medicina incluye un conocimiento de la situación social del enfermo, de sus asuntos familiares, inquietudes financieras, y preferencias por los diferentes tipos de cuidados médicos y resultados, que oscilan entre la máxima prolongación de la vida y el alivio del dolor y el sufrimiento (caps. 2 y 3). Si el médico no es capaz de apreciar y encauzar estas cuestiones, la ciencia de la medicina no podrá aplicarse adecuadamente, e incluso el médico más instruido no conseguirá alcanzar los resultados deseados.


A la vez que los médicos están cada vez más informados de los nuevos descubrimientos, los enfermos pueden obtener su propia información de diversas fuentes, algunas de las cuales son de dudosa fiabilidad. El creciente uso de terapias alternativas y complementarias (cap. 36) es un ejemplo de la frecuente insatisfacción de los enfermos con el tratamiento prescrito por su médico. Los médicos deben mantener una mente abierta con respecto a opciones no comprobadas, aunque deben aconsejar cuidadosamente a sus enfermos si esas opciones conllevan algún grado de riesgo potencial, incluyendo el riesgo de que se confíe en ellas sustituyendo a otros tratamientos ya probados. Es crucial que el médico mantenga un diálogo abierto con el enfermo y sus familiares con respecto a todo el espectro de opciones que puedan tomar en consideración.


El médico no es un ente aislado en medio de la nada, sino que forma parte de un complicado y amplio sistema de atención sanitaria y salud pública. En épocas antiguas, e incluso actualmente en algunos países en desarrollo, las medidas básicas de higiene, el agua limpia, y la nutrición adecuada han sido las medidas más importantes para favorecer la salud y reducir la enfermedad. En los países desarrollados, la adopción de estilos de vida saludables, como una dieta más correcta (cap. 232) y un ejercicio físico adecuado (cap. 14), es la piedra angular para reducir las epidemias de obesidad (cap. 239), de enfermedad coronaria (cap. 69), y de diabetes (cap. 248). Las actuaciones en salud pública para inmunizar a la población (cap. 16) y reducir los traumatismos (cap. 15) y el uso del tabaco (cap. 30), de drogas ilegales (cap. 32), y del exceso de alcohol (cap. 31) pueden producir en conjunto más beneficios para la salud que prácticamente cualquier otra intervención sanitaria imaginable.









VISIÓN DE LA PROFESIÓN MÉDICA


En cualquier profesión, los profesionales anteponen el bienestar de sus clientes o pacientes a su propio bienestar. Los profesionales tienen un deber que puede ser considerado como un contrato con la sociedad. La American Board of Internal Medicine y la European Federation of Internal Medicine han propuesto de forma conjunta que el profesionalismo médico debe enfatizar tres principios fundamentales: la primacía del bienestar del enfermo, su autonomía, y la justicia social. Conforme la medicina moderna va aportando una ingente plétora de opciones diagnósticas y terapéuticas, las interacciones del médico con el enfermo y con la sociedad se hacen cada vez más complejas y potencialmente cargadas de dilemas éticos (cap. 2). Con el fin de proporcionar una brújula moral que no sólo se fundamente en la tradición sino que se adapte también a la vida moderna, la primacía del bienestar del enfermo recalca el principio fundamental de una profesión. El altruismo del médico, que genera la confianza del paciente, debe ser impermeable a los desafíos económicos, burocráticos, y políticos a los que se enfrentan tanto el médico como el enfermo (cap. 5).


El principio de autonomía del enfermo afirma que los médicos hacen las recomendaciones que crean convenientes pero son los enfermos quienes toman las decisiones finales. El médico es un experto consejero que debe informar y capacitar al paciente para que base sus decisiones en datos científicos y en cómo esos datos pueden y deben integrarse con sus preferencias.


La importancia de la justicia social simboliza que la interacción médico-enfermo no existe en medio del vacío. El médico tiene una responsabilidad hacia el paciente individual y hacia la sociedad en general para facilitar el acceso y eliminar las disparidades en la salud y en los cuidados sanitarios.


Con el fin de promover estos principios fundamentales, se han sugerido una serie de responsabilidades profesionales (tabla 1-2). Estas responsabilidades específicas representan los rasgos prácticos y de la vida diaria que benefician a los propios pacientes de cada médico y a la sociedad en su conjunto. Los médicos que utilicen estos y otros atributos para mejorar la satisfacción de sus enfermos por la atención recibida no sólo están promocionando el profesionalismo sino que reducen también su propio riesgo de responsabilidad legal y mala práctica.


TABLA 1-2 RESPONSABILIDADES PROFESIONALES






	


Compromiso para:


La competencia profesional



La honradez con los enfermos



La confidencialidad del paciente



El mantenimiento de una adecuada relación con los enfermos



Una mejor calidad de la atención sanitaria



Un mejor acceso a la atención sanitaria



Una distribución justa de los recursos limitados



El conocimiento científico



El mantenimiento de la confianza a través de una correcta administración de conflictos de intereses



Las responsabilidades profesionales













De Brennan T, Blank L, Cohen J, et al: Medical professionalism in the new millennium: A physician charter. Ann Intern Med 2002;1136:243–246.


Un nuevo e interesante aspecto del profesionalismo es la creciente dependencia de las técnicas de equipo para la atención médica, ejemplificada en los médicos cuyos roles vienen definidos por la localización de su actividad, históricamente en la unidad de cuidados intensivos o en el departamento de urgencias y más recientemente en las plantas de ingresados de un hospital general. La calidad de la atención médica requiere coordinación y comunicación eficaz entre los médicos de las unidades de ingresados y de enfermos ambulatorios, que habitualmente trabajan ahora durante unas horas concretas. Esta transición desde la confianza en un único médico siempre disponible a un equipo en el que idealmente se haya elegido un coordinador, plantea nuevos retos a los médicos, al sistema de cuidados sanitarios, y a la profesión médica en su conjunto.


El cambiante entorno de los cuidados médicos pone cada vez más énfasis en los estándares, los resultados, y las responsabilidades. Conforme los consumidores de pólizas de seguros se van haciendo más sabedores del valor de la atención sanitaria y no tan sólo del coste (cap. 11), determinados resultados que varían desde las tasas de mamografía para detección selectiva (cap. 208) hasta las tasas de mortalidad secundarias a la cirugía de injerto-derivación coronaria (cap. 74) se convierten en unidades de medida sobre las que elegir de forma razonada entre las opciones disponibles. Las directrices clínicas y los árboles decisorios críticos derivados de los ensayos controlados aleatorizados y de la medicina basada en la evidencia pueden conducir potencialmente a una atención sanitaria más rentable y con mejores resultados.


Estos grandes cambios producidos en muchos sistemas sanitarios occidentales han traído con ellos numerosos riesgos e inquietudes de gran importancia. Si el concepto de opciones limitadas entre médicos y proveedores sanitarios se basa en medidas objetivas de calidad y resultados, la canalización de los enfermos hacia mejores proveedores sería una razonable definición de una mejor selección y una ilustrada competencia. Si la limitación de opciones se basa de forma aplastante en el coste más que en las medidas de calidad, resultados, y satisfacción del enfermo, es probable que la histórica relación entre el paciente y el verdadero profesional médico se vea seriamente comprometida.


Otro riesgo es que la misma información genética que puede llevar a una medicina más eficaz y personalizada se utilice en contra de las propias personas a las que se supone que beneficia, creando estigmas, elevando los costes de las pólizas de seguros sanitarios, o incluso haciendo que algunas personas no sean aseguradas. El enfoque ético hacia la medicina (cap. 2), la genética, y el consejo genético (cap. 38) proporcionan medidas de protección frente a este efecto adverso del progreso científico.


En este nuevo entorno, el médico tiene con frecuencia una doble responsabilidad: por un lado, con el sistema sanitario como experto que ayuda a crear estándares, medidas de resultados, pautas clínicas, y mecanismos que aseguren una atención sanitaria de elevada calidad y a costes rentables y, por otro lado, con los pacientes individuales que confían su bienestar a ese médico que vela por sus intereses dentro de los razonables límites del sistema. Un sistema de seguros sanitarios que enfatiza el coste más rentable de la atención médica, que da a médicos y a proveedores sanitarios la responsabilidad sobre la salud de una población y los recursos necesarios para alcanzar esos objetivos, que debe existir en un entorno competitivo en el que los enfermos pueden elegir alternativas si no quedan satisfechos con los cuidados recibidos, y que pone cada vez más énfasis en la educación sanitaria y en la prevención, puede tener numerosos efectos positivos. Sin embargo, en este entorno los médicos deben estar alerta ante las presiones directas o sutiles que pueden incitarles a abandonar el servicio a sus pacientes y a inhibirse de sus responsabilidades profesionales situando su recompensa monetaria personal por encima del bienestar de los enfermos. La responsabilidad del médico en representar los intereses del paciente y evitar conflictos financieros al hacer menos de lo recomendable dentro de los nuevos modelos sanitarios remunerados por capitación, proporciona unos retos específicos diferentes pero un dilema moral análogo al histórico sistema americano en el que el médico podía ser recompensado monetariamente por hacer más de lo necesario dentro del sistema.


En el actual entorno de cuidados sanitarios, todos los médicos y estudiantes deben redoblar su compromiso hacia el profesionalismo. A la vez, resulta intimidatorio el reto del médico individual para mantener y ampliar la base del conocimiento científico y procesar el ingente cúmulo de nueva información disponible. En este espíritu de una profesión basada en la ciencia y en el humanitarismo, el Cecil Tratado de Medicina Interna intenta ofrecer un enfoque integral de la moderna medicina interna.
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Capítulo 2 BIOÉTICA EN LA PRÁCTICA MÉDICA




Ezekiel J. Emanuel





Se argumenta con frecuencia que los médicos del siglo XXI afrontan dilemas bioéticos generados por los modernos avances de la tecnología médica, los antibióticos, diálisis, trasplantes, y unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, lo cierto es que la preocupación sobre los aspectos éticos es tan antigua como la propia práctica de la medicina. El Juramento Hipocrático, planteado alrededor del 400 a.C., atestigua la necesidad que sentían los antiguos médicos griegos de tener una guía para abordar los numerosos dilemas bioéticos a los que se enfrentaban. El Juramento aborda temas de confidencialidad, aborto, eutanasia, relaciones sexuales entre médico y paciente, lealtades divididas y, al menos de forma implícita, la atención filantrópica y las ejecuciones. Otros trabajos hipocráticos abordan asuntos como la interrupción del tratamiento en pacientes moribundos, y la necesidad de decir la verdad. Tanto si estamos o no de acuerdo con los consejos dispensados, el punto importante aquí es que numerosos asuntos bioéticos no han sido creados por la tecnología sino que son inherentes a la práctica médica. La tecnología puede haber hecho más frecuentes estas situaciones y puede cambiar el contexto en el que aparecen, pero existen cuestiones bioéticas que parecen ser intemporales.


Muchos médicos han recibido la enseñanza de que deben invocarse cuatro grandes principios a la hora de abordar dilemas bioéticos: autonomía, no maleficencia, beneficencia, y justicia. La autonomía presenta la idea de que las personas deben tener el derecho y la libertad de elegir, perseguir, y revisar sus propios planes de vida. La no maleficencia representa la idea de que las personas no deben ser dañadas o lesionadas a sabiendas; este principio está encapsulado en la frase frecuentemente repetida de que el médico tiene como primera obligación la de «no dañar», primum non nocere. Esta frase no se encuentra en el Juramento Hipocrático ni en otros escritos hipocráticos; la única frase hipocrática relacionada, aunque no idéntica, es la de «al menos, no dañar.» Aunque la no maleficencia se refiere a evitar perjuicios, la beneficencia se refiere a las acciones positivas que el médico debe llevar a cabo para favorecer el bienestar de sus enfermos. En la práctica clínica, esta obligación surge habitualmente de los compromisos implícitos y explícitos y de las promesas que rodean a la relación médico-paciente. Finalmente, el principio de la justicia consiste en la distribución equitativa de cargas y beneficios.


Aunque útiles para proporcionar un marco de trabajo inicial, estos principios son de valor limitado por su amplitud y por estar abiertos a diversas y conflictivas interpretaciones. Además, como queda claro con el principio de justicia, se encuentran a menudo infradesarrollados. En cualquier caso difícil, es probable que los principios entren en conflicto. La existencia de conflictos entre principios éticos es precisamente por lo que se consideran dilemas bioéticos. Por sí mismos, los principios no ofrecen una guía sobre cómo deben equilibrarse o especificarse para resolver el dilema. Estos principios están enfocados hacia el contexto individual del médico con el enfermo; no son especialmente útiles cuando los asuntos bioéticos son institucionales y sistémicos, como sucede al dictar prioridades o establecer políticas generales. Finalmente, estos cuatro principios no son exhaustivos. Existen otros principios y valores éticos fundamentales, como la solidaridad comunitaria, las cargas para las generaciones futuras, la confianza, y la integridad profesional que son también importantes en bioética pero no están encuadradas salvo por deformación en estos cuatro principios.


No existe fórmula alguna ni pequeña colección de principios éticos que proporcionen respuestas mecánicas o mágicas a los dilemas bioéticos. En su lugar, los médicos deben seguir un metódico proceso analítico. En primer lugar, los médicos deben obtener los hechos que sean relevantes para la situación. Después, trazarán las líneas básicas del problema bioético. En tercer lugar, es importante identificar todos los principios y valores críticos relacionados con el caso y cómo podrían entrar en conflicto. En cuarto lugar, y dado que numerosos dilemas éticos han sido ya analizados previamente y han estado con frecuencia sujetos a estudios empíricos, los médicos deben examinar la literatura relevante, tanto si se trata de comentarios o de estudios en revistas médicas como casos legales o libros de texto. Con estos análisis, se debe reexaminar el dilema particular que se había planteado; este proceso puede llevar a la reformulación del problema y a la identificación de nuevos valores o a una nueva comprensión de los valores existentes. En quinto lugar, con esta información es importante distinguir entre prácticas claramente no éticas y un amplio rango de acciones éticamente permisibles. Finalmente, es importante no sólo llegar a algún tipo de resolución del caso sino expresar también claramente las razones sobre las que se apoyaron las decisiones tomadas, esto es, la interpretación de los principios utilizados y el equilibrio de valores que se obtuvo. Aunque la unanimidad y el consenso sean ideales deseables, personas razonables discrepan con frecuencia sobre cómo resolver dilemas éticos sin que por ello falten a la ética o actúen con malevolencia.


En la práctica médica surge una enorme multitud de dilemas bioéticos, como problemas genéticos, opciones sobre la reproducción, y finalización de los cuidados médicos. En la práctica clínica, los problemas más comunes giran en torno al consentimiento informado, interrupción de los tratamientos de asistencia vital, eutanasia y suicidio con ayuda médica, y conflictos de intereses.






RELACIÓN MÉDICO-PACIENTE: CONSENTIMIENTO INFORMADO












Historia


Habitualmente se piensa que la exigencia del consentimiento informado es un fenómeno relativamente reciente. Sin embargo, hasta tiempos tan remotos como los de Platón pueden encontrarse referencias sobre la necesidad de un consentimiento informado del paciente. El primer caso legal registrado que involucra la existencia de un consentimiento informado es el caso inglés de Slater vs. Baker and Stapleton en 1767, en el que los cirujanos fracturaron de nuevo la pierna de un enfermo tras haber sido tratada inadecuadamente. El enfermo reclamó que no habían obtenido su consentimiento. El tribunal dictaminó lo siguiente:




Por la evidencia del cirujano parece que fue inadecuado desunir el callo de soldadura sin su consentimiento; esta es la costumbre y la ley de los cirujanos; por tanto, fue ignorancia y falta de habilidad en este caso particular el ir en contra de las reglas de la profesión, lo que ningún cirujano tendría que haber hecho.





Aunque pueda existir un cierto escepticismo sobre la amplitud de la información revelada o la precisa naturaleza del consentimiento obtenido, el hecho notable es que un tribunal del siglo XVIII declaró que la obtención del consentimiento previo del paciente no sólo es la práctica habitual sino también la obligación ética y legal de los cirujanos. La falta de obtención del consentimiento constituye una incompetencia y es inexcusable. En épocas contemporáneas, el caso de Salgo vs. Leland Stanford Junior University Board of Trustees, en 1957, constituye un hito al establecer que los médicos tienen la obligación legal positiva de revelar a sus pacientes cualquier información sobre los riesgos, beneficios, y alternativas; esta decisión popularizó el término del consentimiento informado.









Definición y justificación


El consentimiento informado es la autorización de una persona autónoma a un médico para que éste lleve a cabo intervenciones diagnósticas o terapéuticas. Desde este punto de vista, el paciente comprende que está aceptando la responsabilidad de la decisión a la vez que otorga poderes a otra persona, el médico, para llevarla a cabo. Sin embargo, no todo acuerdo para recibir un ciclo de tratamiento médico cumple los requisitos de un consentimiento informado.


Existen cuatro requisitos fundamentales para la validez de un consentimiento informado: capacidad mental, información sin reservas, comprensión, y voluntariedad. El consentimiento informado asume que la persona tiene la capacidad mental de tomar decisiones; algunas enfermedades, su evolución, o los medicamentos para tratarlas pueden comprometer la capacidad mental del enfermo para proporcionar su consentimiento informado. Se asume que los adultos tienen la competencia legal para tomar decisiones médicas, y es atribución legal dictaminar la incapacidad de un adulto para tomar esas decisiones. En la práctica, los médicos deciden habitualmente si el paciente está o no capacitado sobre la base de que puedan comprender la información revelada, apreciar el significado de la misma en su situación concreta, y utilizar un proceso de razonamiento lógico y coherente a la hora de tomar la decisión. La incompetencia en la toma de decisiones médicas no significa que esa persona sea incapaz de tomar cualquier otra decisión y viceversa. Se debe revelar al paciente toda información crítica que sea relevante para tomar una decisión, y habitualmente lo hará el propio médico. El enfermo debe comprender la información que se le ofrece y las implicaciones para sus propios intereses y objetivos vitales. Finalmente, el enfermo debe tomar una decisión voluntaria (esto es, una decisión sin coacciones ni manipulaciones por parte del médico). Es un error considerar al consentimiento informado como un trámite, como pueda ser la firma de cualquier formulario. El consentimiento informado debe ser visto de forma más precisa como un proceso que se desarrolla a lo largo del diagnóstico y del tratamiento.


De forma característica, la autonomía del enfermo es el valor invocado para justificar el consentimiento informado. También se han citado otros valores como la integridad corporal y la beneficencia, especialmente en los primeros dictámenes legales.









Datos empíricos


Se han llevado a cabo investigaciones ciertamente amplias sobre el consentimiento informado. En general, los estudios muestran que, en el entorno clínico, es frecuente que los médicos no comuniquen toda la información relevante para que el enfermo tome una decisión informada. En un estudio con cintas de audio grabadas en 1.057 consultas de pacientes ambulatorios, los médicos mencionaron alternativas en sólo el 11,3% de los casos, proporcionaron los pros y los contras de las intervenciones en sólo el 7,8% de las veces, y evaluaron la comprensión del enfermo sobre la información recibida en sólo el 1,5% de las decisiones. Cuanto más complejas fueran las decisiones médicas, más probable era que se hubieran cubierto todos los elementos del consentimiento informado. Llamativamente, los datos sugieren que la información revelada es mejor en entornos de investigación, tanto en términos de documentación sobre el consentimiento informado como de las conversaciones mantenidas. Por ejemplo, en interacciones registradas entre investigadores y participantes prospectivos, los principales elementos de la investigación, como el hecho de que el tratamiento estuviese en fase de investigación y sus riesgos y beneficios, fueron revelados en más del 80% de los casos. La mayor cantidad de información revelada en el entorno investigador puede ser la consecuencia de exigir un documento escrito para el consentimiento informado.


A menudo, los enfermos no logran memorizar partes críticas de la información revelada, aunque habitualmente piensan que tienen suficiente información para tomar sus decisiones. No está claro si los pacientes olvidan parte de la información fundamental porque están abrumados con tanta información o porque no vean que gran parte de ella sea capital para tomar su decisión. El quid de la cuestión está en lo que el enfermo comprende en el momento de tomar la decisión, no en lo que pueda recordar más tarde.


Algunos estudios encaminados a mejorar el consentimiento informado en el entorno clínico sugieren que algunos medios interactivos, como los vídeos, pueden mejorar la comprensión de los pacientes. De forma recíproca, los datos obtenidos en entornos de investigación sugieren que los medios interactivos no mejoran la comprensión de los participantes, mientras que una interacción más personal sí logra un mejor entendimiento de la información, tanto si es una llamada telefónica adicional por un profesional de la enfermería involucrado en el ensayo como si se trata de una entrevista adicional realizada cara a cara.


Uno de los resultados más importantes de la investigación empírica sobre el consentimiento informado es la brecha entre información y proceso decisorio. Numerosos estudios muestran que la mayoría de los enfermos quieren información, pero hay muchos menos que prefieren autoridad a la hora de tomar una decisión. En un estudio se observó que la mayoría de los pacientes buscaban información, pero sólo alrededor de un tercio deseaban autoridad en la toma de decisiones, y las preferencias de los enfermos a la hora de tomar una decisión no tenían correlación con sus preferencias sobre la búsqueda de información. Diversos investigadores encontraron que las preferencias de los enfermos por una autoridad en la toma de decisiones aumentan en paralelo con el nivel de educación y disminuyen con la edad avanzada. Más importante aún, cuanto más grave es la enfermedad, más probable es que los enfermos prefieran que sean los médicos quienes tomen las decisiones. Algunos estudios sugieren que los enfermos que tienen poco interés en tomar sus propias decisiones generalmente quedan más satisfechos con la forma en que fueron tomadas esas decisiones.









Consideraciones prácticas


La implementación del consentimiento informado suscita inquietud sobre la extensión de la información que debe contener y sobre las posibles excepciones a los requisitos generales. Una importante área de desacuerdo ético y legal ha sido qué información revelar y cómo hacerlo. Como regla práctica, los médicos deben revelar al menos seis elementos fundamentales de información a sus pacientes: 1) diagnóstico y pronóstico, 2) naturaleza de la intervención propuesta, 3) intervenciones alternativas, 4) riesgos asociados con cada alternativa, 5) beneficios de cada alternativa, y 6) resultados probables de estas alternativas (tabla 2-1). Como habitualmente el riesgo es la principal preocupación de los médicos, generalmente se recomienda que revelen 1) la naturaleza de esos riesgos, 2) su magnitud, 3) la probabilidad de que ocurra cada uno de los riesgos, y 4) cuándo podrían producirse las consecuencias. Algunos autores argumentan que los riesgos menores no deben ser revelados. En general, los riesgos graves, aunque sean poco frecuentes, deben ser revelados igual que los riesgos habituales.


TABLA 2-1 ELEMENTOS FUNDAMENTALES QUE SE DEBEN REVELAR A LOS ENFERMOS






	


Diagnóstico y pronóstico



Naturaleza de la intervención propuesta



Intervenciones alternativas razonables



Riesgos asociados con cada intervención alternativa



Beneficios asociados con cada intervención alternativa



Resultados probables con cada intervención alternativa










El problema central es que el médico debe proporcionar esta detallada información en un razonable período de tiempo limitado y además no abrumar a los enfermos con información compleja en lenguaje técnico. El resultado ha sido la producción de diversos estándares legales que definen cuánta información debe revelarse. El estándar médico o consuetudinario, adoptado a partir de las leyes de mala práctica, establece que el médico debe revelar aquella información «que cualquier razonable médico en ejercicio revelaría en las mismas o similares circunstancias». Recíprocamente, el estándar del personal razonable habitual o no profesional establece que los médicos deben revelar toda información «que una persona razonable encontraría sustancial para tomar una decisión médica en las mismas o similares circunstancias del enfermo». El estándar médico es fáctico y puede determinarse empíricamente, mientras que el estándar orientado al enfermo es hipotético, y está pensado con el fin de establecer compromisos entre médicos y pacientes. En Estados Unidos, cada estándar se utiliza actualmente en alrededor de la mitad de los estados.


Existen algunas excepciones a los requisitos del consentimiento informado. En situaciones de emergencia, se puede asumir el consentimiento porque una persona razonable querría ser tratada. En algunas circunstancias, los médicos pueden creer que el proceso del consentimiento informado podría ser lesivo para el paciente. En raras ocasiones, el «privilegio terapéutico» que favorece el bienestar de un paciente puede sobrepasar su autonomía, aunque los médicos deben ser muy cautos para no invocar esta excepción con demasiada facilidad.


Si se juzga que un enfermo está incapacitado para tomar decisiones, se seleccionan habitualmente miembros de su familia, empezando por el cónyuge, hijos, padres, hermanos, y por último familiares más lejanos, como sustitutos o representantes, aunque surge la preocupación de que puedan existir conflictos de intereses o de que no conozcan los deseos del enfermo. En la circunstancia relativamente rara en la que un enfermo haya designado formalmente a un representante, esa persona tiene la autoridad de tomar las decisiones.


El estándar del juicio por delegación establece que el representante debe elegir lo que el enfermo elegiría si estuviera capacitado. El estándar de los mayores beneficios establece que el representante debe elegir lo que sea mejor para el enfermo. Con frecuencia, no está claro lo que hubiera decidido el paciente porque la situación no fue discutida previamente con él o ella y no ha dejado un testamento vital. De igual forma, lo mejor para el paciente es un concepto polémico porque habitualmente se producen sentimientos contrapuestos entre calidad de vida y supervivencia. Estos problemas se exacerban porque las predicciones del representante sobre la calidad de vida de un enfermo no suelen ser demasiado acertadas; los representantes tienden a infraestimar el estatus funcional y la satisfacción de los enfermos. Igualmente, las predicciones de los representantes son imprecisas con respecto a las preferencias de mantenimiento de la vida cuando el enfermo está mentalmente incapacitado; las familias tienden a estar de acuerdo con los enfermos en menos del 70% de las veces a la hora de decidir la aplicación de tratamientos para prolongar la vida si el enfermo se demencia, cuando la probabilidad por sí sola generaría un acuerdo en el 50% de los casos. Esa confusión sobre cómo decidir por los enfermos incapacitados puede crear conflictos entre miembros de la familia o entre la familia y los proveedores de cuidados médicos. En esas circunstancias, puede ser útil consultar a un comité de ética.


















FINALIZACIÓN DE LAS INTERVENCIONES MÉDICAS












Historia


Desde el comienzo de la medicina, se ha considerado ético negar tratamientos médicos a los enfermos terminales y «dejar que la naturaleza siga su curso». Hipócrates argumentaba que los médicos deben «rehusar el tratamiento a aquellos [enfermos] que ya han sido vencidos por su enfermedad». En el siglo XIX, sobresalientes médicos de Estados Unidos abogaban por no realizar «tratamientos» purgantes y eméticos a los enfermos terminales y utilizar éter para aliviar el dolor hasta el final de la vida. En 1900, los editores de la revista The Lancet argumentaban que los médicos deberían intervenir para aliviar el dolor de la muerte pero no tenían ninguna obligación de prolongar una vida claramente terminal. El debate contemporáneo sobre los cuidados terminales comenzó en 1976 con el caso Quinlan, en el que el tribunal superior de Nueva Jersey dictaminó que los enfermos tenían el derecho de rehusar intervenciones para el mantenimiento de su vida sobre la base de un derecho de privacidad y sobre el derecho que la familia podría ejercer sobre un paciente en un estado vegetativo persistente.









Definición y justificación


Existe generalmente el acuerdo de que todos los enfermos tienen el derecho de rehusar las intervenciones médicas. Éticamente, este derecho se basa en la autonomía del enfermo y está implícito en la doctrina del consentimiento informado. Legalmente, los tribunales estatales han citado el derecho a la privacidad, el derecho a la integridad corporal, o las leyes comunes para justificar el derecho a rehusar un tratamiento médico. En el caso Cruzan de 1990 y en los subsiguientes casos de suicidio con ayuda médica, el Tribunal Supremo de EE.UU. afirmó que existe un «derecho protegido por la constitución a rehusar la hidratación y la alimentación para mantener la vida». El Tribunal estableció que «se puede inferir de nuestras decisiones previas [una] libertad de intereses [basada en la 14.a Enmienda de la Constitución] para rehusar un tratamiento médico no deseado». Todos los enfermos tienen el derecho ético y constitucional de rehusar intervenciones médicas. Estos dictámenes fueron la base para una normativa común estatal y federal que permitió al marido interrumpir la alimentación e hidratación artificial en el caso Schiavo.









Datos empíricos


Los datos muestran que la finalización de los tratamientos médicos es ahora la norma. Más del 85% de las personas en Estados Unidos mueren sin reanimación cardiopulmonar, y más del 90% de los fallecidos en las unidades de cuidados intensivos no reciben tampoco reanimación cardiopulmonar. De las personas que fallecen en las unidades de cuidados intensivos, el 90% mueren tras no iniciarles o retirarles tratamientos médicos, con una media de 2,6 intervenciones que dejan de realizarse o se finalizan por cada fallecido. Desde la década de 1990, la tendencia ha sido la de interrumpir las intervenciones médicas con más frecuencia.


A pesar del amplio apoyo público para el uso de instrucciones anticipadas sobre cuidados médicos y la aprobación del Acta sobre Autodeterminación del Enfermo obligando a las instituciones de cuidados sanitarios a informar a los enfermos sobre su derecho a cumplimentar dichos documentos, sólo alrededor del 20% de los ciudadanos de Estados Unidos han firmado uno. Los datos sugieren que la atención generada por el caso Schiavo parece haber incrementado la cumplimentación de instrucciones anticipadas sobre cuidados médicos en Estados Unidos hasta más del 30%. Los esfuerzos para aumentar la cumplimentación de instrucciones anticipadas sobre cuidados médicos han generado resultados contrapuestos; incluso aquellas intervenciones piloto que han tenido éxito no han sido adoptadas o reproducidas de forma generalizada. Un problema persistente ha sido el hecho de que incluso aunque los pacientes cumplimenten instrucciones anticipadas sobre cuidados médicos, es frecuente que los documentos no estén disponibles, los médicos no sepan que existen, o esas instrucciones tiendan a ser demasiado generales o vagas como para servir de guía en la toma de decisiones.


Igual que los representantes no son buenos predictores de los deseos de los pacientes, los datos muestran que los médicos son probablemente incluso peores para determinar las preferencias del enfermo sobre tratamientos para prolongar la vida. En numerosos casos, los tratamientos para el mantenimiento de la vida se continúan incluso aunque el deseo de los enfermos o de sus representantes sea su interrupción; recíprocamente, muchos médicos finalizan o nunca inician de forma unilateral intervenciones sin el conocimiento o el consentimiento de los enfermos o de sus delegados para tomar decisiones. Estas discrepancias resaltan la importancia de comprometer a los pacientes, al inicio de los cuidados sanitarios, sobre sus preferencias de tratamiento.









Consideraciones prácticas


Existen muchas consideraciones prácticas a la hora de promulgar este derecho (tabla 2-2). En primer lugar, los enfermos tienen derecho a rehusar todas y cada una de las intervenciones médicas, desde transfusiones sanguíneas y antibióticos a respiradores, hidratación artificial, y alimentación. Aunque el inicio de la reanimación cardiopulmonar fuera el foco de los primeros casos judiciales, este asunto se refleja mejor si se aborda como una de las muchas intervenciones médicas que pueden ser negadas o retiradas. El intento de distinguir entre tratamientos ordinarios y extraordinarios o heroicos no ha servido de ayuda para determinar los que deben interrumpirse.


TABLA 2-2 CONSIDERACIONES PRÁCTICAS PARA LA FINALIZACIÓN DE TRATAMIENTOS MÉDICOS






	Pregunta práctica

	Respuesta






	¿Existe un derecho legal para rehusar una intervención médica?

	Sí. El tribunal superior de EE.UU. declaró que las personas capaces tienen un derecho protegido por la Constitución para rehusar tratamientos médicos no deseados con base en la 14.a Enmienda.






	¿Qué intervenciones pueden ser finalizadas legal y éticamente?

	Todas y cada una de las intervenciones (incluyendo respiradores, antibióticos, alimentación intravenosa o enteral, e hidratación) pueden ser interrumpidas legal y éticamente.






	¿Hay alguna diferencia entre negar intervenciones para prolongar la vida e interrumpirlas?

	No. El consenso es que no existe diferencia importante, legal o ética, entre negar y retirar tratamientos médicos. La interrupción de un tratamiento una vez comenzado es tan ético como no haberlo iniciado.






	¿Qué punto de vista prevalece sobre la interrupción de intervenciones para prolongar la vida si hay algún conflicto entre el enfermo y la familia?

	Prevalece el punto de vista del enfermo adulto capacitado. Es su cuerpo y su vida.






	¿Quién decide sobre la interrupción de intervenciones para prolongar la vida cuando el enfermo está incapacitado para tomar decisiones?

	Si el enfermo nombró un representante o delegado para la toma de decisiones mientras estaba capacitado, esa persona está legalmente autorizada para tomar decisiones sobre la interrupción de los cuidados médicos. Si no se nombró ningún representante, existe una jerarquía legalmente designada, que habitualmente es 1) el cónyuge, 2) los hijos adultos, 3) los padres, 4) los hermanos, y 5) otros parientes disponibles.






	¿Es legalmente obligatorio ejecutar las instrucciones anticipadas sobre cuidados médicos?

	Sí. Como una clara expresión de la voluntad del enfermo, son el método protegido por la constitución para que los enfermos ejerzan su derecho a rehusar tratamientos médicos. En casi todos los estados, las declaraciones orales claras y explícitas son legal y éticamente suficientes para tomar decisiones sobre negar o interrumpir tratamientos médicos.







En segundo lugar, no existe diferencia ética o legal entre negar una intervención y suprimirla. Si se inicia la asistencia con un respirador u otros tratamientos porque los médicos no están seguros de si el enfermo lo hubiera querido, siempre pueden interrumpirlos más tarde cuando tengan información que aclare los deseos del paciente. Aunque médicos y profesionales de la enfermería puedan encontrar que finalizar un tratamiento es psicológicamente más difícil, esa interrupción es permisible, y exigida, desde el punto de vista ético y legal cuando está en consonancia con los deseos del paciente.


En tercer lugar, los enfermos capacitados para tomar decisiones tienen el exclusivo derecho a decidir sobre la finalización de sus propios cuidados médicos. Si existiera algún conflicto entre un enfermo capacitado y sus familiares, se deben seguir los deseos del enfermo. El rechazo del tratamiento es un derecho del paciente, no de la familia. La situación es más compleja con los pacientes incapacitados para tomar decisiones; si los enfermos han dejado indicaciones precisas de sus deseos, tanto en forma de declaración verbal explícita como en forma de instrucciones anticipadas por escrito, deben seguirse esas voluntades. Los médicos no deben preocuparse demasiado acerca de la fórmula exacta que hayan utilizado los enfermos para expresar sus deseos; como los enfermos tienen el derecho constitucional a rehusar el tratamiento, la verdadera preocupación debe ser si dichas voluntades son claras y relevantes para esa situación concreta. Si un enfermo incapacitado para tomar decisiones no ha dejado indicaciones explícitas sobre sus voluntades ni ha designado a un representante que tome la decisión, el médico debe identificar a un sustituto y confiar en sus decisiones mientras sea consciente de los potenciales problemas observados.


En cuarto lugar, el derecho a rehusar un tratamiento médico no es trasladable a un derecho a exigir ningún otro tratamiento, especialmente aquellos que no tienen una justificación fisiopatológica, ya han fracasado anteriormente, o se sabe que son nocivos. Sin embargo, los intentos de los médicos de aducir la inutilidad como justificación para interrumpir un tratamiento han estado cargados de problemas. Inicialmente, algunos analistas abogaban que una intervención era fútil cuando la probabilidad de éxito era del 1% o menor. Aunque este umbral parece estar basado en datos empíricos, es un juicio de valor encubierto. Como la declaración de inutilidad tiene el objetivo de justificar decisiones unilaterales de los médicos, ha sido vista generalmente como una aserción inadecuada que mina la comunicación médico-enfermo y viola el principio de decisiones compartidas. Al igual que la distinción entre ordinario y extraordinario, la futilidad se ve de forma creciente más como un factor de confusión que de aclaración, y está siendo invocada con mucha menos frecuencia.


















SUICIDIO ASISTIDO Y EUTANASIA












Historia


Desde Hipócrates, la eutanasia y el suicidio con ayuda médica han sido temas de controversia. En 1905, se introdujo en el ordenamiento jurídico de Ohio un proyecto de ley para legalizar la eutanasia; fue rechazado. Hacia la mitad de la década de 1930, se propusieron y se rechazaron proyectos de ley similares en el Parlamento Británico y en las leyes de Nebraska. Desde el año 2007, el suicidio con ayuda médica ya es legal en Oregón, y tanto el suicidio asistido como la eutanasia son legales en los Países Bajos, Bélgica, y Suiza.









Definición y justificación


Ha existido mucha confusión terminológica sobre la eutanasia y el suicidio con ayuda médica. La tabla 2-3 muestra unas definiciones aceptadas. Los términos que a veces se emplean de eutanasia pasiva y eutanasia indirecta son equívocos y no son formas de eutanasia, y ambas se consideran éticas y legales.


TABLA 2-3 DEFINICIONES DE SUICIDIO ASISTIDO Y EUTANASIA






	Término

	Definición






	Eutanasia voluntaria activa

	Administración intencionada de medicamentos u otras intervenciones para producir la muerte del paciente con su consentimiento informado






	Eutanasia involuntaria activa

	Administración intencionada de medicamentos u otras intervenciones para producir la muerte del paciente mientras éste estaba capacitado para dar su consentimiento pero no lo hizo (p. ej., quizá porque no fue preguntado al respecto)






	Eutanasia no voluntaria activa

	Administración intencionada de medicamentos u otras intervenciones para producir la muerte del paciente mientras no era competente y estaba mentalmente incapacitado para dar su consentimiento (p. ej., el enfermo podría haber estado en coma)






	Eutanasia pasiva

	Negación o retirada de tratamientos médicos de soporte vital a un enfermo para dejarle morir (interrupción de tratamientos de soporte vital)






	Eutanasia indirecta

	Administración de estupefacientes u otros medicamentos para aliviar el dolor con la consecuencia incidental de producir suficiente depresión respiratoria como para que se produzca la muerte del enfermo






	Suicidio con ayuda médica

	Cuando un médico proporciona medicaciones u otras intervenciones al enfermo a sabiendas de que éste los puede usar para suicidarse







Hay cuatro argumentos en contra de permitir la eutanasia y el suicidio asistido. En primer lugar, Kant y Mill consideran que la autonomía personal no permite la interrupción voluntaria de las condiciones necesarias para dicha autonomía, y como consecuencia, ambos filósofos están en contra de la esclavitud y el suicidio voluntarios. Consecuentemente, el ejercicio de la autonomía no puede incluir la finalización de la vida porque eso significaría terminar con la posibilidad de ejercer esa autonomía. En segundo lugar, muchos pacientes moribundos pueden padecer dolores y otros sufrimientos porque no están recibiendo los cuidados adecuados, y es posible que el tratamiento apropiado aliviase gran parte de ese dolor y sufrimiento (cap. 3). Aunque unos pocos enfermos siguieran todavía padeciendo dolores y sufrimientos no controlados a pesar de unos óptimos cuidados paliativos al final de la vida, sería imprudente utilizar la situación de estos pocos pacientes como justificación para permitir la eutanasia o el suicidio con ayuda médica en cualquier enfermo moribundo. En tercer lugar, existe una clara distinción entre terminar de forma intencionada una vida y finalizar los tratamientos utilizados como soporte vital. Los actos concretos son diferentes en uno y otro caso, inyectar una medicación para terminar la vida, como un relajante muscular, o proporcionar un medicamento con receta para alguien no es lo mismo que dejar de poner o no iniciar una intervención médica invasora. Finalmente, se deben tomar en consideración las consecuencias adversas de permitir la eutanasia y el suicidio asistido. Existen inquietantes informes de eutanasia involuntaria en los Países Bajos, y mucha gente asiste con preocupación a la posibilidad de coacciones a enfermos costosos o gravosos para que acepten la eutanasia o el suicidio asistido. Permitir la eutanasia y el suicidio con ayuda médica es probable que provoque más intrusiones de abogados, juzgados, y ordenamientos legales en la relación médico-enfermo.


Hay también cuatro argumentos paralelos para permitir la eutanasia y el suicidio con ayuda médica. Primero, se aduce que la autonomía personal justifica la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. El respeto de la autonomía exige permitir a los individuos que decidan cuándo es mejor finalizar su vida por eutanasia o por suicidio con ayuda médica. En segundo lugar, el principio de beneficencia, que persigue el bienestar de los individuos, apoya también la permisividad de la eutanasia y del suicidio asistido. En algunos casos, vivir puede crear más dolor y sufrimiento que la muerte; la finalización de una vida dolorosa alivia más el sufrimiento y produce más bienes. La simple tranquilidad de tener la opción de la eutanasia o del suicidio asistido, aunque no se lleguen a utilizar, puede proporcionar un «seguro psicológico» y ser beneficiosa para la gente. En tercer lugar, la eutanasia y el suicidio asistido no son diferentes de la interrupción de los tratamientos de soporte vital que se reconoce como éticamente justificada. En ambos casos, el enfermo consiente en morir; en ambos casos, el médico pretende terminar con la vida del enfermo y realiza alguna acción para hacerlo; y en ambos casos, el resultado final es el mismo: la muerte del paciente. Sin diferencia en el consentimiento del enfermo, en la intención del médico, o en el resultado final, no puede haber diferencias en la justificación ética. En cuarto lugar, no es probable que surja ese supuesto camino resbaladizo que resultaría de permitir la eutanasia y el suicidio con ayuda médica. La idea de que permitir la eutanasia y el suicidio asistido minaría la relación médico-paciente o llevaría a la eutanasia forzada es completamente especulativa y no ha sido confirmada por los datos disponibles.


En sus decisiones de 1997, el Tribunal Supremo de EE.UU. estableció que no existe derecho constitucional a la eutanasia y al suicidio médicamente asistido pero que tampoco existe ninguna prohibición constitucional en contra de que los estados realicen estas intervenciones. En consecuencia, la legalización del suicidio asistido en Oregón fue constitucional. Sin embargo, en años más recientes los votantes han rechazado sistemáticamente los referendos para legalizar el suicidio con ayuda médica en otros estados, y han sido también rechazadas diversas leyes en ordenamientos jurídicos estatales.









Datos empíricos


Las actitudes y las prácticas relacionadas con la eutanasia y el suicidio asistido han sido estudiadas ampliamente. En primer lugar, diversas encuestas indican que entre el 60 y el 70% de los ciudadanos de Estados Unidos apoyan la eutanasia y el suicidio con ayuda médica para los enfermos terminales que sufren dolores intratables, pero la opinión pública rechaza de forma significativa la eutanasia y el suicidio asistido en otras circunstancias. Los médicos de Estados Unidos se inclinan mucho menos por apoyar la eutanasia y el suicidio con ayuda médica, siendo los oncólogos los más opuestos que otros especialistas. En segundo lugar, aproximadamente entre el 18 y el 25% de los médicos en Estados Unidos han recibido solicitudes de eutanasia o suicidio con ayuda médica; entre el 43 y el 63% de los oncólogos han recibido este tipo de solicitudes. En tercer lugar, numerosos estudios indican que menos del 5% de los médicos en Estados Unidos han llevado a cabo eutanasia o suicidio con ayuda médica. Entre los oncólogos, el 4% han realizado eutanasias y el 11% han llevado a cabo suicidios asistidos a lo largo de su carrera. En cuarto lugar, las salvaguardas han sido violadas en muchos casos. En un estudio se observó que en el 54% de los casos de eutanasia fue la familia quien hizo la solicitud; en el 39% de los casos de eutanasia y en el 19% de los casos de suicidio con ayuda médica, el enfermo estaba deprimido; la solicitud sólo se repitió en la mitad de los casos.


En contra de lo que cabría esperar, los datos indican que no existe dolor alguno que motive una solicitud de eutanasia o de suicidio asistido sino más bien un sufrimiento psicológico, especialmente la depresión y la falta de esperanza. Las entrevistas realizadas a médicos y a enfermos con esclerosis lateral amiotrófica, cáncer, o infección con el virus de la inmunodeficiencia humana muestran que el dolor no lleva asociado un deseo de eutanasia o suicidio asistido; en vez de eso, los factores predictivos más fuertes para mostrar ese interés son la depresión y la desesperanza. Diversos estudios realizados con pacientes de Australia y de los Países Bajos confirman la importancia de la depresión como motivo para solicitar la eutanasia.


Finalmente, datos obtenidos en los Países Bajos y Estados Unidos sugieren que existen problemas significativos para llevar a cabo la eutanasia y el suicidio con ayuda médica. Investigadores holandeses han descrito que el suicidio asistido produce complicaciones en un 7% de los casos y, en un 15% de ellos, los enfermos no murieron, se despertaron del coma, o vomitaron la medicación. En última instancia, el médico acabó inyectando al enfermo una medicación para terminar con su vida en cerca de un 20% de los casos de suicidio asistido, lo que convierte al suicidio asistido en eutanasia. Estos datos suscitan serias cuestiones sobre cómo abordar las complicaciones del suicidio con ayuda médica cuando la eutanasia es ilegal o inaceptable.









Consideraciones prácticas


Existe un amplio acuerdo en que si se llevan a cabo la eutanasia y el suicidio con ayuda médica, sólo debe recurrirse a ellos tras haber fracasado todo intento paliativo físico y psicológico. En los procedimientos de Oregón y de los Países Bajos, se han desarrollado una serie de salvaguardas en los siguientes términos: 1) el enfermo debe estar capacitado y debe solicitar la eutanasia o el suicidio con ayuda médica de forma repetida y voluntaria; 2) el enfermo debe padecer dolores y sufrimientos que no puedan ser aliviados con intervenciones paliativas óptimas; 3) se produce un período de espera para asegurar que la voluntad del enfermo sobre la eutanasia o el suicidio con ayuda médica es permanente y sincera, y 4) el médico debe obtener una segunda opinión de otro médico independiente. Oregón exige que los enfermos se encuentren en una situación de enfermedad terminal, mientras que los Países Bajos, Bélgica, y Suiza no tienen dichas salvaguardas. Aunque se han producido algunos casos de acusación, no ha habido condenas, excepto en el caso del Dr. Kevorkian, a médicos y otras personas que han participado en casos de eutanasia y suicidio asistido.


















CONFLICTOS DE INTERÉS ECONÓMICO












Historia


La preocupación sobre cómo el pago de honorarios afecta a las decisiones médicas no es algo nuevo. En 1899, un médico informó que más del 60% de los cirujanos de Chicago estaban dispuestos a proporcionar una comisión del 50% a los médicos que les enviaran enfermos. Posteriormente, argumentó que en algunos casos esta dicotomía de honorarios conducía a la realización de operaciones quirúrgicas innecesarias. Un estudio realizado en 1912 por la American Medical Association confirmó que el pago de comisiones era una práctica habitual. Se cree que la venta de medicinas e instrumentos quirúrgicos patentados eran otras formas de conflictos de interés crematístico que desprestigiaban a los médicos hace un siglo. En la década de 1990, la ética de pago por capitación por los servicios médicos y las prescripciones farmacéuticas y los pagos de las compañías farmacéuticas y de biotecnología a los investigadores clínicos suscitó la cuestión de los conflictos de interés pecuniario.









Definición y justificación


Se argumenta a menudo que los médicos tienen unos determinados intereses primordiales: 1) favorecer el bienestar de sus enfermos, 2) hacer progresar la investigación biomédica, 3) educar a futuros médicos y, con más controversia, 4) promover la salud pública (tabla 2-4). Los médicos también tienen otros intereses secundarios, tales como ganarse un salario, mantener una familia, y ejercer otras actividades como aficiones no relacionadas con su profesión. Estos intereses secundarios no son inmorales; habitualmente, son legítimos, e incluso admirables. El conflicto de intereses se produce cuando uno de estos intereses secundarios compromete el ejercicio de algún interés primordial, sobre todo el bienestar del enfermo.


TABLA 2-4 INTERESES PRIMORDIALES DE LOS MÉDICOS






	


Favorecer la salud y bienestar de sus enfermos



Hacer progresar el conocimiento biomédico a través de la investigación



Educación de los futuros médicos y proveedores de cuidados sanitarios



Promoción de la salud pública










Los conflictos de intereses son problemáticos porque pueden comprometer o parecer que comprometen la integridad del juicio médico, poniendo en peligro el bienestar del enfermo o la honradez de la investigación. Los conflictos de intereses pueden inducir al médico a realizar algo, llevar a cabo una operación, no solicitar algún test, o distorsionar los datos, que no sea en el mejor interés del enfermo. Estos conflictos pueden minar la fe de los enfermos y del público, no sólo en un médico individual sino en el conjunto de la profesión médica. La aparición de conflictos de intereses puede ser muy dañina porque para los enfermos y el público resulta difícil «determinar los motivos que han influido en una decisión profesional». El mayor enfoque hacia los conflictos de intereses económicos no es porque sean peores que otros tipos de conflictos sino porque predominan más, se identifican con mayor facilidad y están más regulados si se comparan con otros conflictos. Desde tiempos primitivos, la norma ética sobre estos conflictos ha sido muy clara: la obligación primordial del médico es lograr el bienestar de los enfermos, y las prestaciones crematísticas personales del médico no deben poner en peligro este cometido.









Datos empíricos


Los conflictos de intereses económicos no son excepcionales. En Florida, se estimó que cerca del 40% de los médicos estaban involucrados, como propietarios, en instituciones independientes a las que enviaban enfermos. Algunos estudios realizados al comienzo de la década de 1990 mostraron sistemáticamente que aquellos médicos que se enviaban enfermos a sí mismos solicitaban más servicios, con frecuencia cobraban más por cada uno de ellos, y derivaban a los enfermos con indicaciones menos establecidas. En un estudio, los médicos que se autoderivaban pacientes solicitaron de 4 a 4,5 veces más pruebas radiológicas que los médicos que enviaban los enfermos a los radiólogos. De forma similar, los pacientes derivados a consorcios de fisioterapia tenían un promedio de 16 visitas en comparación con una media de 11 en las instituciones no conjuntas. Aún más preocupante, los fisioterapeutas diplomados de los consorcios empleaban alrededor de 28 minutos por enfermo y visita en comparación con los 48 minutos empleados en las instituciones no conjuntas. No existen datos comparables sobre la influencia del pago por capitación sobre el juicio clínico de los médicos.


De igual forma, múltiples estudios han mostrado que la interacción con los representantes de la industria farmacéutica puede llevar a que los médicos prescriban nuevos fármacos, receten de forma poco racional, y utilicen menos fármacos genéricos. La financiación que lleva a cabo la industria farmacéutica para el pago de viajes a simposios y cursos de educación médica continuada aumenta la prescripción de los fármacos patrocinados.


Con respecto a los conflictos de interés de los investigadores, los datos disponibles sugieren que los fondos corporativos no ponen en peligro el diseño y metodología de la investigación clínica; de hecho, la investigación financiada comercialmente puede ser más rigurosa desde el punto de vista metodológico que la investigación gubernamental o mantenida por fundaciones de investigación. De forma recíproca, los datos disponibles sugieren que los intereses económicos sí distorsionan la interpretación de los datos por parte de los investigadores. Sin embargo, el impacto más importante de los intereses económicos se produce sobre la publicación de los estudios de investigación. Cada vez más evidencias sugieren la supresión o la publicación selectiva de los datos que no han sido favorables para las compañías patrocinadoras y que, en su lugar, repiten la publicación de los resultados favorables.









Consideraciones prácticas


En primer lugar, los conflictos de intereses económicos son inherentes a cualquier profesión cuando el profesional busca tener ingresos por ofrecer sus servicios. En segundo lugar, los conflictos pueden aparecer de diferentes formas, desde el pago legítimo por los servicios generados hasta inversiones en laboratorios e instalaciones médicas, cenas pagadas por compañías farmacéuticas y pagos por asistencia a reuniones, por enrolar enfermos en ensayos clínicos de investigación, y por ejercer de consultores de las compañías.


En tercer lugar, cuando se considera la forma para resolver estos conflictos, es importante advertir que las personas son malos jueces de sus propios conflictos potenciales. A menudo, los individuos no pueden distinguir las diversas influencias que guían sus juicios, no piensan de sí mismos que están actuando mal, y no imaginan que esos pagos puedan determinar de alguna forma sus juicios. Los médicos tienden a actuar a la defensiva ante los cargos por conflictos de interés. Además, los conflictos tienden a actuar de forma insidiosa, cambiando sutilmente los patrones de la práctica médica de forma que se convierten así en lo que parecen normas justificables.


En cuarto término, las reglas para regular conflictos de interés, tanto si son leyes como normativas, o estándares profesionales, se basan en dos consideraciones: 1) la probabilidad de que el pago u otros intereses secundarios pudieran generar algún tipo de conflicto, y 2) la magnitud del potencial perjuicio producido si se pusiera en peligro el juicio clínico. Las reglas tienden a ser de tres tipos: 1) publicación de los conflictos, 2) gestión de los conflictos, y 3) prohibición rotunda. La ley federal prohíbe determinados tipos de autoderivación de los médicos en el programa Medicare. La American Medical Association y la Pharmaceutical Research and Manufacturers of America han establecido reglas conjuntas que permiten a los médicos aceptar regalos de valor mínimo pero «rehusar regalos sustanciales de compañías farmacéuticas, tales como el coste de viajes, alojamiento, u otros gastos personales… para asistir a conferencias o congresos».


En quinto lugar, aunque se pone mucho énfasis en la publicación de los conflictos, lo que puede ser útil para las publicaciones, no está claro si es una salvaguarda oportuna en el entorno clínico. La revelación de los posibles conflictos puede simplemente hacer que los enfermos se preocupen aún más. Los pacientes pueden no tener un contexto en el que situar la revelación del conflicto o por el que evaluar la recomendación clínica del médico, y pueden tener muy pocas opciones para seleccionar a un médico o unos determinados cuidados, especialmente ante una situación aguda.


Finalmente, algunos conflictos pueden evitarse con la propia actuación del médico. Con un coste personal relativamente pequeño, los médicos pueden rehusar la realización de inversiones personales en instalaciones médicas o aceptar regalos de las compañías farmacéuticas. En otras circunstancias, los conflictos pueden ser institucionalizados, y se puede minimizar con sólo cambiar la forma en la que las organizaciones estructuran los incentivos de reembolso. Los honorarios por capitación alientan a los médicos a limitar los servicios sanitarios, y es posible que sus potenciales efectos adversos estén gestionados por normas institucionales más que por decisiones personales.


















INDICACIONES PARA EL FUTURO


En un futuro próximo, conforme la genética se traslade desde la investigación al entorno clínico, es probable que los médicos en ejercicio se enfrenten a cuestiones relacionadas con las pruebas genéticas, el asesoramiento, y el tratamiento (cap. 38). La utilización de pruebas genéticas sin un amplio asesoramiento, tan frecuentes en los estudios de investigación, podría alterar la naturaleza de las cuestiones bioéticas. Como estas pruebas tienen graves implicaciones para el enfermo y para otras personas, tiene que prestarse una escrupulosa atención al consentimiento informado. Los problemas bioéticos surgidos de las pruebas genéticas que detectan cambios celulares, como las que se realizan en pruebas habituales para el diagnóstico del cáncer y la estratificación de los riesgos, no son diferentes de otras cuestiones que surgen por el uso de cualquier prueba radiológica o de laboratorio.


En algunos casos los servicios asesores sobre ética pueden ayudar a la hora de resolver los dilemas bioéticos, aunque los datos actuales sugieren que estos servicios se usan principalmente para problemas que surgen en casos individuales y no para aquellos más institucionales o de normas de actuación.
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Capítulo 3 ATENCIÓN MÉDICA AL ENFERMO MORIBUNDO Y A SUS FAMILIARES




J. Andrew Billings





¿Qué puede ofrecer un médico cuando el enfermo está muriendo? Ninguna operación, medicamento o palabras pueden frustrar el proceso de la muerte, y el médico afronta una vorágine de difíciles emociones en el paciente, los familiares, otros profesionales y suyas propias. La muerte puede ser vista como un fracaso personal del médico. La persona moribunda puede ser un recuerdo no deseado sobre las limitaciones de la medicina, lo inevitable de la pérdida y del sufrimiento en la vida, y sobre la idea de la mortalidad. Muy pocos clínicos son entrenados para proporcionar una buena atención al final de la vida, y muchos se sienten incómodos, vacilantes, o desvalidos ante su papel en estas circunstancias. Por tanto, es posible que los médicos tiendan a evitar a los pacientes con enfermedades terminales, lo que contribuye al aislamiento y la soledad que de forma regular experimenta el moribundo.


Los enfermos y familiares que afrontan una situación terminal describen que oyen decir a los clínicos «ya no hay nada que podamos hacer», una terrible despedida que nunca es cierta. Los médicos tienen un papel vital, activo, y a menudo satisfactorio en las fases finales de la enfermedad, garantizando al enfermo y a sus familiares una travesía segura y guiándoles a través de un proceso a menudo complicado, espantoso, desconocido, y difícil. La atención adecuada a una persona con un proceso fatal avanzado significa que, aunque el médico reconozca la imposibilidad de curación, se involucra con entusiasmo en las numerosas oportunidades de ser útil que se presentan, sobre todo en la prevención y tratamiento del sufrimiento físico, emocional, y espiritual y ayudando a definir y alcanzar unos adecuados objetivos para el final de la vida. A menudo, resulta muy difícil hacer esa transición desde un enfoque fundamentalmente centrado en la curación y en la prolongación de la vida a unos cuidados dirigidos principalmente a proporcionar confort y calidad de vida, sin que uno y otro sean excluyentes, sino lo que sea mejor para el enfermo.






CONVERSACIONES CON EL ENFERMO MORIBUNDO


¿Cómo hablar a una persona moribunda? Más importante que cualquier otra cosa que se pueda decir, es la capacidad de escuchar con esmero, dejar que el paciente exprese su comprensión de la situación, sus preocupaciones y sus esperanzas. Es probable que todos los temas descritos en este capítulo salgan desordenadamente de la boca del enfermo cuando el médico se siente a su lado en un entorno tranquilo y privado; se debe atender de una forma relajada y sin prisas; facilitar y alentar la conversación y su elaboración; tolerar ocasionales silencios; prestar mucha atención a la comunicación verbal y no verbal; proporcionar respuestas que transmitan empatía, sondear con mucho tacto temas difíciles; y guiar la conversación con delicadeza hacia las habituales preocupaciones de una persona que afronta una enfermedad fatal. Esa conversación comienza a menudo con determinadas preguntas del médico sobre algunas cuestiones introductorias (tabla 3-1).


TABLA 3-1 PREGUNTAS SUGERIDAS PARA LA ENTREVISTA CLÍNICA CON ENFERMOS QUE AFRONTAN EL FINAL DE SU VIDA






	


Cuénteme la historia de su enfermedad. [la perspectiva del enfermo]




Cuénteme cómo se enteró Ud. por primera vez de su enfermedad. [recepción de malas noticias]


¿Cómo se lo dijeron?



¿Le resultó difícil al enterarse? ¿Cómo se sintió Ud. en aquel momento?






¿Qué sabe usted ahora sobre su enfermedad? [comprensión del enfermo o modelo explicativo]


¿Qué le han contado? ¿Qué le han dicho los médicos? ¿Y su familia?



¿Como empezó? ¿Qué lo produjo? ¿Por qué se ha producido?



¿Qué tratamiento ha recibido?



¿Cómo está yendo la enfermedad ahora? ¿Qué es probable que suceda a partir de ahora?



¿Cuáles son sus expectativas y preocupaciones para el futuro?






¿Qué quiere usted saber sobre su enfermedad? [toma de decisiones compartidas y preferencias de información]


Parte de mi trabajo es asegurarme de que tenga Ud. tanta información como desee sobre su salud y que todas sus preguntas se contesten en términos comprensibles. Pero la gente varía enormemente sobre cuánto quieren saber acerca de su situación médica y sus opciones de tratamiento: algunas personas quieren oír tantos detalles como sea posible, mientras que otras prefieren dejar estos asuntos en manos de los médicos o de su familia.



¿Cuánto quiere Ud. que le contemos?



Si son malas noticias, ¿cómo quiere Ud. ser informado?



¿Cómo quiere Ud. que hablemos de estas cuestiones con su familia?






¿Cómo le ha afectado la enfermedad? [forma de sobrellevarlo el enfermo]


¿Qué ha significado esto para Ud.?



¿Cómo le ha afectado físicamente?


¿Ha tenido Ud. dolores?



¿Otros problemas físicos desagradables?






¿Cómo lo está usted llevando emocionalmente?


¿Ha estado Ud. disgustado?


¿Nervioso? ¿Asustado? ¿Preocupado?



¿Enfadado? ¿Irritable?



¿Triste o deprimido?






¿Qué ha sido lo más difícil de su enfermedad?



¿Cuáles son sus principales preocupaciones ahora?






¿Ha habido alguna parte buena en todo lo que le ha sucedido?






¿Cómo le ha afectado a su familia (o amigos íntimos)? [forma en la que lo sobrelleva la familia]


¿Qué ha hablado Ud. con ellos?






¿Qué ayuda ha tenido? [apoyos]


¿Qué es lo que le da a Ud. más fuerza para encarar estos problemas?



¿Cómo le han ayudado sus familiares y amigos?


¿Qué le dicen o qué están haciendo por Ud.?



¿Hasta qué punto están siendo inútiles o decepcionantes?






¿Cómo le han ayudado los médicos y enfermeros?


¿Y otros trabajadores sanitarios?



¿Hasta qué punto están siendo inútiles o decepcionantes?









¿Ha tenido Ud. que encarar otras etapas duras en su vida? [forma de sobrellevar situaciones previas]


¿Ha tenido Ud. otras enfermedades o pérdidas graves?



¿Cómo fue aquello para Ud.?



¿Cómo se las arregló? ¿Qué fue lo que le sirvió de ayuda?






¿Es Ud. practicante de alguna religión o de alguna creencia espiritual? [intereses espirituales y existenciales]


¿Creció Ud. en un entorno de tradición religiosa? ¿Continúa con esa tradición? ¿Está Ud. en contacto con algún sacerdote o rabino? ¿Con una iglesia o congregación?



¿Cómo han afectado sus antecedentes religiosos y sus actuales creencias religiosas o espirituales a su experiencia con esta enfermedad?



¿Le ha encontrado Ud. sentido a esta grave enfermedad?



¿Está siendo importante su fe?



¿Reza Ud.? ¿Sobre qué? ¿A quién?



¿Cree Ud. que hay vida después de la muerte?






¿Ha estado Ud. pensando en la muerte? [abordar la idea de la muerte y de morir]


¿Qué tipo de pensamientos ha tenido Ud.? ¿Qué le preocupa?



¿Ha hecho Ud. planes como consecuencia de esta enfermedad?













De Billings JA, Block SD: Program in palliative care educación and practice, 2002. Disponible en http://www.hms.harvard.edu/cdi/pallcare/.


En las siguientes secciones de este capítulo, se abordan cuatro temas fundamentales en los cuidados al final de la vida: control de los síntomas y del dolor, toma de decisiones compartida, apoyo espiritual y psicosocial, e instituciones alternativas de cuidados paliativos.






Control de los síntomas y del dolor: ¿el paciente está confortable?


Un primer paso para proporcionar unos buenos cuidados al final de la vida es prestar una meticulosa atención al manejo de diversos síntomas desagradables que afrenta la persona moribunda: la atención a «todo lo que duela», incluyendo cualquier sufrimiento físico, emocional, limitaciones funcionales, y cualquier otro factor que altere la calidad de vida. El confort es un requisito previo para sobrellevar bien la situación. Antes del tratamiento debería realizarse una valoración, aunque muchos síntomas en la enfermedad avanzada no requieren más investigación diagnóstica para guiar el manejo inicial, y en ocasiones las molestias de esos procedimientos sobrepasan sus posibles beneficios. El tratamiento del dolor en los enfermos terminales no tiene que esperar a conocer su causa (cap. 28). Algunos síntomas son predecibles y se pueden prevenir (p. ej., la disnea secundaria a la extensión de un cáncer con linfangitis), de forma que el médico debe anticipar y planificar la forma de aliviar esas situaciones antes de que produzcan mucho sufrimiento, ensayando a veces con el enfermo los siguientes pasos a tomar: «Si empeora la fatiga, puede subir el oxígeno a 5 litros por minuto y doblar la dosis de morfina». Además, los enfermos y los familiares albergan regularmente miedos no realistas sobre el futuro (p. ej., dolor intratable u otros graves sufrimientos), de forma que traer a colación y abordar preocupaciones sobre padecimientos anticipados puede ser tan importante como manejarlos: «No, no debe preocuparse por la posibilidad de ahogarse o asfixiarse con esta enfermedad. Disponemos de una excelente medicación para la disnea».


Numerosos estudios realizados en distintos entornos muestran una elevada incidencia de dolor inadecuadamente tratado en muchas enfermedades terminales (cap. 28). Esta «epidemia de dolor innecesario» se ha atribuido a una escasa educación clínica sobre manejo del dolor, un enfoque más dirigido hacia el diagnóstico y el tratamiento de los procesos subyacentes que al padecimiento de los enfermos, y a un inapropiado miedo a los opiáceos por parte de los legos y los profesionales sanitarios (caps. 28 y 32). Con un manejo farmacológico relativamente sencillo se puede controlar alrededor del 75% del dolor que se produce en el cáncer avanzado, mientras que otras intervenciones más especializadas son satisfactorias para la práctica totalidad del resto de enfermos, salvo una pequeña minoría (v. fig. 28-5).


En adultos y niños con enfermedades terminales se han observado tasas inusitadamente elevadas de síntomas no dolorosos que no reciben tratamiento, como la disnea y la ansiedad (tabla 3-2). La mayoría de los enfermos refieren el padecimiento de múltiples síntomas perturbadores. A menudo, la depresión (cap. 420) y el delirio (cap. 26) están infravalorados y no se tratan adecuadamente.


TABLA 3-2 SÍNTOMAS COMUNES EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON ENFERMEDADES GRAVES (PORCENTAJE SOBRE EL TOTAL DE ENFERMOS)






	 

	En cualquier momento

	Graves y frecuentes*







	Dolores

	51%

	23%






	Disnea

	49%

	23%






	Ansiedad

	47%

	16%






	Depresión

	45%

	14%






	Náuseas

	34%

	6%







* Síntomas moderadamente graves o muy intensos que se producen entre la mitad y la totalidad del tiempo. Tomado de Desbiens NA, Mueller-Rizner N, Connors AF Jr, et al, en representación de los investigadores del ensayo SUPPORT: The symptom burden of seriously ill hospitalized patients. J Pain Symptom Manage 1999;17:248-255.


Durante las últimas décadas se ha producido un prometedor progreso en el alivio de muchos síntomas no dolorosos (p. ej., náuseas y vómitos) provocados por enfermedades terminales avanzadas, que pueden ser en su totalidad aliviados aunque no necesariamente erradicados por completo. Entre las actuaciones habituales infrautilizadas se encuentra la administración de opiáceos y benzodiazepinas para la disnea; antimuscarínicos para el exceso de secreciones y los «estertores agónicos»; glucocorticoides y agentes progestágenos para la anorexia; agentes procinéticos para la gastroparesia; glucocorticoides para el agotamiento, náuseas, vómitos, presión sobre los nervios y otros tejidos con receptores nociceptivos, y para la obstrucción visceral; neurolépticos (en lugar de benzodiazepinas) para estados confusionales; naloxona oral para el estreñimiento inducido por opiáceos; saliva artificial y buenos cuidados bucales para la xerostomía; y psicoestimulantes para la depresión, el agotamiento, y la sedación. El médico, codo a codo con la enfermera y otros profesionales sanitarios, también debe estar familiarizado con los métodos no farmacológicos para proporcionar confort (como un esmerado cuidado de la piel y de la boca), adaptando el domicilio a las necesidades de los enfermos debilitados, y sabiendo manejar el intestino y la vejiga cuando el enfermo está confinado en cama.


Se deben evitar innecesarios y desagradables tratamientos y maniobras diagnósticas que conlleven pocas posibilidades de mejorar la calidad de vida del enfermo. Con frecuencia, se pueden evitar numerosas rutinas de la atención hospitalaria, como inyecciones intravenosas, aspiración endotraqueal, utilización de monitores ruidosos, control de las constantes vitales o mover a los enfermos encamados, especialmente cuando tratan de dormir, mientras que puede ser necesaria una mayor atención al confort bucal y a favorecer unos movimientos intestinales regulares. El clínico puede favorecer el bienestar y reducir el sufrimiento eligiendo un tratamiento conservador de procesos específicos (p. ej., manejando una obstrucción parcial del intestino delgado sin aspiración nasogástrica); utilizando medidas sencillas y menos dolorosas en lugar de métodos complejos y desagradables (p. ej., administración sublingual de medicamentos en lugar de colocar una vía intravenosa); y renunciando a tratamientos inadecuados (p. ej., utilización de sondas alimentarias en casos de demencia avanzada).









Toma de decisiones compartida: ¿el paciente está bien informado y se ha desarrollado un plan individualizado de cuidados terminales?






¿Qué es una «buena muerte»?


No existe una forma correcta de muerte salvo la forma en la que desea morir un enfermo informado, teniendo en cuenta el particular conjunto de circunstancias en cada caso. El punto de vista del paciente de una «buena muerte» es algo extremadamente individualizado y a menudo diferente de las perspectivas de los médicos (tabla 3-3). Los objetivos espirituales y psicosociales sobrepasan regularmente a las metas biomédicas. Una buena atención médica al final de la vida requiere obtener un conocimiento compartido de los valores y aspiraciones del enfermo. Los médicos tienden a ver su papel como una obligación de prolongar la vida a cualquier coste razonable, mientras que los enfermos pueden poner una mayor prioridad en estar en su domicilio, pasar un tiempo valioso con su familia, y evitar una prolongación de la vida innecesaria, cara, o físicamente dolorosa. Aunque los familiares confían en una curación o una supervivencia prolongada, pueden reconocer que la transmisión de cariño y de unas relaciones gozosas es generalmente más importante que tener al enfermo vivo unos pocos días más, sobre todo si sufre.


TABLA 3-3 PERSPECTIVA DE LOS ENFERMOS SOBRE UNA «BUENA MUERTE»






	


Controlar el dolor y otros síntomas



Evitar la prolongación inadecuada del proceso de la muerte cuando la vida ya no es agradable



Aliviar cargas sobre la familia



Lograr un sentido de control de la situación



Fortalecer las relaciones con los seres queridos










Tomado de Singer PA, Martin DK, Kelner M: Quality end-of-life care: Patients’s perspective. JAMA 1999;218:163-168.









Intercambio de información y esperanzas


Los cuidados terminales en una enfermedad progresiva crónica colocan inevitablemente al médico en el papel de transmitir malas noticias repetidamente. Ningún experto en habilidades de comunicación puede hacer que transmitir una información penosa sea menos doloroso para el enfermo y su familia ni fácil para el médico, pero ciertas pautas clínicas favorecen un proceso más humano (tabla 3-4).


TABLA 3-4 COMPARTIR MALAS NOTICIAS






	


Encuentre el lugar apropiado y el momento adecuado. Asegurar la comodidad, privacidad, tranquilidad, y ausencia de interrupciones.



Prepárese usted mismo. Ensaye los puntos clave. Vigile sus reacciones personales.



Considere involucrar a la familia (especialmente los que pueden influir en la toma de decisiones) y a otros profesionales sanitarios. Diga al enfermo que debe estar presente. En el hospital, incluir al principal profesional de la enfermería. A menos que la conversación transcurra en el marco de una relación bien establecida, comience por «definir posiciones». ¿Qué sabe el enfermo y su familia? ¿Qué quieren saber? Permita que hagan preguntas y capten la información a su propio ritmo. Comprenda su perspectiva y desarrolle confianza.



Escuche. Atender al enfermo es a menudo más importante que lo que Ud. pueda decirle. Escuche y responda a sus preocupaciones y emociones. Tolere los silencios. Fomente las preguntas. Aclare dudas. ¿Cuál es la «esperanza» para este enfermo?



Sea breve y sencillo, dando el mensaje principal en unas pocas frases. Dé explicaciones claras y sencillas en lenguaje libre de jerga profesional. Tenga cuidado con los eufemismos. Repita los puntos clave y escríbalos si es necesario.



Establezca metas realistas para la conversación inicial, evitando sobrecargar con demasiada información. La transmisión de malas noticias es un proceso, no un acontecimiento. Adapte la información al oyente. Haga una exposición gradual de la información más problemática. Tenga siempre en mente los objetivos fundamentales: ¿Qué necesita saber realmente el enfermo?



Sea honrado y ejerza una firme presión para hablar con franqueza. Evite dar falsas seguridades y optimismos pero evite también un exceso de brusquedad. Respete las preferencias personales y culturales sobre la forma de recibir la información. Evite la falsa certeza o precisión, pero dé al enfermo la información que necesite sobre el pronóstico.



Responda con afecto. Obtenga y fomente activamente las reacciones emocionales. Sea sustentador. Empatice. Reconozca las dificultades. Transmita cariño. Identifique los apoyos actuales y ofrezca recursos adicionales.



Ofrézcase para dar los próximos pasos que transmitan una sensación de atención continuada y, si fuera necesario, transmita sensación de utilidad (p. ej., derivación a un especialista para el tratamiento). Planifique un seguimiento para seguir dando información, más aclaraciones y apoyo. Garantice su disponibilidad y atención continuada.



Documente la información transmitida, y comuníquesela a todo el equipo de cuidados sanitarios.










Los enfermos no pueden realizar buenas elecciones ni establecer objetivos y participar en las decisiones de forma inteligente a menos que estén razonablemente bien informados sobre su enfermedad. Se han documentado de forma repetida las principales brechas que se observan en la comprensión del proceso por los enfermos terminales, especialmente las relativas al pronóstico y alternativas de tratamiento. Aunque la mayoría de los pacientes moribundos refieren que quieren tener una información general sobre su proceso médico, raramente aprecian explicaciones llenas de jerga científica sobre datos técnicos. Como reflejo de sus preferencias personales o culturales (cap. 4), unos pocos enfermos no quieren ser informados sino que delegan sus decisiones en los familiares o los médicos. El exceso de franqueza o una presentación percibida como indiferente puede ser vista como cruel o que elimina toda esperanza. En la práctica, los enfermos y sus profesionales sanitarios tienden a conspirar entre sí para evitar conversaciones sobre temas espinosos o noticias desagradables. A menudo, los enfermos parecen tener expectativas optimistas y poco realistas sobre el valor de los tratamientos, independientemente de lo que se les haya contado. El intercambio de información y la toma de decisiones ante una enfermedad con riesgo vital no son con frecuencia procesos totalmente racionales, y no se ha observado que la provisión de estimaciones sobre un mejor pronóstico ni el estímulo para compartir información tengan efecto sobre los resultados.1 La cantidad de información que un enfermo terminal quiere conocer o es capaz de apreciar sobre su proceso médico varía enormemente de persona a persona y en cada momento para cada individuo. Las solicitudes de información pueden ser peticiones de certezas tranquilizadoras, súplicas para recibir esperanzas. Especialmente cuando están involucradas malas noticias, los enfermos pueden manejar cuestiones con una profunda ambivalencia o rechazo, en determinados momentos, ávidos de recibir nueva información para comportarse un poco después como si la conversación nunca se hubiese producido. Los miembros de la familia pueden comportarse de forma similar o diferir del enfermo en términos de sus preferencias sobre información o capacidad para captar hechos dolorosos. El médico no debe utilizar la reticencia del enfermo a escuchar malas noticias como excusa para evitar conversaciones difíciles.


Las conversaciones sobre el pronóstico pueden ser especialmente traicioneras porque los médicos sólo pueden ofrecer habitualmente una educada estimación sobre el futuro. Sin embargo, los legos en la materia pueden atribuir una gran certidumbre a las estimaciones del médico: «el médico ha dicho que sólo quedan 3 meses de vida». Los enfermos tienen derecho a conocer las mejores estimaciones del médico, pero las especulaciones deben expresarse en términos que reflejen incertidumbre y un amplio rango de posibilidades: «el curso clínico de este cáncer puede ser muy poco predecible, y los médicos no tenemos una bola de cristal. Creo que debe ser consciente de la posibilidad de que su salud se pueda deteriorar rápidamente, y en consecuencia hacer los planes necesarios. Probablemente estamos hablando de unos pocos meses, aunque con la esperanza de que la enfermedad se estabilice y nos permita hablar de algo más prolongado. Conforme vaya pasando el tiempo, el curso clínico puede hacerse más claro y, si usted lo desea, podré ser un poco más preciso sobre a qué nos enfrentamos».


La obligación del médico no es proteger al enfermo de malas noticias ni afrontar directamente el posible rechazo sino más bien adaptar la información transmitida a cada persona en particular en un momento determinado, guiado por las preguntas y reacciones del enfermo ante una información perturbadora. El médico debe transmitir esperanzas realistas a la vez que mantiene una firme aunque apacible presión hacia una completa apreciación de los hechos. La honradez es un requisito para una relación de confianza, aunque la verdad puede ser matizada para compaginar lo que el paciente necesita en ese momento. Para la mayoría de los médicos, el reto está en llevar las conversaciones hacia el reconocimiento de que la muerte es algo posible sin que por eso se deje al enfermo y a sus familiares con un sentimiento de desesperanza o abandono: «Veo que está luchando por superar esta enfermedad y por centrarse en la parte buena de los acontecimientos, pero me pregunto si por otro lado no piensa en el fondo que las cosas no están saliendo bien». El médico puede ayudar a cambiar el enfoque sobre intervenciones exclusivamente dirigidas a la curación o prolongación de la vida hacia conseguir sacar lo mejor del tiempo restante a la vez que se intenta tranquilizar al enfermo y a la familia acerca de que se está haciendo todo lo que sea razonable, que el confort del enfermo es la principal preocupación, y que tanto éste como los familiares no quedarán desatendidos. Cuando las expectativas de un enfermo sobre curación o prolongación de la vida son poco realistas, el médico debe reforzar más optimismo realista sobre estas cuestiones como esperanzas de un bienestar físico y un nivel funcional aceptables, disfrutando del cariño de sus familiares o amigos, y desarrollando un sentido de estar completando una vida que ha merecido la pena. Esta desviación hacia el confort como objetivo de los cuidados sanitarios no significa desamparo, desesperanza, o pérdida del compromiso médico para sacar lo mejor de la situación. La aceptación por parte del médico de lo inevitable de la muerte, combinada con unas expectativas y compromisos para conseguir la mejor muerte posible, pueden llevar al enfermo y a su familia hacia una mejor forma de afrontar la situación y pueden ayudar a mantener su esperanza.









Decisiones difíciles


Desde la mitad del siglo xx, una frecuente observación ha sido que los avances de la ciencia médica conducen a adoptar nuevas y difíciles decisiones clínicas y éticas, como si iniciar reanimación cardiopulmonar (RCP) o retirar la asistencia respiratoria en aquellas situaciones en las que estas intervenciones tecnológicas parecen prolongar o contribuir al sufrimiento sin ofrecer un claro beneficio (cap. 103). Dichas decisiones constituyen algunos de los más difíciles juicios de la práctica médica y sólo pueden ser cada vez más frecuentes y complejas en el futuro conforme aumente nuestra capacidad de evitar la muerte. Intervenciones que en tiempos se consideraron rutinarias e incluso moralmente exigibles, como proporcionar líquidos intravenosos a enfermos incapaces de beber por sí mismos, se ven cada vez más como temas de elección. Incluso ahora, pocos enfermos con una de las enfermedades crónicas fatales que más muertes causan en Estados Unidos pueden morir sin que se realicen juicios acerca de prolongarles la agonía por medio de soporte cardiopulmonar, hospitalización, cuidados intensivos, hemoderivados, antibióticos, fármacos vasoactivos, soporte nutricional, o líquidos. La nostálgica noción de una «muerte natural», aquella en la que no se involucran difíciles decisiones sobre la utilización de tecnología o que al menos está libre de modernas intervenciones médicas, ha quedado limitada a las muertes súbitas y a los enfermos que no tienen acceso a unos buenos cuidados médicos. Actualmente, cerca de una cuarta parte de las muertes se producen en unidades de cuidados intensivos, y un estudio al respecto mostró que en el 90% de los casos existía negación o retirada de técnicas de soporte vital (cap. 103). La muerte ha sido «medicalizada».


Para complicar aún más las cosas, algunos estudios sobre toma de decisiones en unidades de cuidados intensivos revelan que en la mitad de las ocasiones existen conflictos entre la plantilla y la familia, y entre los propios familiares en una cuarta parte de las veces, y que esos conflictos están centrados sobre todo en las decisiones para limitar los tratamientos de soporte vital. Los clínicos expresan tasas elevadas de insatisfacción acerca de tratamientos gravosos durante los cuidados al final de la vida. Una intervención discutida con frecuencia en este contexto es la RCP (caps. 2 y 103). Sin ningún tipo de guía de los profesionales sanitarios, pacientes y familiares tienen a menudo nociones poco realistas sobre la utilidad de la RCP y toman decisiones mal informadas sobre su inicio. Aunque la RCP puede ser una medida que salva vidas en algunos contextos, en la mayoría de los enfermos terminales es extremadamente improbable que consiga el retorno de una función cardiopulmonar satisfactoria, la supervivencia hasta el punto de lograr el alta hospitalaria, o la capacidad de vivir fuera de una institución.









Planificación de cuidados avanzados


Por confusión o por otras barreras de comprensión y comunicación, muchos enfermos terminales, especialmente los hospitalizados o los que encaran sus últimos días de vida, no pueden participar de forma inteligente en las decisiones sobre sus cuidados sanitarios. En previsión de las difíciles decisiones que hay que tomar cuando al enfermo le falta esa capacidad, se viene tratando de alentar que los pacientes designen delegados para sus cuidados y que generen documentos para la planificación de cuidados avanzados, tipificados ya por la costumbre como testamentos vitales (cap. 2). Estos documentos tienen el objetivo de proteger a los enfermos frente a tratamientos no deseados y, en ocasiones, los tribunales los han considerado esenciales a la hora de negar o retirar tratamientos de soporte vital. Las conversaciones sobre este tipo de documentos con los profesionales sanitarios y con los familiares provocan generalmente importantes diálogos sobre las decisiones relativas a cuidados paliativos y estimulan a los enfermos a nombrar un sustituto, representante, o delegado autorizado para decidir sobre estas cuestiones y que pueda representar idealmente los deseos del enfermo en caso de que éste quede incapacitado y determinar las preferencias de tratamiento en situaciones específicas.


La utilidad de un delegado para los cuidados sanitarios parece incontrovertible. Sin embargo, pocas veces los enfermos preparan instrucciones de cuidados avanzados, y raramente están reflejadas en documentos médicos accesibles, incluso en caso de ingreso hospitalario por enfermedad grave. Las decisiones previas tomadas por los enfermos en un momento de relativo bienestar pueden no reflejar sus verdaderos deseos en una situación posterior cuando afrontan una grave enfermedad, de forma que esos documentos deben ser revisados con regularidad. Cuando se obtienen instrucciones de cuidados avanzados, que pueden incluir la orden de no reanimar, los enfermos tienen con frecuencia serios malentendidos. Finalmente, es frecuente que los médicos no entiendan o no sigan esas instrucciones. En un estudio multicéntrico de gran tamaño, los médicos no identificaron con una frecuencia mayor del puro azar los deseos de sus enfermos hospitalizados con procesos graves sobre su renuncia a la RCP, e incluso cuando esos deseos eran conocidos, raramente fueron respetados si el médico creía que era adecuado intentarlo otra vez.1












Apoyo espiritual y psicosocial al enfermo y a sus familiares


La angustia emocional, social, económica, y espiritual de los enfermos y de sus familiares cuando se acerca al final de la vida son fenómenos incluso más complejos que el propio sufrimiento físico. Todos ellos ponen a prueba la capacidad del clínico para proporcionar comprensión, orientación y apoyo.






Sufrimiento emocional


Habitualmente, los enfermos afrontan determinadas cuestiones de aislamiento y soledad, miedo y ansiedad, sensación de ser ya una carga para sus seres queridos, una mayor sensación de vulnerabilidad y pérdida de control, adaptación a deformidades o discapacidad, reducción de la autoestima asociada a la incapacidad de llevar a cabo sus funciones normales, preocupación por el futuro de sus seres queridos, depresión no identificada o tratada, estados confusionales, deseos de una pronta muerte, presiones económicas, y dificultades existenciales o espirituales. A pesar del fuerte convencimiento admitido sobre la naturaleza de unos buenos cuidados psicosociales, es sorprendente constatar que se han llevado a cabo muy escasas investigaciones y se han examinado pocas intervenciones de forma sistemática. En general, las intervenciones psicosociales satisfactorias parecen favorecer la calidad de vida sin influir en la supervivencia.2 Los vínculos sociales y un concepto relacionado, el mantenimiento de la sensación de seguir siendo valioso a pesar de las alteraciones funcionales que acompañan a la enfermedad, han surgido como importantes factores para entender la forma en la que los pacientes afrontan el proceso de la muerte. En numerosas familias, una enfermedad terminal permite una mayor cohesión, apoyo, y expresiones de afecto; en otras, acentúa las tensiones y favorece el distanciamiento.


Los enfermos moribundos experimentan una considerable sensación de aislamiento, y con frecuencia albergan el desasosiego de no estar formando parte de la familia. Un médico atento o cualquier otro miembro del equipo sanitario puede contrarrestar esta soledad y proporcionar un valioso apoyo a través de saber escuchar con interés y mostrar empatía. Las principales intervenciones consisten en combatir el aislamiento psicológico e identificar objetivos fundamentales ofreciendo oportunidades para una comunicación abierta sobre cualquier aspecto de la enfermedad. Entre los cometidos clínicos más frecuentes se encuentran el transmitir la sensación de que el enfermo no está abandonado, facilitar una revisión de su vida, identificar y abordar sus miedos y preocupaciones, proporcionar la adecuada tranquilidad, reconocer y tratar la depresión y el delirio (que en ambos casos producen una significativa morbilidad evitable), ayudar a que los adultos puedan atender las especiales necesidades de los hijos más pequeños afectadas por la enfermedad, presentar un modelo de ecuanimidad y honradez ante los aterradores acontecimientos que se avecinan, favorecer la reconciliación y el perdón, y atender a las posibilidades de desarrollo personal ante la muerte. En determinados pacientes se debería considerar la posibilidad de consulta con un especialista de salud mental, especialmente cuando existen antecedentes de enfermedad psiquiátrica o de relaciones disfuncionales, cuando haya evidencia de importante disfunción psicosocial, o cuando los enfermos simplemente buscan más tiempo y experiencia para explorar su forma de afrontar la crisis que supone la muerte.









Aspectos religiosos


Para los enfermos y familiares que se enfrentan a la crisis de morir, son inevitables las preocupaciones existenciales o espirituales. La religión puede proporcionar una fuente de confort y apoyo, o provocar aún más angustia. Conocer los antecedentes religiosos permite a los clínicos comprender a los enfermos de forma más plena, y la mayoría de los pacientes indican algún interés en compartir con los médicos este importante aspecto de sus vidas. El papel del médico no es responder a profundas preguntas sobre el sentido de la vida ni tranquilizar prematuramente al paciente sino más bien comprender cómo influye la religión en la forma de sobrellevar la situación y ayudar a que el enfermo terminal explore estas cuestiones y encuentre fuentes de apoyo (p. ej., el capellán del hospital).









Afrontamiento por parte de la familia y carga asistencial


Los familiares y amigos íntimos de la persona con una enfermedad terminal sufren seguramente como lo hace el enfermo, y cualquier sistema sanitario racional debería abordar este sufrimiento. A menudo se descuidan las necesidades especiales para el apoyo adecuado a la edad de los niños pequeños. Sobre las familias también recae regularmente la carga de los cuidados físicos del enfermo. Los familiares pueden recibir la ayuda de diversos parientes, amigos, cuidadores profesionales, y voluntarios, pero la carga social y económica de una enfermedad terminal, con la necesidad de dejar el trabajo o abandonarlo durante un tiempo significativo, perder la principal fuente de ingresos, o utilizar todos los ahorros, es con frecuencia desastroso para las familias y no suele ser apreciado por los profesionales sanitarios. El simple acto de escuchar con empatía a la familia sobre sus dificultades ya sirve de ayuda, aunque también debe considerarse la posibilidad de organizar diversos servicios concretos y un asesoramiento más formal.









Desamparo


El desamparo en los cuidados sanitarios es un descuidado campo de la medicina. La pena de la familia puede ir acompañada con un grave deterioro de la función psicológica y social y con mayores tasas de abuso de fármacos o drogas así como de muertes prematuras. A su vez, la mayoría de las personas desamparadas se acomodan a esa pérdida durante meses y años sin ninguna ayuda formal, aunque habitualmente tras un considerable sufrimiento.


El médico tiene un importante papel para valorar y ayudar en los casos de desamparo a través de una atención llena de sensibilidad hacia la familia, antes y en el momento de la muerte; al asistir a los funerales; escribiendo una carta de condolencia; realizando un seguimiento de la familia; ofreciendo su disponibilidad para posteriores preguntas sobre la enfermedad, la muerte, y la base genética de la enfermedad; y proporcionando la adecuada información y referencias con respecto a la situación de desamparo. La orientación individual y los grupos de apoyo pueden mejorar los resultados de familiares y amigos que presentan riesgo elevado de que su pesadumbre pueda complicarse. Muchos otros supervivientes se benefician de oportunidades para comprender y expresar su aflicción a través de la ayuda de familiares, amigos, clérigos, otros consejeros profesionales, y grupos de apoyo.












Alternativas a la atención hospitalaria de cuidados agudos: ¿dónde prefiere ser atendido el enfermo?


Un tema importante en el enfoque sobre cuidados paliativos antes de la muerte es que los enfermos y los familiares se encuentran generalmente más a gusto cuando reciben la atención médica en su domicilio. En Estados Unidos, donde la mitad de las muertes se producen en los hospitales, el movimiento de cuidados terminales ha contribuido a una renovada atención sobre el manejo de la enfermedad terminal en el domicilio del paciente cuando los adecuados recursos permiten que el enfermo se sienta bien atendido y seguro.


Para una cuarta parte de los enfermos en Estados Unidos, el lugar de su muerte es una residencia de ancianos. En estos centros, donde el acceso a cuidados paliativos es limitado, se han observado elevados niveles de dolor y de otros síntomas, escasa atención, excesiva utilización de alimentación por sonda nasogástrica, y exceso de hospitalizaciones.












CUIDADOS PALIATIVOS Y RESIDENCIAS ESPECIALIZADAS


Los cuidados de vanguardia al final de la vida y los «cuidados de soporte óptimos» son sinónimos de cuidados paliativos, un término que describe servicios globales (físicos, psicosociales, y espirituales), interdisciplinarios, enfocados a aliviar el sufrimiento y a favorecer la calidad de vida de los enfermos y de sus familiares que afrontan una enfermedad terminal o de riesgo vital. El término paliativo significa literalmente «disimular» y puede utilizarse con sorna para describir medidas que simplemente tapan un problema, pero ha sido ampliamente aceptado como una descripción de los métodos para proporcionar confort a las personas moribundas sin que necesariamente se modifique el proceso médico subyacente (p. ej., aliviar el dolor o la disnea y mejorar la calidad de vida sin reducir el tamaño del tumor o mejorar la función cardíaca).


En un futuro próximo los cuidados paliativos se convertirán en una nueva especialidad bajo la American Board of Internal Medicine. Los programas de cuidados paliativos, que están proliferando rápidamente en Estados Unidos, incluyen habitualmente una consulta con el paciente ingresado, unidades especializadas para pacientes ingresados, cuidados ambulatorios, y cuidados domiciliarios con o sin atención médica especializada. Los servicios de cuidados paliativos pueden proporcionarse desde los primeros signos de enfermedad grave o compleja, incluso en las unidades de cuidados intensivos, colaborando con médicos generales y clínicos especialistas para ofrecer una atención que optimiza la supervivencia a la vez que la calidad de vida. Estos servicios no sólo ayudan al paciente y a sus familiares de forma directa sino que también educan y apoyan a los demás clínicos involucrados.


Al igual que sucede en cualquier otra especialidad, numerosos aspectos de los cuidados paliativos son relevantes para la práctica general de la medicina y para todos los clínicos que atienden a personas moribundas. Los cuidados paliativos desempeñan un importante papel en las fases iniciales de una enfermedad con riesgo vital pero asumen un papel aún más sobresaliente o incluso dominante en los últimos 3 a 6 meses de la mayoría de los procesos terminales: cáncer avanzado, fracaso cardíaco y respiratorio, enfermedades hepáticas y renales terminales, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, y enfermedades neurológicas mortales.


Los programas de estas residencias especializadas ofrecen una forma ampliamente reconocida de cuidados paliativos en Estados Unidos, donde el término «hospice» se refiere a una forma específica de cuidados terminales, regulados por el gobierno, disponibles en el sistema Medicare desde 1982 aunque adoptado posteriormente por Medicaid y por muchas otras aseguradoras independientes. Habitualmente, estos cuidados terminales se administran en el domicilio o en residencias especializadas (con menor frecuencia en un hospital de cuidados agudos o en una unidad especializada de procesos agudos) y se llevan a cabo por un equipo interdisciplinario, que generalmente incluye médico, profesional de enfermería, trabajador social, capellán, voluntarios, coordinador de situaciones de desamparo, y asistentes para servicios de salud domiciliaria, todos los cuales colaboran con el médico de atención primaria, el enfermo, y la familia. Los familiares reciben también servicios de desamparo durante un año después del fallecimiento.


Los reglamentos sobre cuidados terminales en Estados Unidos exigen que un enfermo acepte la omisión de medidas con objetivos de curación para enfocarse principalmente hacia su confort. Aunque los programas de cuidados terminales tienen diferentes políticas, todos tienden a excluir muchas intervenciones «agresoras» y onerosas como la cirugía, la radioterapia, la nutrición parenteral exclusiva, y las transfusiones. Para muchos enfermos y familias, los cuidados terminales parece que significan «rendirse», en vez de ser percibidos como un modelo de cuidados compasivos y de conseguir lo mejor de la situación con opciones limitadas. Además, para que un enfermo sea elegible en un programa de cuidados terminales certificado por Medicare, el médico principal debe certificar que es muy probable que el enfermo muera en menos de 6 meses si la enfermedad sigue su curso habitual. Sin embargo, no existen penalizaciones por enviar a un enfermo demasiado pronto a una institución de cuidados terminales, y generalmente los médicos utilizan estos cuidados mucho más tarde de lo que sería conveniente en el transcurso de la enfermedad.


Una opción no disponible con tanta frecuencia en el ámbito de los cuidados terminales son los cuidados paliativos en unidades de pacientes hospitalizados, que tienden a proporcionarse en una forma similar al propio domicilio. Son unidades más tranquilas que las ruidosas plantas habituales del hospital y están decoradas con objetos personalmente importantes para cada enfermo; habitualmente, carecen, minimizan u ocultan toda la parafernalia hospitalaria. Se alienta a los enfermos a que vistan sus propias ropas, e incluso se permite la presencia de mascotas. Los familiares (incluidos los niños) tienen posibilidad ilimitada de efectuar visitas, de utilizar instalaciones para cocinar o traer comida, y está bien visto que se queden por la noche.









TENSIONES Y RECOMPENSAS EN LOS CUIDADOS AL FINAL DE LA VIDA


Ninguna discusión sobre cuidados paliativos puede quedar completa sin tocar la importancia de la vida interior de los clínicos y sus personales relaciones con el enfermo y los familiares. Incluso ante los consumidores de cuidados sanitarios más proactivos y mejor informados, los clínicos deben guiar al enfermo y a sus familias a través de una trayectoria desconocida y a menudo terrorífica, y tratar de proporcionarles una transición segura, no sólo aplicando sus habilidades técnicas para prevenir y reducir el sufrimiento sino también con una presencia tranquilizadora, una relación íntima e individualizada que comunique inquietud, vinculación, y ecuanimidad para afrontar la muerte, esperanzas realistas, ausencia de abandono, y ahínco para abordar todo un rango de aspectos físicos, psicosociales, y espirituales. Los cuidados paliativos deben involucrar a un equipo de profesionales capacitados que puedan proporcionar al enfermo y a sus familiares diversas oportunidades para conseguir interacciones sustentadoras.


Los enfermos muy graves y los moribundos pueden evocar fuertes reacciones emocionales en los clínicos, empujándoles a mantener una relación íntima e intensa durante la principal crisis en la vida de los pacientes y de sus familiares. Los clínicos pueden referir una fatigante sensación de pena y agotamiento a lo largo de las repetidas pérdidas a la vez que un sentido tonificante de privilegio por ser testigos de cómo enfermos y familiares sobrellevan la situación con extraordinaria dignidad, aceptación, y cariño.


Los programas de apoyo a la plantilla, que son aspectos rutinarios de la mayoría de los servicios de cuidados paliativos, pueden ayudar a todos los clínicos a desarrollar y mantener un entorno de trabajo que atienda las reacciones emocionales, aborde los conflictos del personal, y refuerce la capacidad personal para afrontar las múltiples pérdidas sin convertirse en inflexible ante el sufrimiento. La camaradería y apoyo mutuo que puede acompañar al equipo interdisciplinario es un importante antídoto frente al agotamiento de los clínicos.
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Capítulo 4 CONTEXTO CULTURAL DE LA MEDICINA




Victoria M. Taylor





El censo de población del año 2000 en Estados Unidos identificó más de 36 millones de ciudadanos descendientes de africanos (13% la población), casi 12 millones descendientes de asiáticos (4% la población), más de 4 millones de amerindios y nativos de Alaska, y cerca de un millón de nativos de Hawai y de otras islas del pacífico. Además, más de 35 millones de estadounidenses eran descendientes de hispanoamericanos o latinoamericanos (13% de la población). Más de una décima parte de la población total (11%), 69% de asiáticos, y 40% de latinos habían nacido en el extranjero. Los residentes de Estados Unidos hablan actualmente más de 300 lenguas, y 47 millones hablan en el hogar una lengua distinta del inglés. En el año 2000, hasta dos quintas partes de los asiáticos (40%) y de los hispanos (41%) poseían un limitado conocimiento de la lengua inglesa (esto es, no hablaban inglés bien o con fluidez), y esas proporciones eran mucho mayores entre algunos subgrupos de asiáticos (fig. 4-1).
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FIGURA 4-1 Dominio limitado de la lengua inglesa entre subgrupos seleccionados de procedencia asiática: Estados Unidos, 2000.


(U.S. Department of Commerce: We the People: Asians in the United States. Washington, DC, U.S. Department of Commerce, 2004.)





Durante las dos últimas décadas, una gran cantidad de literatura ha documentado disparidades significativas en la situación sanitaria de las distintas poblaciones, algunas de las cuales son diferencias socioeconómicas (cap. 5) pero muchas no. Los hombres de raza negra tienen una incidencia de cáncer de próstata, ajustada por edad, sustancialmente mayor que los hombres de raza blanca (272 por 100.000 frente a unos 64 por 100.000). Los individuos de origen mexicano y los amerindios tienen más del doble de probabilidad de tener diabetes que los blancos no latinos con edades similares. En comparación con la población general, la hepatitis B crónica es de 2.575 veces más frecuente entre los procedentes de Samoa y entre los inmigrantes de Camboya, Laos, y Vietnam. Finalmente, numerosos estudios han documentado elevadas tasas de comportamiento suicida entre homosexuales varones y lesbianas en comparación con los heterosexuales. Uno de los principales objetivos del programa Healthy People 2010 es eliminar las diferencias de salud entre los subgrupos de población en lo que respecta a procesos prevenibles y tratables como el cáncer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, y síndrome de inmunodeficiencia adquirida, entre otros.


La cultura puede definirse como un sistema compartido de valores, creencias, y patrones de conducta, y no está marcada simplemente por la raza y la etnia. La cultura también puede estar moderada por factores como el país y la región de origen, la enculturación, el lenguaje, la región, y la orientación sexual. Por ejemplo, la población negra del nordeste de Estados Unidos está formada por individuos que se trasladaron desde los estados sureños hace varias décadas así como por inmigrantes recientes de Etiopía. Como la población de Estados Unidos se hace cada vez más diversa y las pronunciadas diferencias en el estatus de salud continúan siendo visibles, la consideración del contexto cultural de la medicina se está convirtiendo en una prioridad nacional.






DISPARIDADES EN LA CALIDAD Y ACCESO A LOS SERVICIOS SANITARIOS


Entre los componentes del acceso a los cuidados sanitarios se incluye la capacidad de entrar en el sistema sanitario así como de obtener la adecuada atención una vez dentro de él. La disponibilidad de proveedores de cuidados sanitarios que cumple las necesidades de cada paciente individual es otro componente fundamental del acceso a esos cuidados. La calidad de la atención sanitaria se basa en evidencias científicas (es decir, en su eficacia), evita perjuicios al enfermo (su seguridad), reduce al mínimo los retrasos que pudieran ser perjudiciales (actuación en el momento oportuno), responde a las necesidades individuales de cada paciente (es decir, está enfocada hacia el enfermo), no varía dependiendo de las características personales (es equitativa), y evita el despilfarro (es eficiente) (cap. 11).






Acceso a la atención sanitaria


Los grupos raciales y de minorías étnicas, especialmente los latinoamericanos, están desproporcionadamente representados entre aquellos individuos con problemas de acceso a la atención sanitaria. La proporción de latinoamericanos sin seguro sanitario y sin una fuente regular de cuidados médicos es más del doble que la proporción observada entre los blancos no latinoamericanos (fig. 4-2). Con respecto a los blancos no latinoamericanos, es significativamente más probable que los latinoamericanos refieran problemas para obtener cuidados sanitarios ante enfermedades o traumatismos así como para su derivación a cuidados especializados, incluso tras tener en cuenta las diferencias en educación, ingresos, y cobertura de seguros médicos. Las mujeres heterosexuales negras tienen niveles significativamente más elevados de cobertura de seguros médicos que las mujeres negras lesbianas o bisexuales.





[image: image]

FIGURA 4-2 Cobertura de seguros sanitarios según raza/etnia: Estados Unidos, 2003.


(Kaiser Commission on Medicaid and the Uninsured: The Uninsured: A Primer-Key Facts About Americans Without Health Insurance. Washington, DC, The Henry J. Kaiser Family Foundation, 2004.)





La encuesta denominada Commonwealth Fund 2001 Health Care Quality Survey recopiló información en un estudio transversal sobre adultos representativos de personas de diversos orígenes. Se utilizaron unas series de preguntas para valorar las interacciones de cada encuestado con el médico durante su última visita a la consulta. La comunicación entre pacientes y médicos fue un problema más acusado en el caso de miembros de grupos raciales y étnicos minoritarios que entre personas de raza blanca (tabla 4-1). En este estudio, el 33% de los latinoamericanos, el 27% de los asiáticos, el 23% de los negros, y el 16% de los blancos referían uno o más de los siguientes problemas de comunicación: el médico no escuchó todo lo que le dijeron, los pacientes no comprendieron por completo al médico, o tenían preguntas que no llegaron a realizar durante la consulta. Además, fue más frecuente que los latinoamericanos que hablaban español como lengua principal (43%) tuvieran uno o más problemas de comunicación que aquellos otros pacientes que hablaban inglés como primera lengua (26%).




TABLA 4-1 INTERACCIONES MÉDICO-ENFERMO DURANTE LA ÚLTIMA VISITA REALIZADA SEGÚN RAZA/ETNIA, 2001
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Las personas de raza negra (23%) y las de origen latinoamericano (26%) tienen mucha menos probabilidad que los blancos (82%) de tener habitualmente médicos de su propia raza y etnia. Algunas investigaciones han mostrado que la concordancia racial entre médicos y enfermos puede mejorar el proceso y los resultados de la atención sanitaria. Por ejemplo, los enfermos que tienen una relación de concordancia racial con sus médicos valoran su estilo decisorio como significativamente más participativo que los enfermos con relaciones sin concordancia racial. Además, las visitas a la consulta en casos de coincidencia de raza duran un tiempo significativamente mayor que las consultas en casos de discordancia racial.









Calidad de la atención sanitaria


Algunas encuestas nacionales confirman disparidades de calidad a nivel poblacional tanto en los cuidados preventivos como en el manejo de las enfermedades crónicas. Las mujeres de origen asiático y las amerindias/nativas de Alaska tienen menos probabilidades de recibir programas de rastreo sistemático de cáncer de mama (cap. 208) y de cáncer de cérvix (cap. 209) que las mujeres de otros grupos raciales (tabla 4-2). En comparación con los adultos diabéticos de raza blanca, los adultos negros y latinoamericanos con diabetes tienen un 30% menos de probabilidad de recibir servicios sobre recomendaciones preventivas y de rastreo (cap. 247) y es aún menos probable que los reciban tras realizar ajustes por cobertura de seguros sanitarios.


TABLA 4-2 TASAS DE DETECCIÓN SELECTIVA DE CÁNCER MAMA Y DE CÉRVIX SEGÚN RAZA/ETNIA E INMIGRACIÓN: ESTADOS UNIDOS, 2000






	Característica

	Mamografía en los 2 últimos años* (%)

	Tinción de Papanicolaou en los 3 últimos años** (%)






	Raza/etnia






	 Blancas no latinoamericanas

	72

	84






	 Negras no latinoamericanas

	68

	86






	 Latinoamericanas

	63

	78






	 Amerindias/nativas de Alaska

	52

	78






	 Asiáticas

	57

	68






	Inmigración






	 Nacidas en Estados Unidos

	72

	84






	 En Estados Unidos hace 10 años o más

	65

	79






	 En Estados Unidos hace menos de 10 años

	41

	59







* Mujeres de 40 años o más.


** Mujeres de 18 años o más y con útero.


De la American Cancer Society: Cancer Prevention and Early Detection Facts and Figures. Atlanta, American Cancer Society, 2004.


En un reciente informe del Institute of Medicine, se encontraron disparidades en situaciones clínicas tan específicas como la prescripción de analgesia para el control del dolor (en fracturas de las extremidades, los negros recibían menos analgésicos que los blancos), el tratamiento quirúrgico del cáncer (los negros tenían menos probabilidad que los blancos de recibir cirugía potencialmente curativa en estadios I o II de cánceres pulmonares distintos del de células pequeñas), y el manejo de enfermedades renales en estadios terminales (los negros tenían menos probabilidad que los blancos de entrar en una lista de trasplante). Además, esas disparidades en la calidad de la atención sanitaria prestada se encontraron de forma sistemática incluso cuando se tuvieron en cuenta factores como la situación del seguro médico, ingresos familiares, edad, y trastornos concomitantes.


Las disparidades en la calidad de los cuidados sanitarios existen incluso dentro de sistemas en los que generalmente se considera que proporcionan un acceso igualitario. Por ejemplo, en las instalaciones de la Veterans Health Administration, los enfermos de raza negra que eran candidatos ideales a recibir tratamiento trombolítico al ingreso (cap. 72), tenían menos probabilidad de recibirlo que los enfermos de raza blanca. También era significativamente menos probable que los enfermos negros fueran sometidos a cirugía de injerto de derivación coronaria durante su primera hospitalización o dentro de los 90 días siguientes al infarto de miocardio incluso tras los necesarios ajustes por características clínicas y diferencias en las preferencias de los enfermos. De forma similar, en los planes de cuidados sanitarios administrados por Medicare los enfermos negros tenían menos probabilidad que los blancos de ser explorados para detección de retinopatía diabética, de recibir β-bloqueantes post-infarto, y de seguimiento posterior a la hospitalización para detección de enfermedades mentales, tras los necesarios ajustes por características clínicas y por agrupamiento dentro de los distintos planes sanitarios.












COMPETENCIA CULTURAL EN LA ATENCIÓN SANITARIA


Las disparidades sanitarias pueden reducirse o quizá incluso ser eliminadas con el mantenimiento de unos sistemas de cuidados sanitarios culturalmente competentes. La competencia cultural puede definirse como un conjunto de actitudes, conductas y políticas congruentes que confluyen tanto en los profesionales como en los sistemas para permitir un trabajo eficaz en situaciones donde existe un cruce de culturas (fig. 4-3). Los progresivos esfuerzos para mejorar la competencia cultural en el sistema sanitario de Estados Unidos se están concentrando en las barreras estructurales, clínicas y de organización. Estas iniciativas van dirigidas a cerrar las brechas existentes en la situación sanitaria, a reducir las diferencias en la calidad de la asistencia proporcionada, a incrementar la satisfacción de los enfermos, y a aumentar la confianza de los pacientes.
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FIGURA 4-3 Estructura analítica encaminada a evaluar la eficacia de intervenciones sobre atención sanitaria dirigidas a mejorar la competencia cultural.


(De Anderson LM, Scrimshaw SC, Fullilove MT, et al; Task Force on Community Preventive Services: Culturally competent healthcare sistems: A sistemic review. Am J Prev Med 2003;24[Suppl]:68-79.)









Barreras organizativas e intervenciones


Los médicos de minorías raciales y étnicas están más dispuestos a trabajar en comunidades con menores recursos sanitarios que sus colegas de raza blanca. Además, tienen un mejor conocimiento de las barreras para el acceso a los cuidados sanitarios (como las horas de consulta que no coinciden con los patrones laborales de la comunidad, los procesos burocráticos de admisión que generan el miedo de los indocumentados a ser deportados, y los prolongados tiempos de espera para solicitar una cita y, cuando llega el momento, para obtenerla). Finalmente, los médicos de minorías étnicas aportan una matizada conciencia de las necesidades de los diversos grupos de enfermos y la comparten a través de vías críticas de modelos de conducta y de enseñanza. Sin embargo, menos del 15% de los estudiantes matriculados en las 125 facultades de medicina de Estados Unidos son negros, amerindios/nativos de Alaska, o latinoamericanos. Además, sólo el 7% de los facultativos clínicos en las escuelas de medicina son miembros de uno de estos grupos minoritarios con escasa representación.


La mayoría de los enfermos (aproximadamente dos tercios) que reciben atención sanitaria en centros de salud comunitaria pagados por fondos federales en áreas escasamente atendidas son miembros de grupos raciales y étnicos minoritarios. El modelo de centro de salud comunitaria ha sido eficaz no sólo para incrementar el acceso a los cuidados sanitarios sino también para mejorar la continuidad de la atención y los resultados sanitarios. Por ejemplo, un estudio observó que las comunidades más desatendidas que disponían de centros cualificados de salud comunitaria federales presentaban una tasa 5,8 veces menor de hospitalizaciones evitables por 1.000 habitantes a lo largo de 3 años, en comparación con otras comunidades similares sin centro de salud. En consecuencia, es probable que la Federal Health Center Growth Initiative, cuyo objetivo es aumentar la capacidad de los centros de salud comunitaria en más del 50%, ayude a reducir las disparidades sanitarias.









Barreras estructurales e intervenciones


El título VI de la Civil Rights Act protege frente a la discriminación basada en el origen nacional obligando a los proveedores de cuidados médicos a que ofrezcan servicios de interpretación de forma que los enfermos con dominio limitado de la lengua inglesa tengan el mismo acceso a los servicios médicos que los angloparlantes. Además, el Department of Health and Human Services ha generado diversos estándares sobre servicios cultural y lingüísticamente adecuados para guiar a los proveedores. Sin embargo, es frecuente el uso de servicios de interpretación ad hoc, siendo los familiares y empleados no clínicos sin formación al respecto los que se utilizan como intérpretes. El uso de servicios ad hoc tiene consecuencias clínicas potencialmente negativas, como ruptura de la confidencialidad del enfermo y falta de precisión en la comunicación. Un importante obstáculo para la implementación de programas de intérpretes profesionales es la falta de reembolso de los costes; Medicare y la mayoría de las aseguradoras privadas no pagan servicios de interpretación ni otros servicios relacionados (como traducción escrita ni líneas telefónicas en distintos idiomas), y sólo algunos estados pagan en la actualidad por servicios de interpretación bajo Medicaid.


Evidencias cada vez mayores sugieren que los intérpretes profesionales entrenados y los profesionales sanitarios bilingües pueden tener un positivo impacto en la satisfacción de los enfermos y en la calidad de los cuidados ofrecidos a individuos con dominio limitado del inglés. Por ejemplo, en una organización para el mantenimiento de la salud, la introducción de servicios de interpretación profesional para pacientes de habla portuguesa y española incrementó la utilización de los servicios preventivos recomendados, consultas, y número de prescripciones escritas y completadas.


La atención al paciente con «navegación o guía» representa un prometedor modelo que permite a los pacientes de minorías raciales y étnicas moverse con eficacia a través del sistema sanitario e involucrarse en la toma de decisiones sobre sus cuidados médicos. Los programas de navegación recaen en guías personales para conducir a los pacientes con dificultades y enfermedades crónicas hasta una atención sanitaria estándar. Los guías ayudan a pacientes familiares a navegar por el proceso de tratamiento, guiándolos a través de los obstáculos que pueden limitar su acceso a una atención de calidad. Por ejemplo, estos guías (que pueden ser enfermeros, trabajadores sociales, o voluntarios familiarizados con el sistema sanitario) ayudan a los enfermos a elegir el médico y a valorar las distintas opciones de tratamiento. En una encuesta realizada a más de 50 programas de guía a enfermos de cáncer en Estados Unidos se observaron amplias variaciones en el entrenamiento de los guías, los servicios que proporcionaban, y la mezcla de profesionales y guías no profesionales que se utilizaba. La mayoría de los programas valoraron las necesidades y enseñaban a los enfermos además de ayudar con el transporte, las fechas de las citas, y la derivación a otros médicos. Además, algunos programas desarrollaron planes de acción y servicios de interpretación coordinados.


En un intento de reducir las brechas de atención sanitaria entre distintas poblaciones de minorías raciales y étnicas, se están utilizando cada vez más trabajadores de salud comunitaria. En general, los trabajadores de salud comunitaria son residentes locales y comparten la lengua y la cultura de la población de enfermos a los que atienden. Los trabajadores de salud comunitaria no profesionales tienen varias funciones importantes; aportan una mediación cultural entre las comunidades y el sistema sanitario, proporcionan información y educación sanitaria accesible y culturalmente apropiada, ayudan a la gente a obtener los servicios médicos que necesitan, proporcionan consejos informales y apoyo social, y abogan por los individuos dentro del sistema sanitario. El mayor sistema que utiliza formalmente los servicios de trabajadores de salud comunitaria es el Indian Health Service, que tiene actualmente alrededor de 1.400 representantes que trabajan en programas con dirección tribal o el Indian Health Service en más de 550 naciones amerindias o de nativos de Alaska.


La evidencia de la eficacia de los trabajadores de salud comunitaria viene dada por la literatura sobre detección selectiva del cáncer de mama y cáncer de cérvix. Por ejemplo, un ensayo clínico aleatorizado mostró que una intervención con trabajadores de salud comunitaria (que incluía una visita domiciliaria así como la utilización de materiales impresos y de vídeo) fue la mejor forma de aumentar la utilización adecuada de los frotis con tinción de Papanicolaou entre las mujeres de ascendencia china; una intervención por correo directo (que incluía material impreso y de vídeo) también fue mejor que la ausencia de dicha intervención, pero no fue tan buena como la actuación con trabajadores de salud comunitaria.1









Barreras clínicas e intervenciones


Los enfermos que pertenecen a grupos de minorías raciales y étnicas tienen con frecuencia una idea de la salud y la enfermedad (esto es, un modelo interpretativo) que difiere de los conocimientos de la población general. Por ejemplo, muchas personas de origen vietnamita creen que la enfermedad está producida por un desequilibrio de las fuerzas humorales del yin y el yang. Cuando enferman, utilizan habitualmente medicinas del herbolario chino así como prácticas populares indígenas conocidas como medicina sureña en un intento de restaurar el equilibrio de las fuerzas humorales. Además, los enfermos de origen vietnamita piensan a veces que la medicina occidental es demasiado fuerte y podría alterar el equilibrio interno. En consecuencia, un enfermo hipertenso puede por ejemplo utilizar medicinas del herbolario chino (cap. 36) en vez de los medicamentos antihipertensores recetados. Alternativamente, el enfermo puede también tomar los fármacos en dosis menores de las indicadas por su médico.


Recientemente, parte del currículum de las facultades de medicina incluye estándares de adiestramiento sobre la diversidad cultural. La enseñanza de competencias culturales incluye generalmente un cierto equilibrio de conocimientos interculturales y destrezas de comunicación que se transmiten evitando estereotipos. Algunos ejemplos incluyen el efecto de los prejuicios sobre varones homosexuales y lesbianas y cómo estos prejuicios pueden modelar sus interacciones con el sistema sanitario, y prácticas espirituales frecuentes que podrían interferir con los tratamientos prescritos (como el caso de los diabéticos musulmanes durante las prácticas de ayuno del ramadán). Entre las habilidades de comunicación que pueden abordarse en la enseñanza de competencias culturales se incluyen estrategias para obtener de los enfermos sus modelos interpretativos y para el uso de tratamientos tradicionales así como de otros métodos para gestionar diferentes estilos de comunicación y niveles de participación familiar en la toma de decisiones. En conjunto, existe una excelente evidencia de que la enseñanza de competencias culturales mejora las actitudes y destrezas de los profesionales sanitarios y hay una buena evidencia de que este adiestramiento mejora la satisfacción del enfermo.2 Sin embargo, no existen generalmente datos disponibles que puedan documentar una mejor adherencia de los enfermos, la obtención de mejores resultados sanitarios, ni datos de coste-eficacia.












RESUMEN


La media de expectativa de vida de los ciudadanos en Estados Unidos aumentó en más de 30 años entre 1900 y 2000. Sin embargo, algunos grupos no se han beneficiado totalmente de los logros médicos y de salud pública alcanzados durante el último siglo. Aunque existen correlaciones demostradas entre los orígenes raciales y étnicos y el estatus socioeconómico (cap. 5), la pobreza no puede explicar por sí sola todas las diferencias de salud y de cuidados sanitarios que existen entre las minorías y las personas de raza blanca. Aunque estas disparidades se documentaron en primer lugar en los negros de Estados Unidos, un creciente cúmulo de pruebas indican que los ciudadanos de origen latinoamericano, que constituyen la minoría de población de crecimiento más rápido, y otros grupos minoritarios así como homosexuales varones, lesbianas, y bisexuales experimentan también significativos problemas de acceso y de calidad en los cuidados sanitarios, especialmente cuando no dominan la lengua inglesa.


Es probable que los intentos de mejorar la competencia cultural en la asistencia sanitaria, tanto si se utilizan por sí solos o junto a iniciativas socioeconómicas (cap. 5), desempeñen un significativo papel en la reducción de las disparidades sanitarias entre los distintos subgrupos de población. Para la diseminación de las intervenciones satisfactorias será crucial establecer vínculos con los pagadores, responsables políticos, grupos de proveedores sanitarios, organizaciones comunitarias, y medios de comunicación.
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 Frist WH. Overcoming disparities in U.S. health care. Health Affairs. 2005;24:445-451. Se discuten diferentes enfoques para reducir las disparidades en la atención médica.


 Kennedy EM. The role of the federal government in eliminating health disparities. Health Affairs. 2005;24:452-457. Se discute el papel del gobierno para eliminar las disparidades en salud.


 Minkler M, Fuller-Thomson E, Guralnik JM. Gradient of disability across the socioeconomic spectrum in the United States. N Engl J Med. 2006;355:695-703. Se observó que existía un gradiente significativo hasta la edad de 85 años, pero no después.
















Capítulo 5 ASPECTOS SOCIOECONÓMICOS DE LA MEDICINA




Steven A. Schroeder





Todas las naciones, ricas o pobres, se debaten por encontrar la forma de mejorar la salud de la población, obtener lo más valioso de los servicios médicos, y frenar el creciente gasto de los cuidados sanitarios. La mayoría de los países desarrollados también luchan con la paradoja de que sus ciudadanos nunca han sido tan saludables ni han estado tan insatisfechos con la atención médica que reciben. A pesar de que la realidad indica que sólo el 10% de las muertes prematuras son consecuencia de una atención médica inadecuada, el grueso de la atención política y profesional se centra en cómo obtener y pagar la más moderna atención médica. En comparación, el 40% de las muertes prematuras derivan de comportamientos no saludables, tabaquismo (cap. 30), excesiva o imprudente ingesta de alcohol (cap. 31), insuficiente actividad física (cap. 14), uso de drogas ilegales (cap. 32), y conducta sexual imprudente (cap. 307) (fig. 5-1). La genética (cap. 37) es responsable de otro 30% de esas muertes prematuras; determinados factores sociales, que se exponen a continuación, son responsables del 15%, y los factores ambientales (cap. 17) del 5% restante.
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FIGURA 5-1 Determinantes de salud. La salud se ve influenciada por la predisposición genética, los patrones de comportamiento, la exposición ambiental, las circunstancias sociales, y la atención sanitaria.


(Datos de McGinnis MJ, Williams-Russo P, Knickman JR: The case for more active policy attention to health promotion. Health Affairs 2002; 21:78-93.)









EL ESTATUS SOCIAL INFLUYE EN LA SALUD


La situación socioeconómica, o la clase social, es un compuesto de muchos factores diferentes, entre los que se incluyen ingresos económicos, educación, tipo de empleo, y zona de residencia. En general, las personas de las clases inferiores son menos saludables y mueren antes que la gente de niveles socioeconómicos más elevados, un patrón que se mantiene de forma escalonada desde los más pobres a los más ricos. En Estados Unidos, la asociación entre salud y clase se discute habitualmente en términos de disparidades raciales y étnicas; pero de hecho, la raza y la clase social están independientemente asociadas con el estatus de salud, y se puede argumentar que la clase es el factor más importante. Por ejemplo, los ingresos económicos son un factor predictivo de muerte por enfermedad cardiovascular mucho más potente que la raza (tabla 5-1). Pero, como la clase social se registra con mucha menos frecuencia en los datos médicos y en el certificado de defunción, la raza se ha convertido en un sustituto imperfecto de la clase social.




TABLA 5-1 TASAS* ANUALES MEDIAS, AJUSTADAS POR EDAD, DE MUERTES POR ENFERMEDADES CARDÍACAS ENTRE PERSONAS DE 25 A 64 AÑOS DE EDAD, 1979-1980
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En parte, la relación entre la clase social y la salud es dependiente de los elevados índices de comportamientos no saludables de los pobres, como lo es la relación inversa entre logros educativos y tabaquismo (fig. 5-2); pero los comportamientos no saludables no explican por completo la mala salud de las personas pertenecientes a las clases socioeconómicas más bajas. Incluso cuando el comportamiento se mantiene constante, las personas de las clases socioeconómicas inferiores tienen más probabilidad de morir prematuramente que la gente de las clases sociales más altas.
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FIGURA 5-2 Prevalencia ajustada por edad del hábito de fumar cigarrillos en el año 2000, en personas de 25 años de edad o más, según el nivel educativo. GED, general equivalency diploma.


(Datos de Health, United States. Hyattsville, MD, National Center for Health Statistics, 2002, pág. 198. DHHS publication no. 2002-1232. Figura de Isaacs SL, Schroeder SA: Class—the ignored determinant of a nation’s health. N Engl J Med 2004;351:1137-1142.)





En la actualidad no queda claro cuál de los componentes de la clase social: educación, ingresos (tanto la riqueza absoluta como la magnitud de la diferencia entre riqueza y pobreza), empleo, o zona de residencia, causa el mayor impacto sobre la salud de una persona. Lo más probable es que se trate de una combinación de todos ellos. Por ejemplo, el constante estrés de vivir en una clase social baja, la falta de control sobre las propias circunstancias vitales, el aislamiento social, y la ansiedad derivada del sentimiento de tener un estatus social bajo, va ligado a una salud escasa. Este estrés puede desencadenar diversas respuestas neuroendocrinológicas que pueden ser útiles para una adaptación a corto plazo pero que arrastran perjuicios a la larga.


¿Qué pueden hacer los clínicos ante estos datos? Claramente, resulta difícil recetar dependiendo de que el enfermo tenga mejores rentas, haya ido a mejores escuelas, resida en un barrio rico o tenga un trabajo mejor, pero los médicos sí pueden fomentar la adopción de comportamientos saludables. En momentos claves de la transición, como puede ser la planificación del alta hospitalaria de un enfermo, los médicos deben tener muy en cuenta las circunstancias sociales. En aquellos pacientes con probabilidad de aislamiento social, los clínicos deben alentar o incluso organizar interacciones con la familia, los vecinos, organizaciones religiosas, o agencias comunitarias para mejorar la posibilidad de obtener resultados óptimos. Además, los médicos deben tratar de identificar y eliminar cualquier aspecto de racismo en las instituciones sanitarias. Finalmente, en su papel de defensores sociales, los médicos pueden favorecer ciertos objetivos como la consecución de vecindarios más seguros, mejor escolarización, y políticas fiscales equitativas.









ASPECTOS ECONÓMICOS DE LA ATENCIÓN MÉDICA


La atención médica ha tomado actualmente un rumbo de colisión. Por un lado, una ciencia en constante expansión genera continuamente nuevas tecnologías y fármacos que prometen una vida más larga y más saludable. Añádase una población deseosa de recibir los últimos avances altamente recomendados en los medios de comunicación y en Internet, más una industria médica bien abastecida ávida de cubrir esa demanda, y resultará fácil comprender por qué sigue aumentando el gasto. Por otro lado, los pagadores de la atención sanitaria: empresas de seguros médicos, gobiernos (federales, estatales, y locales), y patronos, ponen cada vez más freno al coste de los cuidados médicos.


Estados Unidos continúa en cabeza mundial de los gastos en atención sanitaria. En 2003, el gasto fue superior a 1,7 billones de dólares, que ascienden al 15,3% del producto interior bruto. Se calcula que los gastos seguirán aumentando, hasta alcanzar alrededor del 18% en 2014. Pocos países tienen un porcentaje de gastos de dos cifras en cuidados sanitarios, y ninguno se acerca al 15%. Una potente combinación de factores de oferta y demanda explican por qué Estados Unidos gasta tanto en atención médica. En el lado de la oferta, ésta excede con mucho a otros países en la disponibilidad y utilización de costosas tecnologías diagnósticas, como la resonancia nuclear magnética y la tomografía computarizada. Por ejemplo, Estados Unidos tiene cinco veces más aparatos de resonancia nuclear magnética per cápita que Canadá. Patrones similares se observan en el caso de tecnologías de tratamiento, bien sea angioplastia coronaria (fig. 5-3), quimioterapia antitumoral, o prótesis articulares. Las diferencias son incluso más espectaculares en el caso de los enfermos ancianos. Por ejemplo, en el grupo de edad entre los 65 y los 69 años, se realizaron en Estados Unidos 1,95 más operaciones de endarterectomía carotídea per cápita que en Canadá; pero en los enfermos con más de 80 años de edad, ese cociente fue de 8,7.
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FIGURA 5-3 Operaciones de angioplastia coronaria por 100.000 habitantes.


(Datos de OECD Health Data 2002. Organisation for Economic Co-operation and Development, U.K. Department of Health.)





Otros factores relativos a la oferta que provocan elevados costes médicos en Estados Unidos son el sistema de pago por servicios prestados que compensa mucho más a los médicos cuando utilizan costosas tecnologías que cuando no lo hacen; una mano de obra de profesionales médicos con rentas salariales mucho más elevadas con respecto a la población que en otros países y que pone más énfasis en los especialistas que en la práctica de la medicina general; un acelerado desarrollo de nuevos y costosos medicamentos comercializados directamente a los consumidores; y una elevada tasa de medicina defensiva como respuesta al temor dominante sobre la posibilidad de pleitos judiciales por mala práctica médica. Otros factores relativos a la oferta que no parecen ser exclusivos de Estados Unidos son el número de médicos o de hospitales. Muchos otros países desarrollados tienen un número de médicos mucho mayor con respecto al número de habitantes. El número de hospitales y de camas hospitalarias, la frecuencia de hospitalizaciones, y la duración de la estancia en el hospital son relativamente bajos en Estados Unidos, aunque existe una proporción mucho mayor de camas de cuidados intensivos. Finalmente, algunos análisis recientes sugieren que una de las principales causas del elevado gasto de la atención sanitaria en Estados Unidos es el precio mucho más elevado que se cobra por unidad de servicio en comparación con otros países desarrollados.


Algunos factores relativos a la demanda también impulsan los costes médicos. La magnitud por la que los medios de comunicación y la profesión médica muestran los «últimos avances» médicos es muy amplia y poco imparcial. Nuevos tratamientos prometedores acaparan artículos de primera plana y anuncios comerciales, mientras que los decepcionantes resultados subsiguientes son ocultados o ignorados. El resultado acumulativo de estas circunstancias es el de agudizar el apetito de los enfermos por obtener más prestaciones y dar la impresión de que una buena salud depende exclusivamente de encontrar el tratamiento adecuado. Esta misma demanda explica la popularidad de la medicina alternativa, por la que los pacientes están dispuestos a gastar más de 30.000 millones de dólares anuales de su propio bolsillo (cap. 36).


Se podría aducir que el creciente gasto en cuidados médicos no es mala cosa, porque ¿qué podría ser más importante que asegurar la salud lo máximo posible? Existen varios puntos para rebatir este argumento. En primer lugar no está claro que el dinero que se gasta en atención médica tenga el adecuado valor en Estados Unidos, dado que sus estadísticas sanitarias son peores que las de prácticamente cualquier otro país desarrollado. En segundo lugar, existen sustanciales diferencias regionales en la oferta de utilización de cuidados médicos, como la diferencia en el doble de camas hospitalarias de las regiones metropolitanas (incluso tras el ajuste de variables demográficas) y una diferencia de cuatro veces en el riesgo de ser hospitalizado en una unidad de cuidados intensivos al final de la vida. Similares diferencias regionales existen también para operaciones como la resección prostática transuretral, la histerectomía, y la cirugía de derivación coronaria. Pero, sobre una base regional, tampoco hay evidencia de que «más sea mejor». De hecho, se ha observado que las áreas geográficas con un mayor consumo de servicios médicos tienen peores resultados en algunos procesos como el infarto agudo de miocardio.


El dinero que se gasta en atención médica significa menos dinero para gastar en otras importantes prioridades sociales: escuelas, medio ambiente, creación de empleo, y competencia frente a fabricantes extranjeros que invierten menos en cuidados sanitarios. Además, muchos negocios están reduciendo la contribución al seguro sanitario de sus empleados y jubilados, pasando esos costes a los beneficiarios. En consecuencia, la cobertura de un seguro sanitario ha surgido como el punto más importante en las negociaciones de contratos laborales y de huelgas. Adicionalmente, el incremento de los gastos en atención médica está introduciendo presión sobre programas públicos como Medicare, Medicaid, el sistema sanitario de la Veterans Administration, y de los hospitales municipales, con solicitudes de presupuestos que están sobrepasando la base fiscal que los soporta. Finalmente, como la atención sanitaria se va haciendo cada vez menos asequible para empresarios y gobiernos, el número de personas sin seguro sanitario seguirá en aumento.


Desde mediados de la década de 1970, se han puesto en marcha diversas estrategias para contener los crecientes costes médicos, aunque con éxito limitado. Estos intentos han tratado de restringir el suministro de costosas tecnologías médicas así como la producción de médicos, especialmente los especialistas; de promover organizaciones para el mantenimiento de la salud con incentivos para gastar menos en cuidados médicos; de racionar indirectamente el gasto limitando la cobertura de los seguros sanitarios; de instituir de forma prospectiva el pago por cuidados hospitalarios; de utilizar pagos por capitación o programas de descuento de las cuotas para la remuneración de los médicos; de introducir mecanismos de filtro para reducir el acceso a procedimientos costosos; de reformar la mala práctica médica; de reducir los costes administrativos; y de fomentar unos cuidados menos agresivos al final de la vida. Fundamentalmente, todas estas estrategias han fracasado porque ha faltado la voluntad política de imponerlas. Los ciudadanos de Estados Unidos, o al menos los que tienen un seguro médico, se resisten fuertemente a que se limiten sus opciones de atención médica, y la fuerza conjunta de hospitales, profesionales médicos, industria farmacéutica y de dispositivos médicos, y empresas aseguradoras supera con mucho a las flacas fuerzas que sujetan la contención de los costes. Si añadimos a eso la continua producción de nuevas tecnologías y fármacos más la avidez del público por las últimas innovaciones, no resulta difícil comprender por qué se piensa que seguirán subiendo los costes médicos. Como consecuencia, los costes de los planes de seguros médicos, incluso los más modestos, suponen todo un reto para la mayoría de los obreros y para muchas familias de clase media.


El pago por servicios médicos varía en los distintos países. En Estados Unidos, la cobertura de seguros sanitarios se ha convertido en una incompleta labor de retazos, consistente en programas gubernamentales para ancianos (Medicare), personas pobres (Medicaid), y veteranos de guerra, más una cobertura pagada por los patronos para los trabajadores y sus familias. Medicare cubre los servicios de procesos agudos en el hospital y en la consulta del médico pero tiene una cobertura limitada en el pago de los medicamentos recetados y en los cuidados médicos a largo plazo. Más de la mitad de los suscriptores de Medicare adquieren otros seguros suplementarios. Medicaid cubre más servicios que Medicare, pero el pago que hace Medicaid a médicos y hospitales es tan bajo en muchos estados que los enfermos tienen un acceso restringido a los tratamientos. En todo momento, más de 45 millones de ciudadanos de Estados Unidos carecen de seguro sanitario, y 70 millones se encuentran sin seguro en algún momento del año. Además, millones de trabajadores inmigrantes también carecen de seguro médico. Este gran grupo tiene que depender de la atención sanitaria proporcionada por instituciones de beneficencia, a menudo en clínicas comunitarias y hospitales públicos, y está perfectamente documentado que la falta de seguros sanitarios en esta población contribuye a una mala salud, así como al retraso en el diagnóstico y en ocasiones a la falta de tratamiento de procesos como asma, diabetes, hipertensión, y cáncer.


Un país con tanta riqueza como Estados Unidos tolera la existencia de tantos ciudadanos no asegurados en parte por los mitos de que las personas sin seguro obtienen toda la atención médica que necesitan y que mucha gente elige por tanto vivir sin seguro médico. Otras razones son la falta de una circunscripción política que represente a los no asegurados, la desconfianza cultural en las soluciones gubernamentales (aunque la ampliación de la cobertura es imposible sin algún tipo de intervención del gobierno), la reticencia de las clases medias y altas a gastar dinero en los pobres, y las diferencias políticas e ideológicas sobre cómo debería ampliarse la cobertura de los seguros sanitarios.


Como la atención médica es a la vez tan valiosa y tan cara, los médicos se verán inevitablemente involucrados cada vez más en diversos asuntos económicos de la medicina. Conforme las presiones de contención del gasto vayan forzando a que los enfermos asuman cada vez más costes de su atención médica, también irán siendo más conscientes de esos costes y más exigentes acerca del precio y del valor de la atención recibida. La toma de decisiones clínicas basadas en una adecuada información requerirá que los médicos tengan una información precisa sobre los riesgos, beneficios, y costes de los cuidados médicos y mejores vías para comunicar lo que se sabe y lo que se desconoce.
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Sección II


Fundamentos de evaluación y tratamiento










Capítulo 6 ENFOQUE DEL ENFERMO: HISTORIA CLÍNICA Y EXPLORACIÓN




David L. Simel









GENERALIDADES


Dependiendo de las características individuales del paciente y del entorno clínico, el médico tiene varios objetivos clínicos específicos con grados variables de importancia en lo que se refiere al encuentro con los enfermos. Entre estos objetivos se incluyen la traducción de los síntomas y signos al diagnóstico, la valoración de la estabilidad o de la evolución de procesos ya conocidos, la provisión de información y de consejo para una futura prevención, y la reafirmación o alteración de las decisiones terapéuticas.


En el contexto de estos objetivos clínicos, el médico también debe esforzarse por abordar diversos objetivos sociales cuyos logros pueden mejorar de forma sinérgica los resultados clínicos, como puede ser el establecimiento de una adecuada relación de confianza. La interacción entre médico y enfermo representa no sólo un encuentro científico sino un ritual social centrado en localizar quién mantiene el control y en alcanzar unas mutuas expectativas. Los enfermos quizás no sean capaces de expresar claramente sus necesidades y pueden estar temerosos de perder el control de sus propias decisiones médicas. De forma recíproca, los médicos también tienen expectativas que deben tener en cuenta y responderse a veces a sí mismos: la necesidad de sentir que no han olvidado nada importante al abordar los retos que plantea el diagnóstico, la necesidad de poner límites al tiempo disponible para cada interacción, y la necesidad de mantener la objetividad de forma que su evaluación y recomendaciones no se vean empañadas por sus emociones hacia el paciente. Cuando las necesidades del enfermo son las de establecer que goza de salud o el diagnóstico correspondiente a un síntoma, la experiencia del médico se expresa a través de la realización e interpretación de un examen clínico racional.






La exploración comienza con la historia clínica


Es casi imposible considerar la historia clínica como algo distinto de la exploración, porque el examen clínico comienza tan pronto como el médico ve o escucha al enfermo. Algunos sostienen de forma cínica que las habilidades exploratorias han quedado erosionadas porque la mayoría de los diagnósticos se hacen durante la historia clínica y se confirman con alguna prueba más objetiva, como una cifra de laboratorio o una imagen radiológica. Probablemente es injusto asumir que las habilidades clínicas diagnósticas se han deteriorado porque hasta mediados de la década de 1970 no se aplicaron fundamentos científicos al examen clínico. Hasta entonces, la escasa literatura médica que abordaba el examen clínico estaba dominada por informes de casos aislados y series de casos que proporcionaban una evidencia anecdótica en la que se exageraba a menudo la utilidad de la exploración. Incluso los partidarios del examen clínico demandan ahora pruebas de reproducibilidad y precisión razonables antes de aceptar el valor de algunos componentes específicos de la historia y de la exploración. No existe evidencia objetiva que apoye el punto de vista de que las habilidades diagnósticas de los médicos se hayan deteriorado a lo largo de los últimos años.









Fundamentos cuantitativos del examen clínico


El examen clínico puede estudiarse con los mismos fundamentos que se aplican a otras pruebas más tradicionales, como los resultados de laboratorio o las imágenes radiológicas. Para cada componente de la historia clínica y de la exploración, se puede asociar una sensibilidad (el porcentaje de enfermos con un determinado trastorno que presentan un signo anómalo en la exploración), una especificidad (el porcentaje de personas sin un determinado trastorno que presentan ese signo normal en la exploración), y una medida de precisión (concordancia entre observadores superior a la esperada por la casualidad) (cap. 9). Las investigaciones actuales sobre el examen clínico utilizan índices o cocientes de probabilidad (CP) que informan al clínico sobre la probabilidad de observar un signo particular en un paciente con un determinado proceso en comparación con otro paciente sin esa enfermedad. Cuando se estima que un paciente de edad avanzada que «se tropieza con sus propios pies» al caminar tiene un CP de 3,0 de padecer una enfermedad de Parkinson (cap. 433), significa que su riesgo de enfermedad de Parkinson es tres veces mayor si se compara con el riesgo basal. De forma similar, si un enfermo que insiste en que no presenta «temblores en los brazos» tiene un CP de 0,25 para la enfermedad de Parkinson, significa que tiene un cuarto de probabilidad (menor probabilidad) de padecer esa enfermedad en comparación con el riesgo basal. Para la evaluación de la precisión del examen se utiliza el estadístico kappa (κ) que describe la concordancia con respecto a la esperada por la casualidad (0 = concordancia por azar; +1 = concordancia perfecta).









Cómo encontrar información cuantitativa acerca del examen clínico


El hallazgo de datos sobre sensibilidad, especificidad, TP, y variabilidad del observador de los distintos componentes del examen clínico puede requerir una búsqueda en MEDLINE para la evaluación de una determinada enfermedad (p. ej., melanoma) o un hallazgo clínico (p. ej., esplenomegalia) (tabla 6-1).


TABLA 6-1 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA EN MEDLINE PARA IDENTIFICAR INFORMACIÓN CUANTITATIVA SOBRE EL EXAMEN CLÍNICO UTILIZANDO EL SISTEMA DE BÚSQUEDAS DE OVID*






	


1. exp physical examination/or physical exam$.mp



2. medical history taking.mp



3. professional competence.mp



4. (sensitivity and specificity).mp or (sensitivity and specificity).tw



5. (reproducibility of results or observer variation).mp



6. diagnostic tests, routine/



7. (decision support techniques or Bayes theorem).mp



8. 1 o 2 o 3 o 4 o 5 o 6 o 7



9. limit 8 to (Ovid full text available and human and English language)



10. exp knee injuries



11. 10 y 9



12. exp splenomegaly



13. 9 y 12










* OVID Technologies, Inc. Se ponen aquí como ejemplos un proceso patológico y un signo encontrado en la exploración. Las abreviaturas empleadas o las abreviaturas de términos de búsqueda son las siguientes: «exp» indica que el tema de búsqueda está «expandido» para incluir todos los títulos secundarios de ese tema. El signo «$» es un indicador metacarácter, de forma que «exam$» incluiría la palabra examen, examinando, y examinador. El término «mp» busca la palabra o frase en el título, en el resumen, en la palabra con el número de inscripción, o en las cabeceras de temas del archivo MeSH (Medical Subject Headings). El paso 9 limita la búsqueda a estudios en humanos y en los que se dispone del texto completo por vía electrónica y está escrito en inglés. Si la búsqueda obtiene un número demasiado escaso de temas, puede retirarse la limitación de disponibilidad del texto completo y repetir la búsqueda. Si se obtienen demasiados resultados, pueden eliminarse algunos de los artículos en el paso 8.












LA HISTORIA CLÍNICA


En la tabla 6-2 se perfilan las líneas básicas enfocadas a realizar una historia clínica completa. La historia comienza por pedir al paciente que describa, con sus propias palabras, la razón que le ha llevado a buscar atención médica. Aunque los enfermos pueden tener muchas razones para iniciar una visita al médico, se debe fomentar que elijan uno o dos de los síntomas que más les preocupen. Se tranquilizará al enfermo en el sentido de que los demás problemas no van a ser ignorados sino que se quiere averiguar cuál es el más importante. Generalmente, es mejor dirigir al enfermo para que describa el síntoma o signo que le llevó a ir al médico en lugar de dirigirle hacia un diagnóstico. Por ejemplo, en vez de aceptar del enfermo «estoy aquí por mi diabetes», es preferible que el médico obtenga del paciente «estoy aquí porque he tenido el azúcar de la sangre un poco alto».


TABLA 6-2 HISTORIA CLÍNICA DEL PACIENTE






	


Descripción del enfermo


Edad, sexo, etnia, ocupación






Razón principal para buscar atención médica


Constatar el propósito de acudir al médico (habitualmente con las propias palabras del enfermo)






Otros médicos implicados en sus cuidados


Incluir al médico que el enfermo identifique como su médico de referencia o al que lo haya enviado



Registrar información de contacto de todos los médicos que deben recibir información sobre esta visita






Historia del motivo para buscar atención médica


Determinar en forma cronológica la evolución de la indicación para esta visita y después cada uno de los síntomas importantes. Es mejor abordar en primer lugar el motivo por el que el enfermo busca atención médica en lugar de abordar lo que el médico cree que es lo más importante



Evitar un «cierre prematuro del caso», en el que se asume un diagnóstico antes de haber obtenido toda la información






Antecedentes médicos y quirúrgicos


Confeccionar una lista de otras enfermedades y cirugías previas no relacionadas con el problema actual



Confeccionar una lista de todos los medicamentos y dosis que el paciente toma por prescripción o de los que adquiere sin receta



Recordar hacer preguntas sobre preparados vitamínicos y suplementos de herbolario






Alergias y reacciones adversas


Confeccionar una lista de las reacciones alérgicas a medicación y alimentos. Registrar la reacción específica (p. ej., habones). Distinguir las alergias de reacciones adversas o de intolerancia a la medicación (p. ej., dispepsia por antiinflamatorios no esteroideos)






Historia laboral y social


Describir la familia actual del enfermo y un día típico en su vida. La historia laboral debe ir enfocada al empleo actual y a trabajos previos que pudieran tener relación con el problema actual. En caso de militares retirados, preguntar sobre su historia militar, incluyendo presencia en combate, años de servicio, y áreas de despliegue






Factores de riesgo


Incluir antecedentes de tabaquismo, uso de drogas ilegales, y factores de riesgo de enfermedades de transmisión sexual (incluidos virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis)






Antecedentes familiares


Antecedentes de cualquier enfermedad en parientes de primer grado y un listado de miembros de su familia con cualquier proceso que pudiera constituir factores de riesgo para el enfermo (p. ej., enfermedad cardiovascular en edad joven, cáncer, trastornos genéticos conocidos, longevidad)













Revisión por sistemas (v. tabla 6-3)






Historia de la enfermedad actual


Inicialmente, se deben plantear al paciente preguntas abiertas que le permitan describir sus problemas con sus propias palabras. Este proceso inicial puede continuar con una serie de preguntas específicas que cubran cualquier área incompleta o que sirvan para aclarar puntos importantes. Estas preguntas deben ser realizadas en un orden que vendrá dictado por la historia que cuenta el paciente y con el objetivo que convenga al problema en cuestión. Cuando el paciente se encuentre muy enfermo, el médico debe limitar la cantidad de tiempo empleado en una discusión abierta y pasar rápidamente a las características más importantes que le permitan una rápida evaluación y tratamiento. En general, la historia del problema sometido a consideración incluye los siguientes puntos:



• Descripción del comienzo y cronología



• Localización de los síntomas



• Carácter (cualidad) de los síntomas



• Intensidad



• Factores precipitantes, agravantes, y que proporcionan alivio



• Averiguar si ha ocurrido antes este problema u otros similares y, si así fuera, si llegó a establecerse un diagnóstico en ese momento


Finalmente, a menudo es útil pedir a los enfermos que expresen lo que creen que es la causa del problema o lo que más les preocupa. Este enfoque revela a menudo otros factores pertinentes y ayuda a establecer que el médico trata de satisfacer las necesidades del paciente.









Antecedentes médicos y quirúrgicos


Gran parte de los antecedentes médicos y quirúrgicos se obtienen cuando el enfermo relata la historia del problema en cuestión. Sin embargo, un clínico astuto no debe confiar en que los enfermos vayan a divulgar todos sus problemas previos, porque pueden haberse olvidado, quizás asuman que situaciones previas no están relacionadas con su problema actual, o simplemente no quieren hablar de enfermedades pasadas. Un comentario abierto como «dígame otras enfermedades que haya tenido y de las que no hayamos hablado» y «hábleme de las operaciones que le hayan practicado» inducen al enfermo a considerar otros procesos. Durante la exploración, el médico debe preguntar al enfermo por cualquier cicatriz quirúrgica o traumática no explicada durante la historia clínica.


En las preguntas sobre medicación actual se deben incluir tanto los medicamentos que esté tomando el paciente por prescripción facultativa como otros que se adquieren sin receta, vitaminas, y preparados de herbolario. Cuando un enfermo no esté seguro del nombre de los medicamentos que toma, se debe pedir al propio enfermo o a un familiar que traiga todo los botes de medicación en la próxima visita. Puede ocurrir que los pacientes no consideren importantes los medicamentos tópicos (p. ej., colirios o pomadas para la piel), por lo que quizá sea necesario preguntar específicamente por este tipo de preparados.


Cualquier información sobre posibles alergias (cap. 275) es de la mayor importancia pero también difícil de obtener. Los enfermos pueden atribuir a una alergia lo que en realidad fueron episodios de reacciones adversas o de intolerancia, y muchas reacciones supuestamente alérgicas no son verdaderas alergias farmacológicas. Menos del 20% de los enfermos que declaran ser alérgicos a la penicilina presentan después una prueba cutánea positiva. Obtener la respuesta real del paciente a los medicamentos facilita la deducción de si esa respuesta fue o no una verdadera reacción alérgica.









Antecedentes sociolaborales y factores de riesgo


Los antecedentes sociales no sólo revelan una importante información sino que aumentan la posibilidad de comprensión de los valores específicos, sistemas de apoyo, y situación social del paciente. La confección de la historia social debe adaptarse a cada caso y estará centrada en las preguntas del médico y en la expresión de los valores y preocupaciones del enfermo.


Se debe indagar cualquier tipo de datos que puedan constituir factores de riesgo de enfermedad, incluyendo una evaluación, que no conlleve un juicio de valor, sobre uso de drogas. En los antecedentes de tabaquismo se debe incluir la utilización de rapé, tabaco masticado, así como inhalación convencional de cigarrillos y puros (cap. 30). La ingesta de alcohol debe determinarse de forma cuantitativa y por el efecto que produce en la vida del enfermo (cap. 31). También se debe valorar la utilización pasada o presente de drogas ilícitas, medicamentos o sedantes recetados para el dolor, y fármacos intravenosos (cap. 32). La historia sexual debe incluir la actividad sexual presente, así como el número de parejas y antecedentes previos. En la historia laboral se deben incluir datos presentes y pasados de empleo, experiencia militar, y cualquier tipo de afición personal. En el caso de militares retirados se debe obtener información sobre presencia en combate, años de servicio, y áreas de despliegue.


El médico debe obtener información sobre la situación socioeconómica del enfermo, seguros médicos, capacidad de adquirir u obtener medicamentos, y obstáculos presentes o pasados para acceder a los sistemas sanitarios por su potencial impacto sobre sus cuidados (cap. 5). Tanto la situación marital como de convivencia (p. ej., con quién vive, factores que provocan tensión en ese enfermo) son por sí mismos importantes como factores de riesgo de enfermedad y sirven para determinar cuáles serán los mejores cuidados para el paciente. También se deben conocer los valores y la cultura del paciente (cap. 4), incluyendo cualquier instrucción o deseo previo de rechazarlos (cap. 3). El médico debe obtener y registrar de forma explícita alguna información acerca de parientes próximos; otras personas decisorias sobre el paciente; contactos en caso de urgencia; sistemas de apoyo social; y otros tipos de apoyo financiero, emocional, y físico disponibles para el paciente.


La historia social debe adaptarse a cada paciente individual y a la relación médico-paciente. La comprensión de los hábitos y de la situación social del enfermo favorece la comprensión de los factores de riesgo, resulta crucial para desarrollar una adecuada relación médico-paciente, y permite la planificación de unos cuidados óptimos.









Antecedentes familiares


Dada la rápida expansión del conocimiento sobre genética en medicina, la historia familiar del paciente cobra cada vez más importancia. Los antecedentes familiares nunca son diagnósticos, pero permiten una estratificación de los riesgos, que afectan a la probabilidad de un mayor número de trastornos antes de realizar pruebas complementarias (p. ej., enfermedades cardíacas, cáncer de mama, o enfermedad de Alzheimer). Para enfermedades habituales como las cardiopatías, se deben realizar preguntas adicionales sobre la edad de comienzo en parientes de primer grado y fallecimientos atribuidos a esa enfermedad (cap. 49). Cuando un paciente refiere que un familiar de primer grado tuvo un infarto de miocardio, el CP es de 19 para los antecedentes familiares de infarto de miocardio. Sin embargo, los enfermos pueden no tener información adecuada sobre ausencia de enfermedad, por lo que su relato acerca de ausencia de infartos de miocardio en la familia sólo reduce la probabilidad en un tercio. En general, la especificidad de los antecedentes familiares descritos por el paciente excede con mucho a su sensibilidad; por ejemplo, sólo dos tercios de los pacientes con temblor esencial (cap. 434) refieren antecedentes familiares de este trastorno, pero el 95% de esos pacientes tienen de hecho un pariente de primer grado con temblor. El conocimiento cada vez mayor sobre enfermedades genéticas (cap. 37) requiere que los clínicos no sólo mejoren sus habilidades para obtener la historia familiar sino que desarrollen también métodos para confirmar esta información. Por ejemplo, los enfermos que refieren que un familiar de primer grado tuvo un carcinoma de colon (CP 25), de mama (CP 14), de ovario (CP 34), o de próstata (CP 12) están proporcionando habitualmente información muy precisa.









Revisión por sistemas


La revisión de los sistemas, que consiste en la valoración estructural de cada uno de los principales órganos y sistemas, obtiene síntomas o signos no abordados, o pasados por alto, en la historia de la enfermedad actual. En la práctica, la revisión de los sistemas puede realizarse con un interrogatorio directo (tabla 6-3) o haciendo que el paciente rellene un cuestionario previo a la visita que restringe las respuestas a un marco de tiempo específico. Cuando se obtiene directamente, el mejor enfoque es no utilizar preguntas abiertas sino avanzar de forma eficaz y eficiente en el interrogatorio por medio de preguntas directas. El médico puede preguntar al paciente «¿ha tenido algún cambio reciente en la vista?» o «¿nota últimamente que le falta aire, que jadea al respirar, o que tose?». No se ha investigado por completo el valor relativo de este tipo de enfoque, pero al restringir los síntomas a un marco de tiempo más estrecho se evita que el paciente cuente de nuevo toda la historia. Se estima que la revisión por sistemas ofrece un nuevo e importante diagnóstico en alrededor del 10% de los casos. Sin embargo, la revisión de los sistemas es un eficaz mecanismo para detectar cuestiones importantes y para obtener una completa comprensión del estado general del paciente.


TABLA 6-3 REVISIÓN POR SISTEMAS*






	


ENFOCAR todas las preguntas a un período específico de tiempo (p. ej., durante el mes pasado o ahora) y sobre puntos no abordados ya durante el examen clínico



Cambios en el peso o el apetito



Cambios en la visión



Cambios en la audición



Nuevas lesiones cutáneas o cambios en algunas ya existentes



Molestias torácicas o sensación de palpitaciones



Falta de aire, disnea de esfuerzo



Molestias abdominales, estreñimiento, melenas, hematoquecia, diarrea



Dificultad al orinar



Cambios en la menstruación



Molestias musculares o particulares no mencionadas anteriormente



Problemas con el sueño



Dificultades de la función sexual



Exposición a medicamentos «de calle» no mencionados anteriormente



Depresión (sensación de estar «bajo de ánimo, deprimido, o desesperanzado»; pérdida de interés o placer en hacer cosas)



Sensación de inseguridad al caminar, estando de pie, o al levantarse de una silla










* Los clínicos pueden comenzar con esta lista básica y adaptar cada punto a su población específica de pacientes teniendo en cuenta algunos factores como edad, sexo, medicaciones, y determinados problemas identificados durante el examen. El proceso se facilita si se desarrolla un enfoque personal rutinario para estas preguntas, habitualmente revisando cada uno de los sistemas «desde la cabeza hasta la punta del pie».












EXPLORACIÓN






Acompañantes


Cuando se realizan encuestas al respecto, la mayoría de los pacientes de ambos sexos y de todas las edades refieren una falta de preferencia por estar o no acompañados; no está claro si esta respuesta es lo que verdaderamente sienten o es un deseo de dar una respuesta «correcta». Sin embargo, muchas mujeres adultas (29%) y chicas adolescentes (46%) sí expresan su preferencia por tener algún acompañante durante una exploración de la mama, de la pelvis, o del recto realizada por un médico varón (especialmente durante su primera exploración). El médico debe ofrecer a los enfermos la opción de tener un acompañante, y se debe considerar siempre esta posibilidad cuando el clínico y el paciente sean de distinto sexo. Muchos médicos prefieren la presencia de un acompañante para aliviar su propia ansiedad atribuible a las diferencias de sexo o para conseguir la necesidad percibida de protección en caso de que el paciente se afecte durante el procedimiento.









Constantes vitales


A menudo, las constantes vitales del paciente las obtiene un profesional de la enfermería o un ayudante. Entre las constantes vitales se incluyen la frecuencia del pulso, tensión arterial, frecuencia respiratoria, temperatura corporal, y una valoración cuantitativa de cualquier dolor que pueda sentir el paciente. Algunas anomalías muy marcadas requieren una rápida evaluación enfocada a ese signo o síntoma y pueden tener prioridad sobre el típico enfoque estructural del resto de la evaluación (cap. 7).


Del pulso no sólo debe registrarse la frecuencia sino también el ritmo. Algunos médicos prefieren iniciar la exploración tomando la mano del paciente mientras palpan el pulso. Este contacto inicial no amenazador con el enfermo permite determinar si éste presenta un pulso rítmico o irregular.


Cuando la tensión arterial es anómala, muchos médicos repiten la medición. El error instrumental que contribuye a la mayor variabilidad es el tamaño del manguito del esfigmomanómetro (cap. 66). Muchos adultos requieren un manguito de adultos de gran tamaño; si se utiliza un manguito demasiado estrecho se puede alterar la presión sanguínea sistólica/diastólica entre −8 y + 10/+2 y +8 mmHg. La aparición de tonos repetitivos (ruidos de Korotkoff, fase 1) constituye la presión sistólica. Una vez inflado el manguito unos 20 a 30 mmHg por encima de la presión de palpación, los ruidos de Korotkoff se amortiguan y desaparecen conforme se libera la presión (fase 5). El punto en el que dichos tonos desaparecen es la presión diastólica. La American Heart Association recomienda que cada medición se redondee por arriba a los 2 mmHg más próximos.


La frecuencia respiratoria debe medirse mientras se observa al paciente para determinar si existe algún tipo de dificultad respiratoria (disnea) (cap. 83). La sensación subjetiva de disnea está producida por un aumento del trabajo respiratorio. El médico debe decidir si los enfermos presentan taquipnea (frecuencia respiratoria rápida) o hipopnea (frecuencia respiratoria lenta o respiración superficial). La taquipnea no siempre se asocia con hiperventilación, definida por aumento de la ventilación alveolar que provoca un bajo nivel arterial de dióxido de carbono (cap. 104). En la evaluación de los enfermos con sospecha de neumonía, los médicos coinciden en la presencia de taquipnea en sólo un 63% de las ocasiones.


La temperatura corporal de los adultos se mide habitualmente con un termómetro electrónico oral. Estos termómetros presentan una buena correlación con el termómetro tradicional de mercurio y son más seguros de utilizar. Los termómetros rectales registran de forma constante temperaturas 0,4 °C superiores a las de los termómetros orales. En comparación, los nuevos termómetros timpánicos pueden variar demasiado con respecto a los termómetros orales (entre −1,2 °C y +1,6 °C frente a la temperatura oral) como para confiar en su utilización para pacientes hospitalizados.


La Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations ha sido la principal promotora para la medición sistemática autovalorada del dolor en todos los enfermos, medido típicamente sobre una escala de 0 a 10 (desde «ausencia de dolor» al «peor dolor que jamás haya tenido») (cap. 28). Sin embargo, es dudosa la validación, la utilidad, y el valor de las escalas habitualmente en uso como herramientas para el diagnóstico clínico.









Cabeza y cuello






Cara


Cuando el médico observa la cara del paciente, puede simplificar la evaluación con un cuidadoso juicio sobre su simetría. Cualquier característica asimétrica de la cara debe ser detectada y explicada. Algunos ejemplos de asimetría incluyen lesiones cutáneas (cap. 462), parálisis de los pares craneales (cap. 418), hipertrofia de la parótida (cap. 451), o la ptosis en un síndrome de Horner (cap. 445). Diversos trastornos pueden provocar una facies anormal aunque simétrica; entre los ejemplos se encuentra la acromegalia (cap. 242), el síndrome de Cushing (cap. 245), y la enfermedad de Parkinson (cap. 433).









Oídos


A menos que ponga especial atención, el médico puede no detectar una pérdida auditiva en un paciente (cap. 454). Cuando los enfermos no aprecian una voz susurrante, la posibilidad de pérdida auditiva aumenta considerablemente (CP 6,0). La impactación del cerumen es una causa fácilmente tratable de pérdida de audición. La exploración otoscópica de los tímpanos revelará una membrana translúcida y un evidente cono de luz reflejada donde el tímpano contacta con el martillo (v. fig. 452-6). Existen pocos datos que puedan determinar la variabilidad del observador en la exploración otoscópica de los pacientes adultos.









Nariz


Con frecuencia, los enfermos refieren síntomas nasales como una sinusitis autodiagnosticada (cap. 452) o que roncan (cap. 429). Se examinarán las fosas nasales para detectar la presencia de pólipos que se pueden ver en forma de masas obstructivas y brillantes en la mucosa. La técnica de la transiluminación realizada en un cuarto oscuro es útil para el diagnóstico de sinusitis, especialmente cuando se combina con la visualización de un exudado purulento, una escasa respuesta del paciente a descongestionantes o antihistamínicos, un dolor en el maxilar superior, y la presencia de rinorrea no transparente (cap. 452). Estos pacientes tienen un CP mayor de 6 de padecer una sinusitis bacteriana.









Boca


La calidad de la dentición del enfermo afecta directamente a su nutrición. Los médicos generales pueden estar seguros de que el enfermo requiere cuidados dentales si detectan enfermedad periodontal o caries dentales (CP > 4,0). Sin embargo, incluso en ausencia de estos signos, no puede excluirse la necesidad de cuidados dentales (CP 0,7), y se debe estimular a todos los pacientes para que se sometan a evaluaciones dentales regulares. Los dentistas confirman habitualmente las lesiones orales premalignas (p. ej., leucoplasia [v. fig. 200-1], nódulos, ulceraciones) que encuentran los médicos generales (CP > 6,5) (cap. 451). Los enfermos que consumen productos no inhalados del tabaco tienen un riesgo significativamente mayor de lesiones orales premalignas y malignas (cap. 30). La palpación bimanual de las mejillas y del suelo de la boca facilita la identificación de lesiones potencialmente malignas (cap. 451).









Ojos


La exploración de los ojos comienza con una simple inspección visual para buscar simetría de los párpados, movimiento de la musculatura extrínseca, tamaño y reacción de las pupilas, y presencia de enrojecimientos (caps. 449 y 450). Las anomalías de la musculatura ocular extrínseca deben agruparse en causas no paralíticas (habitualmente crónicas con inicio en la infancia) o paralíticas (parálisis de los pares craneales III, IV, o VI). Las anomalías pupilares pueden ser simétricas o asimétricas (anisocoria). El ojo rojo puede clasificarse según el patrón de la inyección ciliar, presencia de dolor, efectos sobre la visión, y anomalías de la papila. Si se aborda de forma sistemática la exploración ocular el médico general puede evaluar la probabilidad de que exista conjuntivitis, epiescleritis o esplenitis, iritis, y glaucoma agudo.


La exploración rutinaria de la agudeza visual puede ayudar a confirmar o a refutar lo que el enfermo refiere como pérdida de visión pero no reemplaza la necesidad de una evaluación formal oftalmológica en los pacientes que aquejen síntomas visuales (cap. 449). Las cataratas se pueden detectar con oftalmoscopia directa, pero no se conoce con exactitud la habilidad del generalista para realizar esta evaluación.


Tras identificar el disco óptico por oftalmoscopia, el médico debe fijarse en el borde para observar la claridad, color, y tamaño de la copa central en relación con el diámetro total (habitualmente menos de la mitad del diámetro del disco). Un observador cuidadoso puede percibir pulsaciones espontáneas venosas que indican una presión intracraneal normal. Entre las anomalías del disco óptico se encuentran la atrofia del nervio óptico (disco blanco), el edema de papila (v. fig. 449-18) (bordes borrosos con un disco hiperémico de color rosado), y el glaucoma (copa pálida de gran tamaño, con vasos retinianos que penetran por debajo y que pueden estar desplazados hacia el lado nasal). La exploración del médico generalista detecta inadecuadamente cambios glaucomatosos precoces, por lo que los pacientes de alto riesgo deben someterse a una exploración oftalmológica de rutina para el glaucoma.


Tras la inspección del disco, el médico debe examinar los cuadrantes nasales superior e inferior para observar la apariencia de los vasos y la presencia de hemorragias u otro tipo de lesiones retinianas (v. fig. 449-17). Proceder desde los cuadrantes nasales a los cuadrantes temporales disminuye el riesgo de constricción papilar como consecuencia de la brillante luz que se proyecta sobre la fóvea. La dilatación de las pupilas favorece la exploración. A pesar de los mejores resultados que se obtienen por oftalmoscopia directa tras la dilatación de las pupilas, los enfermos con diabetes (cap. 247) deben someterse a exploraciones rutinarias por un oftalmólogo para detectar la presencia de retinopatía diabética, porque la sensibilidad de la exploración por el médico general no es adecuada para excluir esta patología ni para monitorizar su evolución.









Cuello






Pulsos carotídeos


Los pulsos carotídeos se deben palpar para comprobar su onda y cronología con respecto a los latidos cardíacos. La alteración de la onda del pulso carotídeo refleja alguna anomalía cardíaca subyacente (p. ej., estenosis aórtica) pero habitualmente sólo se aprecian tras haber detectado un impulso cardíaco anómalo o un soplo (cap. 48).


Muchos médicos tratan de escuchar soplos en las arterias carotídeas porque estos soplos asintomáticos se asocian con una mayor incidencia de episodios cerebrovasculares y cardíacos en los pacientes de mayor edad (caps. 430 y 431). En los pacientes asintomáticos, la presencia de un soplo carotídeo incrementa la probabilidad de lesión estenótica en un 70 a 90% (CP 4 a 10), aunque no se conoce el valor de la ausencia de soplos. Desgraciadamente, la clínica no proporciona datos adecuados para juzgar la importancia de detectar soplos en los enfermos asintomáticos.









Tiroides


El tiroides se explora mejor colocándose de pie por detrás del paciente y utilizando ambas manos para palpar la glándula suavemente (cap. 244). Este examen por palpación mejora si se pide al enfermo que trague pequeños sorbos de agua, lo que permite que el tiroides se deslice por debajo de los dedos, aunque no se ha evaluado rigurosamente la mejora cuantitativa que se consigue con esta maniobra para detectar una hipertrofia o la presencia de nódulos tiroideos. La inspección de la glándula desde un lado es útil porque la prominencia lateral del tiroides entre el cartílago cricoides y la escotadura supraesternal indica la presencia de tiromegalia. El médico general debe estimar el tamaño de la glándula tiroides como normal o aumentado; la impresión de un médico general sobre la existencia de un tiroides aumentado tiene un CP de cerca de 4,0, mientras que si valora que el tamaño es normal, la probabilidad de que exista tiromegalia disminuye (CP 0,4).









Sistema linfático


Durante la palpación del tiroides, el médico puede identificar también la presencia de ganglios linfáticos cervicales aumentados de tamaño (cap. 174). Además, se pueden palpar ganglios linfáticos en el área supraclavicular, las axilas, la zona epitroclear, y la región femoroinguinal. Es frecuente encontrar un simple aumento de tamaño de los ganglios linfáticos confinado a una única región y, como signo aislado, no representa habitualmente la presencia de ningún trastorno subyacente de importancia. Más importante resulta un llamativo e inesperado aumento de tamaño de los ganglios en una sola área o un aumento difuso de varias cadenas linfáticas. Los enfermos con procesos febriles, cánceres subyacentes, o enfermedades inflamatorias deben someterse rutinariamente a una exploración de cada una de las áreas antes mencionadas para detectar hipertrofia de los ganglios linfáticos.















Tórax


La inspección de la postura del paciente puede revelar curvaturas laterales en la espalda (escoliosis) o cifosis que pueden estar relacionadas con la pérdida de la altura vertebral por osteoporosis (cap. 264). Cuando los enfermos refieren dolor en la espalda, se debe palpar la columna vertebral y los músculos paravertebrales para detectar contracturas y zonas dolorosas a la palpación (cap. 423). El paciente puede ser colocado en distintas posturas con maniobras diversas para valorar la pérdida de movilidad asociada a espondilitis anquilosante (cap. 286), pero una historia de pérdida de movilidad lateral puede ser igual de eficaz en las fases iniciales de la espondilitis.









Pulmones


La exploración de los pulmones comienza con la inspección de la forma del tórax, aunque el tórax en tonel, característico de la enfermedad pulmonar obstructiva, sólo está presente en los pacientes gravemente afectados (caps. 83 y 88). Se desconoce el valor adicional de la palpación y la percusión del tórax para complementar la historia clínica, la auscultación, y la eventual radiografía de tórax. Los estudiantes de medicina muestran mayor consistencia que los especialistas de pulmón en el registro de anomalías auscultatorias. La presencia o ausencia de ruidos adventicios (sibilancias, crepitantes, o frotes) tiene una buena fiabilidad interobservador (κ = 0,30 a 0,70). El mejor dato de información para aumentar la probabilidad de enfermedad pulmonar obstructiva crónica es el antecedente de tabaquismo de más de 40 paquetes-años (CP 19). La presencia de sibilancias o el desplazamiento inferior de la laringe a menos de 4 cm del esternón (distancia entre la parte superior del cartílago tiroides y la escotadura supraesternal) aumenta la probabilidad de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (CP 4 en ambos casos).









Corazón


Se debe explorar al paciente en sedestación y en decúbito (cap. 48). Habitualmente, la exploración comienza con la auscultación de la zona precordial mientras el paciente está sentado. La mayoría de los médicos progresan de la forma siguiente: área aórtica, área pulmonar, borde esternal izquierdo, y ápex. La intensidad de los soplos aórticos puede aumentar si el enfermo se inclina hacia delante durante la auscultación del área aórtica. La palpación del latido apical cuando el enfermo se encuentra echado en posición de decúbito lateral ayuda a detectar un impulso apical desplazado y puede revelar una onda S3 palpable. Cuando el impulso apical se detecta por fuera de la línea media clavicular, aumenta considerablemente la probabilidad de cardiomegalia radiográfica y de una fracción de eyección menor del 50% (CP alrededor de 3,5 y 6,0).


Un enfoque sistemático de la auscultación ayuda a organizar la exploración. En primer lugar, el médico debe escuchar los tonos cardíacos y concentrarse en su frecuencia, intensidad, y desdoblamiento con la respiración. El primer y segundo tonos cardíacos se oyen mejor con el diafragma, al igual que los frotes pericárdicos. Los ritmos de galope (S3 y S4) se oyen mejor con la campana del estetoscopio. Dependiendo de su origen, los soplos varían de tono y puede ser necesario cambiar del diafragma a la campana para valorar sus características (v. tabla 48-6). Se debe anotar la localización, cronología, intensidad, patrones de irradiación, y variación respiratoria de cualquier soplo. Si los resultados de la exploración rutinaria precordial son totalmente normales, generalmente no es necesario realizar maniobras especiales durante la auscultación (p. ej., maniobra de Valsalva, auscultación durante posturas bruscas en cuclillas/de pie).


Existe una considerable preocupación sobre la fiabilidad y precisión de la exploración cardíaca. Cuando se realiza a enfermos (por contraposición con simuladores cardíacos), la fiabilidad de detectar S3 y S4 no es mayor que la del azar, y la concordancia del hallazgo entre diferentes médicos no parece mejorar con su experiencia. Sin embargo, la presencia de un tono S3 en cualquier examen es útil para detectar una disfunción ventricular sistólica izquierda (CP > 4,0 para identificar enfermos con una fracción de eyección < 30%). La presencia de frémito o thrill (soplo palpable, CP 12) o de un soplo holosistólico aumenta la probabilidad de estenosis aórtica o de insuficiencia mitral graves. Es menos probable que los soplos sistólicos de baja intensidad (CP 0,08) sean premonitorios de importantes anomalías cardíacas. Un soplo de gran intensidad al comienzo de la diástole (CP 4) o uno diastólico asociado con S3 sugieren insuficiencia aórtica grave.









Mama


Los más importantes determinantes de precisión en la exploración de la mama son la duración del examen; la postura de la enferma; una cuidadosa exploración de los límites mamarios; el patrón exploratorio; y la posición, movimientos y presión de los dedos del médico (cap. 208). La variabilidad entre observadores es muy sustancial (κ alrededor de 0,3 a 0,6) porque todos esos aspectos de la exploración varían según el médico que la realice. Con el fin de obtener una sensibilidad óptima, la duración del examen de la mama debe ser de 5 a 10 minutos en total, pero pocos médicos generales llevan a cabo una exploración tan prolongada. Los clínicos deberían reconocer que estas exploraciones los hacen sentirse incómodos (o a sus pacientes), la presencia de un acompañante puede dar al clínico la necesaria confianza para realizar una amplia exploración.


La exploración debe realizarse con las yemas de los dedos, mientras la enferma está en decúbito supino, manteniendo primero su mano en la frente (para aplanar el borde lateral de la mama) y después en su hombro (para aplanar el borde medial). El médico debe realizar pequeños movimientos circulares con los dedos que trasladará arriba y abajo en filas paralelas hasta cubrir toda la superficie de la mama desde la clavícula hasta la línea del sujetador. A la exploración, es difícil distinguir los nódulos cancerosos de la mama de otros bultos mamarios benignos, pero la presencia de una masa adherida a planos adyacentes o con un tamaño de 2 cm de diámetro tiene una CP de entre 2 y 2,5 de ser un cáncer.









Abdomen


La palpación y percusión del abdomen de los pacientes sin síntomas ni factores de riesgo de trastorno abdominal raramente revela anomalías importantes (cap. 134). La única excepción sería la palpación de un paciente anciano para detectar un ensanchamiento de la aorta abdominal, lo que resulta de gran utilidad cuando se encuentra (CP de 16 en la detección de aneurismas > 4 cm de diámetro) pero no detecta una sustancial proporción de aneurismas de pequeño o mediano tamaño (cap. 78). Tras el entrenamiento específico en las técnicas de palpación, los internistas consiguen una buena concordancia sobre la presencia o ausencia de un aneurisma aórtico (κ = 0,53).


Cuando los enfermos presentan potenciales síntomas abdominales, la exploración debe ir guiada por esos síntomas. Si la historia sugiere un problema agudo, la exploración debe enfocarse inicialmente a identificar a aquellos pacientes que pudieran requerir una evaluación quirúrgica.


La auscultación del abdomen en los pacientes con síntomas agudos va encaminada a escuchar los ruidos intestinales para evaluar la posibilidad de obstrucción intestinal. En los pacientes sin síntomas gastrointestinales ni anomalías a la palpación, la auscultación de los ruidos intestinales es importante para detectar sobre todo soplos renales en pacientes con hipertensión (caps. 66 y 126). Si se oye durante la sístole y la diástole, la presencia de un soplo abdominal en un enfermo hipertenso sugiere hipertensión vasculorrenal (CP ≈ 40).









Hígado


La detección de enfermedad hepática depende fundamentalmente de la historia y de las pruebas de laboratorio (cap. 149). Para cuando se observan signos en la exploración, el paciente presenta ya una enfermedad hepática avanzada. Las primeras anomalías exploratorias relacionadas con una hepatopatía son extrahepáticas. El clínico debe valorar la presencia de ascitis, edemas periféricos, ictericia, o esplenomegalia como signos de enfermedad hepática. En los enfermos con aumento del tamaño del hígado, la palpación debe comenzar por el borde, pero esa palpación del borde hepático por debajo del reborde costal sólo aumenta ligeramente la probabilidad de hepatomegalia (CP 1,7). El borde superior del hígado puede detectarse por percusión, y un tamaño menor de 12 cm reduce la probabilidad de hepatomegalia. En ausencia de un diagnóstico conocido (p. ej., un hepatoma, que puede originar un soplo hepático), la auscultación del hígado raramente es útil.









Bazo


La exploración abdominal para detectar esplenomegalia nada revela habitualmente en pacientes sin hallazgos sugestivos de trastornos asociados con esplenomegalia (cap. 174). Aproximadamente el 3% de los adolescentes sanos pueden tener un bazo palpable. La exploración en busca de un bazo aumentado de tamaño comienza en primer lugar con la percusión del hipocondrio izquierdo para detectar un área de matidez. La percusión se realiza sobre la parte inferior de la línea axilar anterior izquierda durante la inspiración y la espiración con el paciente en decúbito supino. En ausencia de matidez, los resultados de la palpación no establecen ni excluyen esplenomegalia, y requieren estudio radiológico (ecografía o escintigrafía nuclear). La presencia de un borde esplénico palpable en pacientes con matidez a la percusión y sospecha clínica de esplenomegalia confirma el aumento de tamaño. La palpación puede realizarse por cualquiera de los siguientes tres métodos (κ entre 0,2 y 0,4): palpación con la mano derecha mientras se presiona en sentido contrario con la mano izquierda detrás del bazo, palpación con una mano sin presión en sentido contrario (con el paciente en decúbito lateral derecho para ambas técnicas), o colocar al paciente en decúbito supino con el puño izquierdo bajo el ángulo costovertebral izquierdo mientras el médico trata de enganchar el bazo con las manos.









Sistema musculoesquelético


La exploración del sistema musculoesquelético en los enfermos adultos se rige casi siempre por la existencia de síntomas (caps. 277 y 284). La referencia a síntomas musculoesqueléticos es omnipresente, y el limitado entrenamiento clínico formal que recibe la mayoría de los médicos generales con respecto a la evaluación y tratamiento de dichos trastornos entra en contradicción con el impacto que tienen sobre las actividades profesionales diarias del generalista.


La mayoría de los pacientes refieren dolores de espalda en algún momento de su vida (cap. 423). Tras las enfermedades de las vías respiratorias superiores, el dolor de espalda ocupa el segundo lugar en frecuencia como motivo de atención médica en las consultas ambulatorias. El objetivo es asegurarse de que ese dolor de espalda no es representativo de una enfermedad sistémica y excluir cualquier emergencia neuroquirúrgica. La historia del paciente ayuda a valorar la probabilidad de una enfermedad sistémica subyacente (edad, antecedentes de procesos malignos sistémicos, pérdida de peso no explicada, duración del dolor, respuesta a tratamientos previos, uso de drogas por vía parenteral, infección urinaria, o fiebre). Los signos exploratorios más importantes de la hernia de disco lumbar en pacientes con ciática tienen una excelente fiabilidad, como pueden ser el dolor durante la elevación ipsilateral de la pierna en extensión, la provocación de dolor durante la elevación contralateral de la pierna en extensión, y la debilidad en la dorsiflexión del tobillo o del primer dedo del pie (todos con κ > 0,6).


El médico generalista debe evaluar a los pacientes adultos con molestias en la rodilla para detectar un posible desgarro del menisco o de los ligamentos. La mejor maniobra para demostrar un desgarro del ligamento cruzado anterior es el «cajón anterior» o maniobra de Lachman, en la que el médico detecta la falta de un discreto tope cuando se tira de la tibia hacia delante mientras se mantiene el fémur inmovilizado. Para evaluar las roturas del menisco, se utilizan diversas maniobras que valoran el dolor, la presencia de chasquidos, o de roces a lo largo de la línea articular entre el fémur y la tibia. Al igual que en otros muchos trastornos musculoesqueléticos, ningún signo tiene la precisión de una exploración traumatológica especializada, que toma en consideración los antecedentes del enfermo y una gran diversidad de signos clínicos.


La exploración del hombro va dirigida a determinar el rango de movimiento, las maniobras que provocan molestias, y la valoración de la discapacidad funcional. La osteoartritis de la cadera se detecta al constatar una restricción de la rotación interna y de la abducción del lado afecto. Los médicos generalistas confían a menudo en las radiografías para determinar la necesidad de enviar al paciente a un especialista, pero las radiografías rutinarias no son necesarias al inicio de los trastornos del hombro o de la cadera. El grado de dolor y la discapacidad que muestra el enfermo pueden inducir a la confirmación del diagnóstico y a enviar al paciente a un especialista para evaluar la posibilidad de cirugía.


Las manos y los pies pueden mostrar signos de osteoartritis (local o como parte de un proceso sistémico) (cap. 283), de artritis reumatoide (cap. 285), de gota (cap. 294), o de otras enfermedades del tejido conjuntivo. Además de los trastornos musculoesqueléticos regionales, como el síndrome del túnel carpiano, la existencia de otras enfermedades médicas y neurológicas debe inducir a realizar una exploración rutinaria de las partes distales de las extremidades para prevenir complicaciones (p. ej., diabetes [neuropatía o úlceras] o neuropatía motosensorial hereditaria [deformidad en garra de los dedos de los pies]).









Piel


La piel debe examinarse sistemáticamente bajo una buena fuente de luz (cap. 462). Lo mejor es pedir al enfermo que señale cualquier lesión de la piel que le preocupe. La concordancia entre observadores en algunas de las más importantes características del melanoma (asimetría, color desorganizado, irregularidad del borde) es de pasable a moderada (cap. 466). Una lesión simétrica, de bordes regulares, con un único color, de 6 mm o menor, o que no ha aumentado de tamaño es poco probable que sea un melanoma (CP 0,07). Sin embargo, si se observa un mayor número de signos, la probabilidad de melanoma aumenta enormemente (CP 2,6 con dos o más signos y CP 98 con los cinco signos) (cap. 214).


El carcinoma de células basales o el carcinoma de células escamosas son incluso más frecuentes que el melanoma (cap. 214). Estas lesiones pueden detectarse durante la exploración rutinaria poniendo especial atención a las áreas expuestas al sol como la nariz, la cara, los antebrazos, y las manos.









Exploración neurológica


En el capítulo 418 se detalla de forma completa el procedimiento de la exploración neurológica.









Evaluación psiquiátrica


Durante la exploración general, gran parte de la valoración psiquiátrica (incluida la función cognitiva) se lleva a cabo a la vez que se obtiene la historia clínica rutinaria y la revisión por sistemas (cap. 420). La observación de amaneramientos, emociones, expresión facial, y comportamiento pueden sugerir trastornos psiquiátricos subyacentes. Cuando la revisión por sistemas y las encuestas para detección selectiva se obtienen por medio de cuestionarios que rellena el propio enfermo, el clínico debe revisar cuidadosamente las respuestas para determinar si el paciente muestra síntomas de depresión. Es adecuado realizar preguntas específicas para detección de síntomas de depresión en todos los pacientes adultos.









Genitales y recto






Exploración de la pelvis


Una exploración que se considere completa debe conseguir una descripción de los genitales externos, aspecto de la vagina y del cérvix observado con espéculo, y palpación bimanual del útero y los ovarios (caps. 209 y 254). Se desconoce la precisión de la exploración pelviana. En el departamento de urgencias, se consigue una escasa concordancia entre los médicos residentes y los médicos de urgencias con respecto a la presencia de dolor a la movilidad cervical, dolor durante la palpación uterina, palpación dolorosa de los anexos, y presencia de masas anexiales (κ 0,2 a 0,25) (cap. 307). Entre los ginecólogos, la valoración del tamaño uterino por exploración presenta una correlación razonablemente buena con las medidas obtenidas por ecografía de la pelvis. Entre un 10 y un 15% de las mujeres asintomáticas presentan alguna anomalía en la exploración, y el 1,5% tienen ovarios anómalos. La detección selectiva del cáncer de ovario está limitada por la escasa sensibilidad de la exploración física para detectar el carcinoma ovárico en fases iniciales (cap. 209).









Genitales masculinos


La exploración de los genitales masculinos debe comenzar observando si el paciente está circuncidado y si existe algún tipo de lesión cutánea visible (p. ej., chancros o verrugas). La palpación debe confirmar la presencia de testículos bilaterales en el escroto. Se palpará el epidídimo y los testículos para detectar posibles nódulos. La baja incidencia de carcinoma testicular significa que la mayoría de los nódulos son benignos (cap. 210).


La próstata debe explorarse en todos sus cuadrantes, prestando especial atención a las irregularidades de la superficie o a diferencias de consistencia en distintas zonas de la próstata (cap. 211). La estimación del tamaño de la próstata puede verse afectada por el tamaño de los dedos del médico. Lo mejor es quizás estimar en centímetros la anchura y la altura.









Recto


Los enfermos pueden ser explorados en decúbito lateral, aunque esta técnica puede provocar que el médico se encuentre en una postura ciertamente torpe (caps. 134 y 148). Para permitir la palpación de la bóveda rectovaginal, el examen rectal en las mujeres puede realizarse como parte de la exploración bimanual, con el dedo índice en la vagina y el tercer dedo en el recto. A los varones se les puede pedir que se pongan de pie y se inclinen sobre la camilla de exploración; alternativamente pueden ser explorados en decúbito supino con las caderas y las rodillas flexionadas. Esta última maniobra no se utiliza con demasiada frecuencia, aunque puede facilitar la exploración de la próstata, que se palpa con el dedo en esta posición.


La exploración rectal comienza con la inspección del área perianal para detectar lesiones cutáneas. Se introduce en el ano un dedo protegido con un guante bien lubricado y se solicita al paciente que haga fuerza como si fuera a defecar, a la vez que se ejerce una ligera presión. Esta maniobra facilita la entrada del dedo en el recto. La respuesta rectal normal del recto hace que el esfínter anal ejerza presión alrededor del dedo. Para detectar la presencia de masas, se debe realizar una palpación en círculos a todo lo largo del dedo insertado. Al extraer el dedo con el guante, se debe limpiar en una tarjeta de guayaco para sangre en heces, con el fin de detectar pérdidas agudas de sangre. Como prueba de detección selectiva del carcinoma colorrectal (cap. 203), la exploración digital no reemplaza la necesidad de enviar al laboratorio muestras de heces recogidas por el paciente (o utilizar estrategias alternativas de rastreo, como sigmoidoscopia o colonoscopia con fibroscopio flexible).















INFORME DE LOS HALLAZGOS PARA EL PACIENTE


El médico debe preparar un resumen de los pertinentes hallazgos positivos y negativos para el paciente y estar dispuesto a expresar algún grado de incertidumbre al enfermo, siempre que vaya acompañado de un plan de acción (p. ej., «repetiremos la exploración en su próxima visita»). Se explicará el fundamento de solicitar pruebas adicionales de laboratorio, radiológicas, o de otro tipo y se establecerá un plan para proporcionar más información mutua y otros resultados al enfermo, especialmente cuando existe la posibilidad de que sea necesario dar malas noticias. Algunos médicos preguntan al enfermo si hay «algo más» que abordar. Los pacientes que expresan nuevas preocupaciones adicionales sobre su salud al final de la visita puede que hayan tenido algún temor de abordarlas previamente (p. ej., «y a propósito, doctor, estoy teniendo mucho dolor en el pecho»), aunque no por eso son menos importantes en absoluto. Sin embargo, cuando el problema parezca intrascendente, es aceptable tranquilizar al enfermo y prometerle que se evaluarán más esos síntomas en una próxima llamada telefónica de seguimiento o en la siguiente visita.









PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO


La frecuente asunción de que se están deteriorando las habilidades diagnósticas de los médicos no se ve apoyada por los hechos. Existe una considerable evidencia de que el enfoque científico de entender lo que merece la pena y aquello que no tiene valor durante la exploración clínica identifica un conjunto fundamental de habilidades diagnósticas para los clínicos. Como los buenos resultados con un coste razonable para el paciente son fundamentalmente consecuencia de la calidad de la información que se obtenga durante la exploración clínica, la continua aplicación de las bases científicas a la historia clínica y a la exploración física deberían mejorar las habilidades diagnósticas.
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Capítulo 7 ESTRATEGIA ANTE EL ENFERMO CON ALTERACIÓN DE LAS CONSTANTES VITALES




David L. Schriger





La atención que se presta al enfermo está guiada por la integración del síntoma principal con la historia clínica, con las constantes vitales, y con los hallazgos de la exploración (cap. 6). Los médicos deben tener muy presentes las constantes vitales de un enfermo pero raramente harán de ellas la pieza central de su evaluación.






IMPORTANCIA DE LAS CONSTANTES VITALES


La importancia de las constantes vitales en los cuidados médicos es una difícil cuestión para los defensores de un enfoque de la atención al paciente basada en la evidencia. Ningún médico experimentado estaría dispuesto a atender a sus enfermos sin conocer esos datos básicos, aunque una evaluación formal de la utilidad de las constantes vitales para llegar a un diagnóstico específico concluiría que no son especialmente útiles porque sus cocientes de probabilidad son demasiado bajos para diferenciar a los enfermos con un determinado proceso de otros que no lo padecen (cap. 6). Para enfermedades infrecuentes, su valor predictivo es incluso peor. Por ejemplo, la probabilidad de taquicardia en un paciente en tormenta tiroidea es elevada, aunque la probabilidad de tormenta tiroidea en un paciente con taquicardia aislada es baja. Esta aplicación del teorema de Bayes (cap. 9) demuestra por qué no hay justificación para solicitar pruebas tiroideas a cada uno de los pacientes con taquicardia y por qué fallan los intentos de establecer normas tajantes como «si el signo vital x está elevado [o disminuido], hacer siempre y». Cada una de las constantes vitales puede estar normal o alterada en prácticamente todos los procesos agudos (tabla 7-1) y, por otro lado, las constantes vitales pueden ser transitoriamente anormales en individuos sanos. Cualquier enfoque algorítmico dirigido a la realización de pruebas diagnósticas y al tratamiento como respuesta a la presencia de constantes vitales anómalas sería demasiado vago y demasiado complejo de utilizar.


TABLA 7-1 RANGOS NORMALES Y DE ALARMA DE LAS PRINCIPALES CONSTANTES VITALES EN ADULTOS*






	 

	Normal

	Alarma






	Temperatura

	36-38 °C

	40 °C






	Pulso

	60 a 100 por minuto

	< 45 por minuto, > 130 por minuto






	Frecuencia respiratoria

	12 a 20 por minuto

	< 10 por minuto, > 26 por minuto






	Saturación de oxígeno

	95-100%

	< 90%






	Presión arterial sistólica

	90-130 mmHg

	< 80 mmHg, > 200 mmHg






	Presión arterial diastólica

	60-90 mmHg

	< 55 mmHg, > 120 mmHg







* Valores normales para adultos sanos. Los valores fuera de estos rangos se observan con frecuencia en personas enfermas o en pacientes que presentan ansiedad por el encuentro con su profesional sanitario. En cualquier paciente adulto, estos valores de alarma exigen la atención del médico. Estos valores son específicos (raramente presentes en individuos sanos) pero no sensibles (la mayoría de las constantes vitales de los enfermos no incluyen valores alarmantes). Todas las constantes vitales deben ser interpretadas en el contexto de la presentación del paciente (v. texto).






Valor predictivo


¿Cómo puede ser que las constantes vitales sean malos valores predictivos del diagnóstico pero constituyan todavía el punto central de la práctica médica? En primer lugar, aunque las constantes vitales sean insuficientemente predictivas como para ser utilizadas en algoritmos rígidos, estos algoritmos son sólo una parte de diversas técnicas utilizadas por los médicos para diagnosticar y tratar a los enfermos. El patrón de reconocimiento y el modelo hipotético-deductivo son técnicas heurísticas basadas no en la tendencia media de un único factor (p. ej., se observa hipotensión en x% de los casos de shock séptico) o de un pequeño número de factores (p. ej., en y% de los casos de shock séptico se observa hipotensión y taquicardia) sino en la compleja interacción de múltiples factores (p. ej., como este paciente es un anciano que parece muy afectado, con hipertrofia prostática y antecedentes de infecciones urinarias, presenta taquicardia e hipotensión, tiene campos pulmonares limpios y una próstata aumentada de tamaño pero no dolorosa a la palpación, y presenta una saturación de oxígeno del 97%, debe ser tratado por sepsis de origen urinario [cap. 306] a la espera de los resultados del urianálisis y del cultivo de orina). Por tanto, las constantes vitales pueden desempeñar una importante función en la toma de decisiones médicas incluso aunque sus cocientes de probabilidad sean poco impresionantes.









Constantes vitales como síntomas


Las constantes vitales anómalas rara vez constituyen el problema fisiopatológico fundamental. En el shock (cap. 107), la hipotensión y la taquicardia son manifestaciones del proceso fisiopatológico que se producen a nivel celular y molecular. Dadas las intrincadas conexiones entre enfermedad clínica y fisiopatología fundamental y entre ésta y las constantes vitales alteradas, no es de extrañar que las relaciones entre los extremos de esa cadena no sean demasiado fuertes. Hasta que las nuevas tecnologías sean capaces de realizar medidas directas del proceso patológico primario, las constantes vitales siguen siendo unas importantes, aunque imperfectas, delegadas.


Las cinco constantes vitales fundamentales son temperatura, pulso, presión arterial, frecuencia respiratoria, y saturación de oxígeno (pulsoximetría). La pulsoximetría se incluye aquí porque ya se encuentra ampliamente disponible en el entorno de los cuidados agudos, no es invasora, es relativamente barata, y proporciona información distintiva de la frecuencia respiratoria. Algunos expertos abogan por considerar el dolor, la historia actual de tabaquismo, y el peso como constantes vitales rutinarias; aunque se puede discutir mucho de cada uno de ellos, no se considerarán aquí. Los clínicos nunca deben olvidar que el signo vital más importante es la apariencia del enfermo; la apariencia general es un signo que guía la intensidad y la urgencia de la evaluación.












MEDIDA DE LAS CONSTANTES VITALES


Aunque la obtención de las constantes vitales es generalmente sencilla, la validez y la fiabilidad de la medición dependen de la aplicación de técnicas correctas y, en el caso de la presión arterial y de la pulsoximetría, de un equipo con un mantenimiento adecuado. La medición de la temperatura en el recto y en la boca es por lo general bastante precisa (cap. 302), aunque las temperaturas orales pueden estar falsamente disminuidas en pacientes que respiran por la boca. La temperatura axilar es poco fiable y no debería usarse. Existe una amplia variabilidad en la validez y fiabilidad de las medidas realizadas con termómetros auriculares. En pacientes con sospecha de hipotermia es preferible utilizar un termómetro específico de hipotermia, y en pacientes con hipotermia o hipertermia graves se debe medir la temperatura central con un sensor esofágico, vesical, o rectal (cap. 110).


La presión arterial se debe medir con un manguito de tamaño apropiado (cap. 66). Los aparatos automáticos para medir la presión arterial proporcionan algunas veces resultados espurios, y cualquier valor cuestionable debe confirmarse con auscultación manual y repitiendo la medición en otras extremidades. La mejor forma de obtener el pulso es por palpación, porque esta técnica proporciona la oportunidad de valorar la regularidad y las características de la onda; se deben contar latidos durante el tiempo suficiente que permita obtener una frecuencia precisa (al menos 15 segundos). Las frecuencias cardíacas elevadas que se observan en la pantalla de un monitor deben confirmarse por palpación porque estos monitores pueden contabilizar erróneamente como ondas R algunas ondas P prolongadas, ondas T, o descargas del marcapasos y, como consecuencia, mostrar una frecuencia cardíaca doble de la real. Algunos abogan por medir las constantes vitales ortostáticas (la comparación de la presión arterial y del pulso en decúbito supino, en sedestación, y en bipedestación), pero se ha comprobado que son medidas poco sensibles e inespecíficas de hipovolemia.


Como la frecuencia respiratoria típica está entre 12 y 20 y puesto que existe una considerable variación entre respiraciones, la frecuencia respiratoria debe medirse durante al menos 30 segundos y preferiblemente durante 1 minuto. La medida de la saturación de oxígeno depende de la tecnología, por lo que es fundamental comprender las peculiaridades del dispositivo que se está utilizando; es poco probable que se obtengan medidas válidas a menos que haya una buena correlación entre la lectura del pulso que hace la máquina y el pulso del paciente. La sonda debe colocarse en alguna parte del cuerpo que esté caliente y bien perfundida. Los pulsoxímetros comparan la absorción de luz de dos longitudes de onda, por lo que las lecturas pueden ser erróneamente elevadas en condiciones que provocan cambios de color de la hemoglobina oxigenada o desoxigenada, como la intoxicación por monóxido de carbono (cap. 94), la metahemoglobinemia (cap. 168), y algunas de las hemoglobinopatías menos frecuentes.









PAPEL DE LAS CONSTANTES VITALES EN LA GESTIÓN DEL PACIENTE


Las constantes vitales que aparezcan alteradas deben ser medidas de nuevo. Algunas anomalías requieren evaluación inmediata (tabla 7-2). Otras alteraciones de las constantes vitales pueden ser comprobadas de nuevo en el futuro a menos que ya se conozcan previamente, en cuyo caso puede iniciarse un procedimiento diagnóstico guiado por los antecedentes del enfermo y por los hallazgos de la exploración. Es fundamental que el médico «trate siempre al enfermo, no a sus constantes vitales».


TABLA 7-2 ANOMALÍAS QUE REQUIEREN UNA RÁPIDA EVALUACIÓN EN EL PACIENTE ASINTOMÁTICO






	


Un pulso rápido y con arritmias irregulares (si no se sabe que sea crónico) debe impulsar a realizar una evaluación del ritmo cardíaco del paciente de forma que se pueda identificar, valorar, y tratar una posible fibrilación auricular (cap. 63), reduciendo con ello el riesgo de apoplejía para el paciente.



Una frecuencia cardíaca por encima de 130 justifica la realización de un electrocardiograma para determinar el ritmo cardíaco del paciente y una consideración sobre el diagnóstico diferencial de la taquicardia (en especial, anemia e hipertiroidismo).



Una presión arterial diastólica muy elevada (p. ej., > 115 mmHg) debe inducir a evaluar la posibilidad de una crisis hipertensiva (cap. 66). Nótese que la hipertensión en ausencia de signos de lesión aguda de los órganos diana no requiere un tratamiento agudo, puede reducir la presión de perfusión intracraneal y provocar un ictus. A los enfermos con presión arterial elevada se les ofrecerá la posibilidad de evaluación y tratamiento estándar de una posible hipertensión crónica (cap. 66).



Un pulso o una presión arterial llamativamente reducidos en pacientes que están recibiendo medicamentos para el corazón deben inducir a confirmar que el enfermo está realmente asintomático, a revisar la dosificación de estos medicamentos, y a reconsiderar dicho régimen. Un pulso demasiado bajo en pacientes ancianos que no están recibiendo fármacos para el control de la frecuencia debe impulsar a realizar una evaluación del sistema de conducción cardíaca de ese enfermo.



Una saturación de oxígeno por debajo del 93% en ausencia de patología pulmonar conocida inducirá a evaluar la situación pulmonar del paciente.














Enfermos sin síntomas sistémicos


En los pacientes que acuden a la consulta para una evaluación rutinaria de síntomas no sistémicos (p. ej., dolor en la rodilla), un signo vital anómalo raramente será heraldo de una enfermedad aguda. La mayoría de las veces, será una falsa lectura o un hallazgo transitorio como consecuencia de una variación al azar o de la ansiedad, que no requieren evaluación ni tratamiento, y puede volver a medirse en el futuro. En alguna ocasión, será la única manifestación o la más llamativa de un proceso crónico o de un factor de riesgo. La medición de una presión arterial elevada que lleva al diagnóstico de hipertensión es el clásico ejemplo del valor de los signos vitales en esos enfermos.









Pacientes que refieren enfermedad sistémica pero no parecen estar enfermos


En pacientes sintomáticos que no parecen encontrarse especialmente enfermos, los signos vitales tendrían dos roles adicionales. En primer lugar, las anomalías de los signos vitales proporcionan una información que puede sugerir o apoyar un determinado diagnóstico. La presencia de fiebre en un paciente con tos productiva, disnea, y estertores localizados y egofonía apoyan un diagnóstico de neumonía infecciosa. Los signos vitales también pueden servir para definir el tratamiento y clasificar al paciente. Por ejemplo, las pautas sobre enfermos con neumonía adquirida en la comunidad (cap. 97) incorporan formalmente signos vitales.


El segundo papel de éstos en el paciente sintomáticamente estable es proporcionar una alarma para indicar que el paciente está más enfermo de lo que parece. Por ejemplo, la presencia de hipotensión en un paciente con buen aspecto en el que se sospecha una pielonefritis puede ser una indicación de sepsis o de hipovolemia. Sin embargo, para que los signos vitales resulten útiles, el médico debe estar alerta ante ellos e incorporarxdlos de forma explícita a un proceso racional que tenga en cuenta los diagnósticos peligrosos asociados con esos signos vitales anómalos. El médico debe decidir entonces si la posibilidad de cada uno de los potenciales diagnósticos peligrosos es suficientemente alta para justificar una evaluación específica. Desgraciadamente, no existen reglas rápidas ni fáciles que puedan diferenciar anomalías espurias y que puedan ser ignoradas, de aquellas otras que deben desencadenar la realización de pruebas adicionales o de tratamientos. Lo único que se puede decir es que el médico bien entrenado, alerta ante los signos vitales y dispuesto a contemplar la posibilidad de cambios en el tratamiento o su eliminación en respuesta a los mismos, es menos probable que cometa errores.


Merecen especial mención algunos puntos específicos. En primer lugar, el concepto «normal» es relativo en la mayoría de los signos vitales. La presión arterial debe interpretarse en el contexto de cada enfermo. Por ejemplo, una presión arterial de 88/64 mmHg puede ser razonable para una mujer joven de 50 kg de peso, por lo demás sana, pero puede ser motivo de preocupación en un hombre de mediana edad de 90 kilos de peso. De igual forma, una presión arterial de 128/80 mmHg podría ser correcta en un hombre de 60 años pero preocupante en una mujer embarazada de 34 semanas. En segundo lugar, como las constantes vitales son medidas de enfermedad poco sensibles, la presencia de constantes vitales normales no debe disuadir al médico de llegar a diagnósticos potencialmente críticos. Por ejemplo, los adultos jóvenes en buena condición física pueden mantener constantes vitales normales hasta bien avanzado un proceso de shock.









Uso de constantes vitales en pacientes que impresionan de enfermedad


A la vista de la apariencia y de los síntomas, en algunos pacientes se espera encontrar constantes vitales alteradas. En los enfermos con extremada gravedad, la atención médica debe llevarse a cabo de acuerdo con directrices bien establecidas como las Advanced Cardiac Life Support (cap. 62), Advanced Trauma Life Support, y algoritmos para el tratamiento del shock (caps. 108 y 109). Para los demás pacientes que impresionan de enfermedad, pueden producirse dos procesos. En uno, el médico armado con todo su conocimiento del diagnóstico diferencial de cada signo vital anómalo y con la capacidad de realizar una completa historia clínica y una adecuada exploración, reduce la lista de diagnósticos potenciales y decide cuáles tienen la suficiente probabilidad para justificar su evaluación. Simultáneamente, el médico considera la lista de opciones de tratamiento para todos los diagnósticos asociados con esa constante vital fuera de la normalidad y, antes de establecer un diagnóstico definitivo, inicia aquellos tratamientos cuyo beneficio potencial de administración precoz supere sus potenciales inconvenientes. Por ejemplo, la administración de antibióticos a enfermos febriles con riesgo de infección bacteriana, la hidrocortisona para enfermos hipotensos con riesgo de déficit suprarrenal, y la tiamina en pacientes hipotérmicos con encefalopatía de Wernicke pueden mejorar los resultados y es poco probable que sean nocivos incluso si el paciente no tiene la patología sospechada. Aunque los tratamientos presuntivos precoces pueden salvar vidas en pacientes seleccionados, no se debe abusar de ellos; los médicos deben evitar actuar de forma refleja con respuestas que puedan producir más daños que beneficios.









Diagnóstico diferencial y opciones de tratamiento









Alteración de constantes vitales aisladas


Como las constantes vitales pueden estar alteradas prácticamente en cualquier enfermedad, ningún diagnóstico diferencial puede ser enciclopédico. El médico debe estar enfocado inicialmente en las enfermedades habituales y en aquellas que requieren tratamiento específico. El proceso deductivo debe comenzar con el síntoma principal y la historia clínica, para ir incorporando posteriormente información sobre constantes vitales y del resto de la exploración física.









Alteración de múltiples constantes vitales


Es probable que los pacientes con enfermedad aguda presenten varias constantes vitales alteradas. Aunque en algunos procesos específicos (p. ej., hipotensión, taquicardia, e hipotermia en las sepsis graves) predominan determinados patrones de constantes vitales anómalas, ninguno puede considerarse patognomónico. El objetivo del médico es poner los medios necesarios para conseguir un diagnóstico a la vez que proporciona un tratamiento cuyos beneficios superen los potenciales daños.


Generalmente, la fiebre va acompañada de taquicardia, con la regla general de un aumento de la frecuencia cardíaca de 10 latidos por minuto por cada °C que aumenta la temperatura. La ausencia de taquicardia en presencia de fiebre se conoce como disociación pulso-temperatura y se ha descrito en la fiebre tifoidea (cap. 329), enfermedad de los legionarios (cap. 335), babesiosis (cap. 374), fiebre Q (cap. 348), infecciones por Rickettsia spp (cap. 348), paludismo (cap. 366), leptospirosis (cap. 344), neumonía por Chlamydia spp (cap. 97), e infecciones víricas como el dengue (cap. 404), la fiebre amarilla (cap. 404), y las fiebres hemorrágicas producidas por virus (cap. 404), aunque se desconoce el valor predictivo de este signo.


La comparación entre la frecuencia respiratoria y la pulsoximetría puede ofrecer mucha información. La hiperventilación en presencia de una elevada saturación de oxígeno sugiere un proceso del sistema nervioso central o una acidosis metabólica más que la existencia de afección cardiopulmonar. En presencia de bajos niveles de saturación de oxígeno, las frecuencias respiratorias bajas sugieren hipoventilación central, que puede responder a los antagonistas narcóticos.


La presencia de hipertensión y bradicardia en el paciente obnubilado o comatoso se conoce como reflejo de Cushing, un signo relativamente tardío de hipertensión intracraneal. El objetivo es conseguir el diagnóstico y tratamiento del enfermo antes de que se desarrolle dicho reflejo de Cushing.















Estrategia ante la presencia de constantes vitales específicas alteradas









Temperatura corporal elevada


La temperatura normal se fija a menudo en 37 °C, pero existe una considerable variación diurna y entre individuos, de forma que el umbral que se cita con más frecuencia es 38 °C. Si se sospecha de que la fiebre puede ser consecuencia de una infección debe tratarse con antipiréticos y los adecuados antimicrobianos (cap. 302). No se puede dejar de recalcar la importancia de la administración precoz de antibióticos a los pacientes potencialmente sépticos (caps. 109 y 302). La hipertermia (temperatura por encima de 40 °C) debe tratarse con medidas para enfriar al paciente como bolsas de hielo, rociado de agua fría frente a ventiladores, lavado gástrico con líquidos fríos y, en caso de síndromes relacionados con la medicación, fármacos como el dantroleno (cap. 110). La mayoría de los departamentos de anestesia hospitalarios tienen un equipo designado para el tratamiento de la hipertermia maligna (caps. 458 y 460).









Temperatura corporal reducida


El tratamiento de la hipertermia depende fundamentalmente de su causa (cap. 110). La temperatura corporal disminuye cuando la pérdida de calor excede a su producción. Se han observado todos los mecanismos lógicos que se puedan pensar de este fenómeno. La disminución del calor corporal puede ser consecuencia de hipofunción endocrina (p. ej., enfermedad de Addison [cap. 245], hipopituitarismo [cap. 242], hipotiroidismo [cap. 244]) y de pérdida de la capacidad para producir escalofríos (p. ej., parálisis neurológica o inducida por fármacos, o trastornos neuromusculares). El fracaso funcional del sistema regulador hipotalámico puede ser secundario a hipoglucemia (cap. 247) y a otros muchos trastornos del sistema nervioso central (encefalopatía de Wernicke [cap. 443], ictus [cap. 431], tumores [cap. 199], y traumatismos [cap. 422]. En las sepsis puede producirse un nuevo ajuste del umbral de la temperatura normal. El incremento de la pérdida de calor puede ser consecuencia de la exposición, del comportamiento y de trastornos físicos que impiden que el paciente pueda sentir o responder al frío, estar producidos por trastornos cutáneos que disminuyen su capacidad de retener calor, y por vasodilatación (incluida la ingestión de etanol). Una detallada historia y exploración deben arrojar luz sobre cuál de estas posibilidades es la más probable.


Merece la pena enfatizar algunas consideraciones. La columna vertebral de un enfermo obnubilado y con hipotermia que ha sido «encontrado inconsciente» debe ser protegida y valorada porque la parálisis por una caída puede haber evitado que el paciente busque cobijo y puede tener disminuida su capacidad de producir calor. El médico no debe olvidar la administración de antibióticos a los pacientes que puedan estar sépticos (cap. 109), de tiamina a los que puedan tener una encefalopatía de Wernicke (cap. 443), hidrocortisona a los enfermos que puedan tener insuficiencia suprarrenal (cap. 245), y hormonas tiroideas a los que puedan estar en coma por mixedema (cap. 244). Los enfermos con hipotermia intensa deben ser tratados con extremo cuidado porque cualquier estímulo puede desencadenar la producción de arritmias ventriculares; incluso en ausencia de pulsos, las maniobras de reanimación cardiopulmonar sólo deben utilizarse en pacientes con fibrilación ventricular o asistolia (cap. 110).









Frecuencia cardíaca elevada


La frecuencia cardíaca, el ritmo, y los resultados del electrocardiograma diferencian una taquicardia sinusal de las taquiarritmias (caps. 61 a 64). Las taquiarritmias pueden ser generadas por patologías que quizá requieran tratamiento específico (p. ej., sepsis [cap. 109], trastornos hidroelectrolíticos [caps. 117, 118 y 119], trastornos endocrinos [caps. 240 y 241], e intoxicaciones [caps. 20 y 111]) antes de que se resuelva la arritmia. En la taquicardia sinusal, el tratamiento de la causa subyacente es siempre de capital importancia. Entre los distintos tratamientos se encuentran los antipiréticos (para la fiebre); ansiolíticos; líquidos orales o intravenosos (en las hipovolemias); nitratos, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina, y diuréticos (en la insuficiencia cardíaca y en la sobrecarga de líquidos [cap. 58]); oxígeno (en caso de hipoxemia); α-bloqueantes (en las sobredosis de estimulantes); β-bloqueantes (en los síndromes coronarios agudos [caps. 71 y 72] o en la tormenta tiroidea [cap. 244]); y anticoagulantes (en el embolismo pulmonar [cap. 99]). La taquicardia es a menudo una respuesta adecuada a una situación clínica y no debe tratarse de forma rutinaria a menos que ya esté provocando o es probable que cause problemas secundarios.









Pulso lento


La bradicardia puede ser fisiológica (en atletas y en otras personas con aumento del tono vagal), secundaria a medicamentos cardíacos (p. ej., β-bloqueantes, bloqueantes de los canales del calcio, digoxina), sobredosis (p. ej., colinérgicos, fármacos con inotropismo negativo), trastorno del sistema de conducción cardíaca, anomalías de los electrólitos (hiperpotasemia intensa), e infarto miocárdico de la cara inferior (caps. 63 y 72). Los pacientes asintomáticos no requieren tratamiento inmediato. El objetivo de la terapia es producir una frecuencia cardíaca suficiente para lograr la perfusión tisular y aliviar los síntomas (cap. 62). Las sobredosis deben tratarse con los antídotos específicos (cap. 111). Los trastornos endocrinos deben tratarse con terapia sustitutiva. En los enfermos con síndrome coronario agudo (cap. 71), el objetivo es restaurar la perfusión y aliviar la isquemia. Los pacientes con intensa bradicardia o hipotensión pueden requerir fármacos cronotrópicos para aumentar la perfusión, incluso aunque puedan incrementar las demandas de oxígeno miocárdico. En los pacientes normotensos con bradicardia moderada, sólo se utilizarán agentes cronotrópicos si los síntomas y la isquemia no pueden resolverse por otro medio. La atropina es el principal fármaco utilizado para la bradicardia; el isoproterenol y la colocación de marcapasos cardíacos se reservan para los casos que no respondan a aquél (cap. 62).









Presión arterial elevada


La elevación de la presión arterial no requiere tratamiento agudo en ausencia de síntomas o signos de lesión de los órganos diana (cap. 66). En los enfermos con una presión arterial muy por encima de sus cifras basales, la historia clínica y la exploración deberían servir para valorar las situaciones que se definen como «crisis hipertensiva»: signos de encefalopatía, hemorragia intracraneal, ictus isquémico, insuficiencia cardíaca, edema pulmonar, síndrome coronario agudo, disección aórtica, fracaso renal, y preeclampsia. En ausencia de estos procesos, el tratamiento consistirá en restaurar o ajustar la medicación de los pacientes con hipertensión conocida y en el inicio de un programa de control de la tensión y adecuada evaluación de aquellos sin antecedentes previos de hipertensión (cap. 66).


Los enfermos con verdaderas crisis hipertensivas deben ser tratados con fármacos adecuados para cada situación específica. Como los descensos rápidos de la presión arterial pueden ser tan deletéreos como el propio estado hipertensivo, es preferible utilizar agentes intravenosos de semivida corta, como nitroprusiato, labetalol, nitroglicerina, y esmolol (cap. 66).









Presión arterial baja


La presión arterial baja debe ser evaluada en el contexto de los síntomas del paciente, de su apariencia general y de los signos encontrados en la exploración. El tratamiento dependerá de ese contexto. Un mismo valor de presión arterial en dos enfermos diferentes puede significar la necesidad de administrar fármacos intravenosos inotrópicos en uno de ellos y ningún tratamiento en el otro.


En los enfermos hipotensos con taquicardia, el médico debe integrar rápidamente todos los signos disponibles para determinar la volemia del paciente, su función cardíaca, capacidad vascular, y principal etiología (cap. 107). No todos los enfermos con hipotensión y taquicardia se encuentran en shock, y no todos los pacientes con shock presentan hipotensión y taquicardia. Los enfermos en shock deben ser tratados atendiendo a la causa que lo produjo (caps. 107 a 109).


Dependiendo de su cifra de hemoglobina, los enfermos con hipotensión sintomática que se piense secundaria a una disminución del volumen intravascular deben recibir reanimación con líquidos intravenosos y cristaloides o con sangre (cap. 107). En los enfermos con cardiopatía conocida, en los ancianos o personas especialmente débiles, y en aquellos cuya volemia sea dudosa, será fundamental administrar los líquidos en pequeños bolos (p. ej., 250 ml de salino normal) seguidos cada uno de ellos por una nueva valoración, para evitar la aparición de insuficiencia cardíaca. El soporte con fármacos inotrópicos debe quedar reservado para los enfermos que no respondan a la reanimación con aporte de líquidos. Se debe tener presente la posibilidad de fracaso cardíaco con gasto elevado en pacientes con posible tormenta tiroidea o con sobredosis de estimulantes.









Frecuencia respiratoria elevada


La taquipnea es una respuesta normal a la hipoxemia (v. más adelante). El tratamiento de la taquipnea en ausencia de hipoxemia va dirigido a la causa subyacente, que a menudo es el dolor (cap. 28). La administración de ansiolíticos (p. ej., diazepam, de 5 a 10 mg v.o., i.m. o i.v.; lorazepam, 1 a 2 mg v.o., i.m. o i.v.) o unas palabras tranquilizadoras pueden calmar al paciente con hiperventilación por causas conductuales. Se ha observado que hacer que el paciente respire dentro de una bolsa de papel no es un tratamiento eficaz. El embolismo pulmonar (cap. 99) no necesariamente reduce la saturación de oxígeno o provoca una baja PO2 y debe considerarse siempre en un paciente de riesgo con taquipnea inexplicada.









Frecuencia respiratoria reducida


Cualquier alteración del centro respiratorio central puede deprimir el estímulo respiratorio (cap. 86). Los narcóticos y otros sedantes y algunos procesos neurológicos son causas frecuentes de reducción de la frecuencia respiratoria. El tratamiento fundamental de la apnea es la ventilación mecánica (cap. 106), pero se puede intentar la administración de antagonistas de narcóticos en los enfermos con historia o signos exploratorios (miosis, marcas de inyecciones, parche de opiáceos) sugestivos de uso o abuso de narcóticos (cap. 32). En los pacientes que no presentan apnea, la ventilación mecánica está indicada en aquellos que respiran con una frecuencia demasiado baja como para mantener una saturación de oxígeno aceptable y en los que retienen dióxido de carbono en cantidad suficiente para deprimir la función mental. Los enfermos que no sean capaces de proteger su vía aérea deben ser intubados. Se administrará oxígeno a todos los enfermos con hipopnea que presenten hipoxemia (v. más arriba). Los enfermos con hipoventilación crónica (cap. 85) pueden estar reteniendo HCO3− para compensar la elevada Pco2 y quizá dependen de la hipoxia para mantener el impulso respiratorio; en estos enfermos, la administración demasiado agresiva de oxígeno puede deprimir la frecuencia respiratoria, incrementar la Pco2, y agravar la obnubilación mental (cap. 105).









Saturación de oxígeno reducida


En los pacientes con hipopnea, los esfuerzos iniciales deben ir encaminados a incrementar la frecuencia respiratoria (v. más arriba) y el volumen respiratorio. Independientemente de la etiología, la base de la terapia es la administración de oxígeno en cantidad suficiente para restaurar la adecuada saturación de oxígeno (Po2 > 60 mmHg, saturación de oxígeno > 90%). Cuando el oxígeno no sea suficiente por sí solo, será necesario utilizar métodos no invasores para mejorar la ventilación o incluso la intubación traqueal (cap. 105). El oxígeno debería elevar la Po2 en todos los pacientes excepto en aquellos con grave derivación derechaizquierda (cap. 68). El tratamiento de procesos que provocan hipoxemia incluye la administración de antibióticos (neumonía), broncodilatadores (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica), diuréticos y vasodilatadores (edema pulmonar), anticoagulantes (embolismo pulmonar), oxígeno hiperbárico (intoxicación por monóxido de carbono), azul de metileno (metahemoglobinemia, sulfihemoglobinemia), y transfusión (anemia).
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UTILIDAD Y LIMITACIONES DE LA ESTADÍSTICA


Gran parte de la medicina es inherentemente probabilística. No todas las personas con hipercolesterolemia tratadas con una estatina están libres de sufrir un infarto de miocardio, y no todos los pacientes no tratados llegarán a padecerlo, pero las estatinas reducen la probabilidad de un infarto del miocardio en todos ellos. Como tantos conocimientos de la medicina se basan en probabilidades, los estudios deben realizarse con grupos de personas para estimar esas probabilidades. Tres componentes fundamentales de la estadística son 1) selección de una muestra de sujetos para el estudio, 2) describir los datos de la muestra, y 3) desarrollar inferencias desde esa muestra a la población general de interés.









MUESTREO: SELECCIÓN DE LOS SUJETOS PARA EL ESTUDIO


El objetivo de la investigación es obtener conocimientos generalizables, de forma que las medidas realizadas por los investigadores en muestras de individuos ayudarán eventualmente a desarrollar inferencias válidas para un grupo mayor de gente que la que fue objeto de estudio. La capacidad de realizar esas inferencias depende de cómo hayan sido seleccionados los sujetos del estudio (la muestra). Para entender el proceso de selección, sirve de ayuda comenzar por identificar el grupo sobre el que se quieren generalizar los resultados y retroceder posteriormente para trabajar sobre la muestra de sujetos que serán estudiados.






Población diana


La población diana o población objetivo es el grupo de personas en las que se espera generalizar los resultados del estudio. Por ejemplo, para estudiar la eficacia de un nuevo fármaco en el tratamiento de la obesidad, la población diana pueden ser todas las personas con un determinado grado de obesidad (p. ej., índice de masa corporal [IMC] de ≥ 30 kg/m2) que pudieran ser candidatos a recibir el fármaco.









Muestreo


La muestra prevista es el grupo de personas elegibles para el estudio porque cumplen determinados criterios de inclusión, que especifican datos demográficos, clínicos, y características temporales de los sujetos previstos, junto con el grupo de personas que no cumplen unos criterios de exclusión, en los que se especifican las características de los sujetos a los que el investigador no desea estudiar. Por ejemplo, en un estudio de obesidad, la muestra prevista (criterios de inclusión) podría estar formada por varones y mujeres de 18 años de edad o mayores que viven en una de cuatro áreas metropolitanas, con un IMC de 30 kg/m2 o superior, y que han fracasado en un intento de perder peso con una dieta estándar. Los criterios de exclusión podrían consistir en la incapacidad de hablar inglés o español, alcoholismo conocido, planes para abandonar el área en los 6 meses siguientes, y mujeres embarazadas o que piensan quedarse embarazadas en los siguientes 6 meses.


En algunos casos, especialmente en encuestas sanitarias con gran número de personas como el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), la muestra prevista es una muestra aleatorizada de la población diana. Una muestra aleatoria simple es aquella en la que cada miembro de la población diana tiene una probabilidad conocida e idéntica de ser seleccionado. Las muestras aleatorias simples suponen la forma más fácil de manejar la estadística pero son a menudo poco prácticas. Por ejemplo, si la población diana fuera toda la población de Estados Unidos (como es el caso en el NHANES), una muestra aleatoria simple podría incluir a personas de todo el país. Lograr que sujetos de miles de áreas geográficas distintas fuesen a los lugares del estudio sería logísticamente muy difícil. Una alternativa, que se utiliza en este NHANES, es realizar un muestreo por conglomerados, en el que los investigadores toman una muestra aleatoria de un agrupamiento o «conglomerado» de individuos (p. ej., extensiones específicas del censo o de áreas geográficas) y tratan después de estudiar a todos o a una muestra aleatoria simple de los sujetos en cada grupo. El conocimiento del proceso de muestreo por conglomerados se utiliza después durante el análisis del estudio (v. más adelante) para obtener inferencias que puedan ser correctamente trasladadas a la población diana.


Independientemente del método utilizado para seleccionar la muestra prevista, la muestra real será casi siempre diferente en diversos aspectos, porque no todos los sujetos previstos están dispuestos a participar en el estudio ni todos los que empiezan un estudio lo completan. Por ejemplo, en un estudio sobre el tratamiento de la obesidad, los sujetos que otorguen su consentimiento para entrar en el estudio diferirán probablemente en aspectos importantes, aunque difíciles de cuantificar, de aquellos que no quieren participar (y puede que sea más probable que respondan mejor al tratamiento). Más aún, los sujetos que responden mal al tratamiento pueden salir del estudio prematuramente, haciendo que el grupo que completa el estudio sea incluso menos representativo.


Los métodos estadísticos abordan sólo algunos de los aspectos involucrados en la realización de inferencias desde la muestra estudiada a la población general. Específicamente, la gran mayoría de los métodos estadísticos sólo abordan el efecto de la variación aleatoria sobre la inferencia desde la muestra prevista a la población diana. La estimación de los efectos de las diferencias entre la muestra estimada y la muestra real depende de la cantidad de sujetos estimada y del conocimiento básico acerca de si los factores asociados a la muestra real están relacionados con esas cantidades. Una regla básica acerca de la generalización por inferencia es que las asociaciones entre variables son a menudo más generalizables que las medidas de cada una de las variables por separado. Por ejemplo, los sujetos que otorgan su consentimiento para participar en un estudio de obesidad pueden estar más motivados que la media, pero cabría esperar que esta motivación tuviese menos efecto sobre la diferencia en pérdida de peso entre grupos que sobre la pérdida de peso media en cada grupo.












DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA






Tipos de variables


Una parte fundamental de la estadística es la descripción de los datos de la muestra. Los métodos descriptivos dependen del tipo de variable (tabla 8-1). Las variables categóricas consisten en características identificadas, mientras que las variables numéricas describen los datos con cifras. Las variables categóricas pueden dividirse a su vez en variables dicotómicas, que sólo pueden adoptar dos valores posibles (p. ej., vivo/muerto); variables nominales, que pueden representar más de dos valores pero no tienen un orden intrínseco (p. ej., raza); y variables ordinales, que tienen más de dos valores y un orden intrínseco de esos valores (p. ej., estadio de un tumor). Entre las variables numéricas se incluyen variables discretas (p. ej., número de embarazos de una mujer), variables continuas (que tienen un amplio rango de valores posibles), y variables de tiempo hasta el objetivo (p. ej., el tiempo desde la terapia inicial hasta la recidiva de un cáncer de mama). Las variables numéricas también son ordinales por naturaleza y pueden convertirse en binarias desglosando los valores en dos categorías separadas (p. ej., presión arterial sistólica > 140 mmHg o no), y por ello los métodos diseñados para manejar los datos ordinales o binarios se utilizan a veces con tipos de variables numéricas, tanto para obtener más libertad a partir de supuestos restrictivos como para una mayor facilidad de interpretación.




TABLA 8-1 TIPOS DE VARIABLES Y MÉTODOS ESTADÍSTICOS HABITUALMENTE UTILIZADOS
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Estadísticas univariadas para variables continuas: la distribución «normal»


Cuando se describen los datos de una muestra, es buena idea comenzar con estadísticas univariadas (una variable cada vez). Para variables continuas, las estadísticas univariadas miden de forma característica la tendencia central y la variabilidad. Las medidas más habituales de tendencia central son la media (o promedio, esto es, la suma de las observaciones dividida por el número de observaciones) y la mediana (el percentil 50, esto es, el valor que tiene un número igual de observaciones por encima y por debajo).


Una de las medidas de variabilidad más utilizadas es la desviación estándar (DE). La DE se define como la raíz cuadrada de la varianza, que se calcula restando a la media cada uno de los valores de la muestra, elevando al cuadrado cada una de las diferencias, sumando todos los cuadrados de esas diferencias, y dividiendo el resultado por el número de observaciones menos 1. Aunque esta definición está lejos de ser intuitiva, la DE tiene varias propiedades matemáticas muy útiles, como el hecho de que si la distribución de la variable es la conocida distribución en forma de campana, «normal» o «gaussiana», alrededor del 68% de las observaciones estarán comprendidas dentro de 1 DE con respecto al valor de la media, alrededor del 95% estarán dentro de 2 DE, y alrededor del 99,7% dentro de 3 DE. Incluso cuando la distribución no es normal, es frecuente que estas reglas se cumplan aproximadamente.


Para las variables que no se distribuyen de forma normal, la media y la DE no son tan útiles para describir un resumen de los datos. En ese caso, la mediana puede ser una mejor medida de tendencia central porque no se ve influenciada por observaciones muy alejadas por encima o por debajo del valor central. Igualmente, el rango y las parejas de percentiles, como los percentiles 25 y 75, o los percentiles 15 y 85, proporcionan una mejor descripción de la dispersión de los datos que la ofrecida por la DE. Los percentiles 15 y 85 son especialmente atractivos porque se corresponden aproximadamente con los valores −1 y +1 DE de la media en la distribución gaussiana, lo que hace que describir los percentiles 50, 15 y 85 equivalga prácticamente a describir la media y la DE.









Estadísticas univariadas para variables categóricas: proporciones, tasas e índices


Para las variables categóricas, el principal estadístico univariado es la proporción de sujetos con cada valor de la variable, un cálculo que captura tanto la tendencia central como la variabilidad. En las variables dicotómicas, sólo es necesaria una proporción (p. ej., la proporción de mujeres); para las variables nominales y las ordinales con pocas categorías, puede describirse la proporción de cada grupo. Las variables ordinales con muchas categorías pueden resumirse utilizando proporciones o utilizando medianas y percentiles, al igual que en los datos continuos que no siguen una distribución normal.


Merece la pena distinguir entre proporciones, tasas e índices porque estos términos se confunden a menudo. Las proporciones no tienen unidades, están comprendidas siempre entre 0 y 1 inclusive, y expresan la fracción de sujetos que tienen o desarrollan una particular característica o resultado. En sentido estricto, las tasas sí tienen unidades con respecto al tiempo; expresan la proporción de sujetos en los que se ha desarrollado una particular característica o conseguido un resultado a lo largo de un período de tiempo específico. Sin embargo, el término se utiliza mal con mucha frecuencia. Por ejemplo es muy frecuente utilizar el término «tasa de falsos positivos» para indicar una proporción de sujetos sin una enfermedad que son positivos con un determinado test, aunque en realidad este dato es una proporción, no una tasa. Los índices o razones son cocientes de dos números; pueden oscilar entre cero e infinito. Por ejemplo, el índice hombres-mujeres en pacientes con una determinada enfermedad puede ser de 3:1. Como regla general, si un índice puede expresarse también como una proporción (p. ej., 75% de varones), suele ser más conciso y fácil de entender.






Incidencia y prevalencia


Incidencia y prevalencia son dos términos muy frecuentes (y a menudo mal utilizados) en medicina y en salud pública. La incidencia es el número de sujetos que adquiere una enfermedad a lo largo del tiempo dividido por la población total de riesgo. La incidencia se expresa habitualmente en forma de tasa (p. ej., 7 por 1.000 al año), pero puede ser a veces una proporción si la variable de tiempo se sobreentiende o está perfectamente clara, como sucede en la incidencia de cáncer de mama a lo largo de toda la vida o la incidencia de diabetes durante el embarazo. La prevalencia es el número de personas que tienen una enfermedad en un momento determinado dividido por la población total de riesgo; es siempre una proporción. En cualquier momento del tiempo, la prevalencia de una enfermedad depende de cuántas personas la contraen y cuánto dura dicha enfermedad; prevalencia = incidencia × duración.












Estadísticas bivariadas


Las estadísticas bivariadas resumen la relación entre dos variables. En investigación clínica, es a menudo deseable distinguir entre variables predictivas y variables de valoración. Las variables predictivas incluyen los tratamientos recibidos, variables demográficas, y resultados de pruebas que posiblemente puedan predecir u originar la variable de valoración, que es la enfermedad, el acontecimiento (generalmente desfavorable), resultado u objetivo de valoración que esa prueba puede predecir o ese tratamiento puede prevenir. Por ejemplo, la elección de estadísticas bivariadas que evalúen la asociación entre el criterio de valoración y la variable predictiva para averiguar si una medida de la densidad mineral ósea (la variable predictiva) predice el tiempo hasta la aparición de una fractura vertebral (el criterio de valoración), depende de los tipos de variables predictivas y de valoración que se vayan a comparar.






Variables predictivas y variables de evaluación dicotómicas


Un caso frecuente y sencillo es aquél en el que tanto la variable predictiva como la variable de valoración son dicotómicas y los resultados pueden por tanto resumirse en una tabla de 2 × 2. Las estadísticas bivariadas se denominan también «medidas de asociación» (tabla 8-2).




TABLA 8-2 MEDIDAS DE ASOCIACIÓN UTILIZADAS HABITUALMENTE PARA VARIABLES PREDICTIVAS Y DE VALORACIÓN*
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Riesgo relativo


El riesgo relativo (RR) o cociente de riesgo es el cociente que se obtiene al dividir la proporción de sujetos en el grupo que alcanza un criterio de valoración dividido por la proporción de sujetos del otro grupo en los que se desarrolla el criterio de valoración. Por convenio general (aunque no universal) se hace que el criterio de valoración sea la consecución de un objetivo desfavorable y que el numerador sea el riesgo para aquellos que presentan un factor particular o han sido expuestos a una intervención. Si se sigue esta convención, un RR mayor de 1 significa que la exposición al factor fue nociva para el paciente (con respecto al criterio valoración estudiado), mientras que un RR menor de 1 significa que fue bueno. Es decir, los factores de riesgo que producen enfermedades tendrán valores de RR mayores de 1, y los tratamientos eficaces tendrán un RR menor de 1. Por ejemplo, en el ensayo clínico aleatorizado Women’s Health Initiative (WHI), la administración de estrógeno equino conjugado se asoció con un mayor riesgo de ictus (RR = 1,37) y un menor riesgo de fractura de cadera (RR = 0,61).1









Reducción del riesgo relativo


La reducción del riesgo relativo (RRR) es 1 – RR. Generalmente, la RRR se utiliza solamente para eficacia e intervenciones, es decir, para intervenciones en las que el RR sea menor de 1, de forma que la RRR es habitualmente mayor de 0. En el ejemplo antes mencionado de la WHI, el estrógeno tuvo un RR de 0,61 para las fracturas de cadera, por lo que la RRR sería 1 – 0,61 = 0,39, o 39%. La RRR se expresa habitualmente en porcentajes.









Reducción del riesgo absoluto


La diferencia del riesgo o reducción del riesgo absoluto (RRA) es la diferencia del riesgo entre los distintos grupos, como se ha definido anteriormente. En la WHI, el riesgo de fractura de cadera fue del 0,11% por año con el estrógeno y del 0,17% por año con el placebo. De nuevo y de forma convencional, el riesgo es la medida de algo desfavorable y el riesgo dentro del grupo de interés se resta del riesgo en un grupo comparativo, de forma que RRA será positivo en intervenciones eficaces. En este caso, el RRA = 0,06% por año, o 6/10.000 por año.









Número necesario a tratar


El número necesario a tratar (NNT) es 1/RRA. Para comprender el porqué de este cociente, consideremos el grupo placebo de la WHI e imaginemos que se tratan 10.000 enfermas al año. De cualquier forma, ninguna de ellas salvo 17, habría tenido una fractura de cadera, porque la tasa de fracturas era del 0,17% por año, y 11 habrían sufrido una fractura a pesar del tratamiento porque la tasa de fracturas en el grupo con estrógenos era del 0,11% por año. Por tanto, con el tratamiento de 10.000 enfermas al año, se previenen 17 − 11 = 6 fracturas o, lo que es lo mismo, se previene 1 fractura por cada 1.667 enfermas tratadas. Este cálculo es equivalente a 1/0,06% por año.









Diferencia de riesgos


Cuando el tratamiento aumenta el riesgo de que aparezca un criterio de valoración desfavorable, también se calcula la diferencia del riesgo entre enfermos tratados y no tratados, aunque habitualmente se denomina sólo diferencia de riesgos en lugar de RRA (porque la «reducción» sería negativa). En ese caso, el NNT se llama a veces el número necesario para dañar. Este término es en cierto modo equívoco. El recíproco de la diferencia de riesgos es a pesar de todo un número necesario a tratar; sencillamente el número de personas que es necesario tratar por cada persona dañada, más que el número de personas que es necesario tratar por cada persona que se beneficia del tratamiento. En la WHI, se estimó que el tratamiento con estrógenos produjo alrededor de 12 ictus adicionales por cada 10.000 mujeres y año, por lo que el número de mujeres que era necesario tratar en 1 año para provocar un ictus era de unas 10.000/12, es decir 833.









Cociente de posibilidades


Otra medida de asociación utilizada a menudo es el cociente de posibilidades «odds ratio» (OR). El OR es el cociente o razón de las probabilidades de un determinado resultado en los dos grupos, donde la definición de probabilidades de un resultado es p/(1 − p), siendo p la probabilidad de que se produzca el resultado. A partir de esta definición es evidente que cuando p es muy pequeña, 1 – p estará cercana a 1, por lo que p/(1 – p) será muy similar a p y el valor OR será muy parecido a RR. En la WHI, los OR para el ictus (1,37) y la fractura de cadera (0,61) eran virtualmente idénticos a los respectivos RR porque tanto el ictus como las fracturas fueron escasos. Sin embargo, cuando el valor de p no sea pequeño, las posibilidades y la probabilidad serán muy diferentes, y los cocientes OR y RR no serán intercambiables.









Medidas absolutas frente a relativas


Habitualmente, las RRR son más generalizables que las RRA. Por ejemplo, el uso de estatinas se asocia con un descenso aproximado de episodios coronarios en una gran variedad de poblaciones de enfermos (cap. 217). Sin embargo, la RRA variará habitualmente con el riesgo basal, es decir, el riesgo de un episodio coronario en ausencia de tratamiento. En los varones de alto riesgo que ya han sufrido un infarto de miocardio, el riesgo basal a lo largo de 5 años puede ser del 20%, que podría reducirse al 14% con tratamiento, un RRA del 6% y un NNT cercano a 17 durante 5 años aproximadamente. Por el contrario, para una mujer de 45 años de edad con una cifra elevada de colesterol de baja densidad pero sin antecedentes de coronariopatía, en la que el riesgo a lo largo de 5 años podría estar cerca del 1%, la misma RRR daría un riesgo del 0,7% con tratamiento, una diferencia de riesgos del 0,3% y un NNT de 333 durante 5 años.


La elección de medidas de asociación absolutas frente a relativas depende del uso que se haga de cada medida. Como ya se comentó anteriormente, los RR son más útiles como medidas sinópticas del efecto porque a menudo son más generalizables a una amplia variedad de poblaciones. Los RR son también más útiles para entender los factores de causalidad. Sin embargo, los riesgos absolutos son más importantes en cuestiones relacionadas con la adopción de decisiones clínicas porque tienen relación directa con el equilibrio entre riesgos y beneficios, específicamente, el NNT, así como con los costes y efectos secundarios que es necesario sopesar frente a los potenciales beneficios. A menudo, las RRR se utilizan en los anuncios porque son generalmente más espectaculares que las RRA. Por desgracia, la distinción entre riesgos relativos y absolutos puede no ser totalmente apreciada por los clínicos, lo que lleva a estimaciones más elevadas de los potenciales beneficios de los tratamientos cuando se utilizan los RR o las RRR.









Índices de riesgo frente a cocientes de posibilidades


La elección entre RR y OR es más sencilla: los RR suelen ser preferibles porque son más fáciles de comprender. Como los OR con un valor distinto de 1 están siempre más lejos de la unidad que el correspondiente RR, pueden inflar falsamente la importancia atribuida a un determinado factor. Sin embargo, los OR se utilizan típicamente en dos circunstancias. En primer lugar, en estudios de casos y controles (cap. 10), donde los sujetos con y sin la enfermedad se muestrean en grupos separados, el RR no se puede calcular directamente. Sin embargo, esta situación no plantea generalmente ningún problema, porque los estudios de casos y controles se realizan habitualmente para evaluar criterios de valoración muy escasos, para los que el valor del OR estará muy cercano al del RR. En segundo lugar, en los estudios observacionales que utilizan un tipo de análisis multivariado denominado regresión logística (v. más adelante), resulta cómoda la utilización del OR porque es el parámetro que se toma como modelo en el análisis.












Variable predictiva dicotómica, variable de valoración continua


Numerosas variables de valoración son, de forma natural, más continuas que dicotómicas. Por ejemplo, en un estudio sobre un nuevo tratamiento de la obesidad, el criterio de valoración podría ser el cambio obtenido en el peso o el IMC. Para un nuevo diurético, el criterio de valoración podría ser el cambio obtenido en la presión arterial. Para un tratamiento paliativo, el criterio de valoración podría ser una puntuación sobre la calidad de vida calculada a partir de un cuestionario con varios puntos. Como consecuencia de los muchos valores posibles de la puntuación, puede analizarse como una variable continua. En estos casos, una dicotomía del criterio de valoración llevaría a la pérdida de información. En su lugar, la diferencia de las medias entre los dos grupos es una medida adecuada del tamaño del efecto.


 La mayoría de las medidas se expresan en unidades (p. ej., kg, mmHg), por lo que las diferencias entre grupos tendrán también las mismas unidades y no tendrían sentido sin ellas. Si las unidades de medida son de las que se utilizan habitualmente (p. ej., kg o mmHg), la diferencia entre grupos también tendrá sentido sin manipulación adicional. Para medidas en unidades poco habituales, como la puntuación obtenida con una nueva escala sobre calidad de vida, resulta útil tomar algún punto de referencia para ayudar a juzgar si la diferencia entre grupos es grande o pequeña. Lo que se hace habitualmente en ese caso es expresar la diferencia en relación con la dispersión de los valores del estudio, que viene medida por la DE. En este caso, la diferencia estandarizada de las medias (DEM) es la diferencia entre las dos medias dividida por la DE de la medida. Se expresa entonces como el número de las DE que separa a ambos grupos. Para ayudar a proporcionar una percepción siquiera aproximada de esta diferencia, una diferencia de 1 DE entre medias (DEM = 1) equivaldría a una diferencia de 15 puntos en las escalas sobre CI, una diferencia de 600 g en el peso al nacer, o una diferencia de 40 mg/dl en las cifras de colesterol total.









Variable predictiva continua


Cuando las variables predictivas son continuas, el investigador puede bien agrupar los valores en dos o más categorías y calcular las diferencias de las medias o calcular las DEM entre los distintos grupos como se ha comentado anteriormente, bien utilizar un modelo para resumir en qué grado están relacionados los cambios de la variable predictiva con los de la variable de valoración. La utilización de un modelo puede describir de forma más compacta los efectos de interés para el estudio pero implica hacer asunciones sobre la forma en la que las variables predictiva y de valoración están relacionadas entre sí. Quizá el modelo más simple es asumir una relación lineal entre el criterio de valoración y el factor predictivo. Por ejemplo, se podría asumir que la relación entre presión arterial sistólica (mmHg) e ingesta de sal (g/día) fuese lineal a lo largo del rango estudiado:
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Donde PASi es la presión arterial sistólica para el sujeto i del estudio, SALi es la ingesta de sal de ese sujeto, y εi es un término de error que el modelo especifica que debe promediar cero en el conjunto de los sujetos del estudio. En este modelo, a es una constante, la intersección, mientras que la potencia de la relación entre el criterio valoración y el factor predictivo puede resumirse en la pendiente b, que se expresa en unidades iguales a las de PAS divididas por las unidades del valor de SAL, es decir mmHg por gramo de sal al día en este caso.


Nótese que sin las unidades, un número como ése carece de sentido. Por ejemplo, si la ingesta de sal se midiese en gramos por semana en lugar de gramos por día, la pendiente de la recta sería siete veces menor. Por tanto, al leer un artículo en el que se resume la asociación entre dos variables, es fundamental advertir las unidades de las variables. Como ya se ha comentado anteriormente, cuando las unidades no son demasiado habituales, se estandarizan a veces dividiéndolas por las DE de una o de ambas variables.


Es importante tener presente que el uso de un modelo para resumir una relación entre dos variables puede no ser correcto si el modelo no está ajustado. En el ejemplo anterior, la asunción es que la ingesta de sal y la presión arterial tienen una relación lineal, con una pendiente igual a 1 mmHg/g de sal/día (el valor aproximado para los hipertensos 2). En ese caso, si el rango de interés en la ingesta de sal es de 1 a 10 g/día, la predicción de aumento de la presión arterial será de 1 mmHg como consecuencia del incremento de 1 g/día en la ingesta de sal, tanto si aumenta de 1 a g/día como de 9 a 10 g/día. Si el efecto del cambio de ingesta de sal de 1 g/día difiere en los sujetos que ingieren dietas con alto o bajo contenido en sal, el modelo no estará ajustado y podrían obtenerse conclusiones erróneas.


Cuando la variable de valoración es dicotómica, la relación con la variable predictiva continua se ajusta a través de un modelo logístico:
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donde el criterio de valoración Yi se codifica como 0 o 1 para cada sujeto i del estudio, y xi es el valor de la variable predictiva para ese sujeto. Una vez más, a es una constante, en este caso relacionada con la probabilidad de la enfermedad cuando el factor predictivo sea igual a cero, y b resume la potencia de la asociación; en este caso, es el logaritmo natural del OR en lugar de la pendiente. Este OR es el cociente de posibilidades por unidad de cambio en la variable predictiva. Por ejemplo, en un estudio de cáncer de pulmón, un OR de 1,06 por paquete-años de cigarrillos indicaría que la probabilidad de cáncer de pulmón aumenta un 6% por cada paquete-año más de tabaquismo.


Como la variable de valoración es dicotómica, no tiene unidades, y no es necesario «estandarizarla» dividiéndola por su DE y hasta sería contraproducente. Por otro lado, las variables predictivas continuas sí tienen unidades, y el OR para el modelo logístico se expresará por unidad de cambio en la variable predictiva o, si se estandariza, por cambio de la DE en la variable predictiva. A menudo es necesario expresar de nuevo los factores predictivos en unidades estandarizadas o que al menos tengan más sentido. Por ejemplo, supongamos que el riesgo de mortalidad a 10 años disminuye en 0,8 por cada incremento de 10.000$ en los ingresos brutos. El RR asociado con un incremento de 1$ en los ingresos brutos (que es lo que un programa de ordenador podría describir si el factor predictivo se introdujera en dólares) sería de 0,99998, aparentemente sin ningún tipo de efecto porque un cambio de 1$ en los ingresos brutos es insignificante y se asocia por tanto con un cambio no significativo del riesgo. Para obtener el coeficiente asociado con un cambio de 1$, el coeficiente para un cambio de 10.000$ se eleva a la potencia 1/10.000: 0,8(1/10.000) = 0,99998.












Estadísticas multivariables


En muchos casos, los investigadores están interesados en los efectos que producen múltiples variables predictivas sobre un criterio de valoración. En los estudios observacionales principalmente, donde los investigadores no pueden asignar valores experimentales a una variable predictiva, será importante estimar los efectos de una variable predictiva de interés en el estudio, independientemente de los efectos que produzcan las otras variables. Por ejemplo, al estudiar si el ejercicio regular disminuye el riesgo de coronariopatía, los investigadores podrían darse cuenta de que las personas que practican ejercicio pueden ser diferentes en muchos aspectos de aquellas que no lo practican y tratarían de tomar en consideración diferencias de raza, sexo, edad, tabaquismo, presión arterial, y cifras de colesterol. El intento de subdividir los datos por raza, sexo, edad, tabaquismo, presión arterial, y cifras de colesterol requeriría un enorme conjunto de datos y traería consigo la necesidad de realizar análisis múltiples (v. más adelante). Una vez más, se utilizan modelos que permiten resumir la información sobre factores predictivos individuales utilizando la totalidad de los datos. De esta forma, los coeficientes estimados a partir del modelo son potentes estadísticos descriptivos que confieren sentido a los datos en situaciones donde otros métodos más simples fracasan. Estos modelos son similares a los descritos anteriormente pero incluyen otros términos para las variables adicionales.






Regresión lineal múltiple


El modelo de regresión lineal múltiple es:
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donde los subíndices 1,2,…, k son las variables primera, segunda,…k-ésima del modelo y los subíndices i corresponden a cada individuo. Igual que antes, las relaciones entre cada una de estas variables predictivas y la variable de valoración se resumen en coeficientes, o pendientes de la recta, que tienen unidades derivadas de las unidades de Y divididas por las unidades del factor predictivo asociado. Además, la combinación lineal de variables predictivas añade al modelo una importante restricción de simplificación (y de asunción): especifica que los efectos de cada variable sobre la variable de valoración son los mismos, independientemente de los valores de las otras variables del modelo. Así, por ejemplo, si x; es la variable para la ingesta de sal y x2 es la variable del sexo (p. ej., 0 para las mujeres y 1 para los varones), este modelo asume que el efecto promedio del aumento de 1 g en la ingesta diaria de sal sobre la presión arterial es igual en hombres que en mujeres. Si no se piensa que sea ese el caso, bien por informaciones previas o al examinar los datos, el modelo debería entonces incluir términos de interacción, o tendrían que utilizarse modelos separados para hombres y mujeres.









Regresión logística múltiple


El modelo logístico se expande para incluir variables múltiples de forma muy similar al modelo lineal:
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De nuevo, cuando se incluye más de un factor predictivo en el modelo, la asunción adicional es que en ausencia de términos de interacción incluidos, el efecto de cada variable sobre la probabilidad del criterio de valoración es la misma, independientemente de los valores de las otras variables del modelo. Sin embargo, como el modelo logístico es multiplicativo, los efectos de los diferentes factores predictivos sobre el resultado no se suman sino que se multiplican. Así, por ejemplo, si el sexo masculino se asocia con una probabilidad doble de coronariopatía, esta duplicación ocurrirá tanto en fumadores como en no fumadores; si el tabaquismo triplica la probabilidad, esta triplicación será cierta tanto en hombres como en mujeres, de forma que podría predecirse que los hombres fumadores tendrían una probabilidad 2 × 3 = 6 veces mayor de coronariopatía que las mujeres no fumadoras.









Partición recursiva


La partición recursiva, o «árboles de clasificación y regresión», un método predictivo utilizado a menudo con criterios de valoración dicotómicos, evita la utilización de combinaciones lineales de los factores predictivos y las asunciones de linealidad. Esta técnica crea reglas de predicción al dividir repetidamente la muestra en subgrupos, en los que cada subdivisión se forma por división de la muestra en el valor de una de las variables predictivas. La elección óptima de variables y puntos de corte puede depender de los costes relativos de las predicciones falsamente positivas y falsamente negativas, a voluntad del investigador. El resultado final es una estructura arbórea en la que cada rama final proporciona una predicción sí/no del criterio de valoración. Los distintos métodos para ajustar el árbol a los datos (es decir, de validación cruzada) ayudan a reducir la posibilidad de sobreajuste (inclusión de variables predictivas innecesarias), especialmente en casos con numerosos factores predictivos potenciales.









Modelo de riesgos proporcionales (de Cox)


Un modelo multivariado que se utiliza a menudo en estudios cuyos sujetos se monitorizan a lo largo del tiempo para observar el desarrollo del criterio de valoración es el modelo de Cox o de riesgos proporcionales. Al igual que el modelo logístico, el modelo de Cox se utiliza para variables predictivas continuas o dicotómicas, pero en este caso con un criterio de valoración del tiempo hasta el objetivo (p. ej., tiempo hasta la aparición de ictus). Este enfoque crea un modelo para observar la tasa de producción del criterio de valoración a lo largo del tiempo teniendo en cuenta el número de personas todavía bajo riesgo en cualquier momento. En el modelo de Cox, los coeficientes son los logaritmos de los índices de riesgo en vez de los OR, interpretables (una vez exponenciados) como el efecto del cambio de una unidad en los factores predictivos sobre los riesgos (riesgo en el siguiente período corto de tiempo) de que se desarrolle el criterio de valoración. Al igual que el modelo logístico, el modelo de Cox es multiplicativo; esto es, asume que los cambios en los factores de riesgo multiplican los riesgos en una cantidad fija independientemente del valor de los otros factores de riesgo. Una característica capital del modelo de Cox y de otras técnicas de análisis de supervivencia es que ajustan datos censurados (cuando sólo se sabe que el tiempo hasta el objetivo ha superado un determinado valor). Por ejemplo, si el criterio de valoración es el tiempo hasta la aparición de ictus, el estudio terminará con numerosos sujetos que no han tenido ningún ictus, de forma que lo que se sabe es que su valor de tiempo hasta el ictus simplemente excede el tiempo de su última visita de seguimiento.















INFERENCIA DE VALORES EN LA POBLACIÓN A PARTIR DE UNA MUESTRA


Tras describir los datos, el siguiente paso es hacer inferencias desde la muestra a la población de donde se extrajo. Las estadísticas cuantifican principalmente el error aleatorio, que surge por casualidad porque incluso una muestra seleccionada aleatoriamente en una población puede no ser exactamente igual que la población de la que se obtuvo. Las muestras que no hayan sido seleccionadas aleatoriamente de una población pueden no ser representativas como consecuencia del sesgo, y las estadísticas no pueden ayudar entonces con este tipo de error sistemático (no aleatorio).






Inferencias a partir de las medias de la muestra: desviación estándar frente a error estándar


El caso más sencillo de inferencia desde una muestra a la población implica la estimación de la media de la población a partir de una media de la muestra. Intuitivamente, cuanto más grande sea la muestra, más probable es que la media de la muestra se acerque a la media de la población, es decir, será similar a la media que se obtendría si se estudiara cada uno de los miembros de la población. Cuanto mayor sea la variabilidad en la muestra, menos precisa será la estimación de la media de la población. Por tanto, la precisión con la que se puede estimar la media de la población está relacionada tanto con el tamaño de la muestra como con la DE de esa muestra. Para hacer inferencias sobre la media de una población a partir de la media de una muestra, el error estándar de la media (EEM), que equivale a la DE de la muestra dividida por la raíz cuadrada del tamaño de la muestra, N, se calcula de la siguiente forma:
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Para entender el significado del EEM, imaginemos que en vez de tomar una única muestra de N sujetos de la población, se obtienen muchas de esas muestras. Se podría calcular la media de cada muestra, así como la media de esas muestras de las medias y sus correspondientes DE. El EEM es la mejor estimación a partir de una única muestra de lo que sería esa DE de las medias de la muestra.









Intervalos de confianza


El EEM tiene una interpretación referente a las medias que es similar a la DE con respecto a las observaciones individuales. Igual que se espera que alrededor del 95% de las observaciones en una población se encuentren dentro de ±1,96 DE de la media, el 95% de las medias de la muestra se espera que estén comprendidas dentro de los límites de 1,96 EEM de la media de la población, proporcionando por tanto un intervalo de confianza (IC) del 95%, que es el rango de valores para la media de la población conforme a lo observado en la muestra.


De forma similar, se pueden calcular los IC para otras cantidades estimadas a partir de las muestras, incluidas proporciones, OR, RR, coeficientes de regresión, e índices de riesgo. En cada caso, proporcionan un rango de valores para ese parámetro en la población, coherente con lo observado en el estudio.









Significación estadística y valores de P



Numerosos artículos en la literatura médica incluyen valores de P, pero con gran frecuencia el significado de esos valores se enseña mal y no se entiende correctamente. Los valores de P comienzan con el cálculo de un test estadístico a partir de una muestra con una distribución conocida bajo ciertas asunciones, la mayoría de las veces la hipótesis nula, que afirma que no hay asociación entre variables. Los valores de P proporcionan la respuesta a la pregunta «Si la hipótesis nula fuera cierta, ¿cuál sería la probabilidad de obtener, sólo por azar, un valor de la prueba estadística así de grande o mayor?» (lo que sugeriría una asociación entre grupos con esta o más potencia).


Al interpretar los valores de P surgen diversos escollos. El primero es que como los valores de P menores de 0,05 se describen tradicionalmente como «estadísticamente significativos», la descripción de los resultados con valores de P menores de 0,05 se abrevian a veces como «significativos» cuando de hecho esos resultados pueden no ser en absoluto clínicamente significativos (es decir, clínicamente importantes). Esta situación surge con más frecuencia con estudios que tienen un gran tamaño de muestra y la medida es la de un criterio de valoración continuo o que ocurre con mucha frecuencia.


Una segunda trampa es llegar a la conclusión de que no existe asociación, sólo porque el valor de P sea mayor de 0,05. Sin embargo, es posible que haya una asociación real aunque quizás no se haya encontrado en el estudio. Este problema es especialmente probable si el tamaño de la muestra es pequeño, porque los estudios pequeños tienen escasa potencia, definida como la probabilidad de obtener resultados estadísticamente significativos si realmente existiese una determinada magnitud de diferencia entre grupos en esa población. Un enfoque para interpretar un estudio con un valor de P no significativo es examinar la potencia que tenía el estudio para encontrar alguna diferencia. Mejor todavía es buscar en el 95% del IC. Si el IC del 95% excluye todos los niveles clínicamente significativos de la potencia de una asociación, el estudio probablemente tenía un tamaño de muestra adecuado para encontrar esa asociación en caso de que la hubiera. Si no, podría haberse perdido un efecto clínicamente significativo. En los estudios «negativos», el uso de los IC resulta más útil que los análisis de la potencia porque los IC incorporan información de los resultados del estudio.


Finalmente, un frecuente concepto erróneo acerca de los valores de P es que indican la probabilidad de que la hipótesis nula sea cierta (esto es, que no haya asociación entre las variables). Por eso, no es infrecuente oír o leer que un valor de P menor de 0,05 implica al menos una probabilidad del 95% de que la asociación observada no se deba al azar. Esta afirmación representa un concepto erróneo fundamental de los valores de P. El cálculo de los valores de P se basa en la asunción de que la hipótesis nula es cierta. La probabilidad de que una asociación sea real depende no sólo de la probabilidad de que suceda bajo la hipótesis nula sino también de la probabilidad de que exista otra base para la asociación (v. más adelante), una valoración que depende de otras informaciones externas al estudio, denominadas a veces probabilidad previa de una asociación (de una cierta magnitud) estimada antes de conocer los resultados del estudio y que requiere un enfoque diferente de la inferencia estadística. De forma similar, los IC no tienen en cuenta información previa sobre el rango probable del parámetro que se está estimando.


Igual que en el caso de las estadísticas descriptivas (v. tabla 8-1), las pruebas estadísticas más adecuadas para calcular los valores de P dependen del tipo de variable a estudiar. Por ejemplo, para comprobar la hipótesis de que los valores de la media de una variable continua son iguales en dos grupos, se utilizará una prueba t de Student; para comparar los valores de la media en múltiples grupos, se utilizaría el análisis de la varianza. Como existen muchas formas diferentes de que la hipótesis nula sea falsa (es decir, muchas formas diferentes de que dos variables puedan estar asociadas) y se pueden calcular muchas pruebas estadísticas distintas, hay numerosas formas de calcular un valor de P para demostrar la asociación de las dos mismas variables en un conjunto de datos, y puede que no todas obtengan la misma respuesta.









Metaanálisis


Las técnicas estadísticas para inferir valores de la población a partir de valores de una muestra no están restringidas a muestras de individuos. El metaanálisis es un método estadístico para hacer inferencias a partir de una muestra de estudios de los que se obtiene una estimación única sobre el efecto de un tratamiento. Los metaanálisis permiten la combinación formal de resultados a la vez que estiman y ajustan tanto las variaciones intraestudio como entre los diferentes estudios. El metaanálisis resulta especialmente útil cuando no se dispone de datos crudos de los estudios, como es habitualmente el caso al sintetizar información de múltiples estudios publicados. Por ejemplo, la estimación previamente citada de que un cambio de 1 g/día en la ingesta de sal se asocia con un cambio de 1 mmHg de la presión arterial se obtuvo de un metaanálisis de varios ensayos clínicos aleatorizados sobre dietas con bajo contenido de sal en adultos. 2












INFERENCIA DE CAUSALIDAD


En muchos casos, un objetivo de la investigación clínica no es sólo identificar asociaciones de variables sino determinar la causalidad de esas asociaciones, es decir, si el factor predictivo origina en realidad el resultado que se valora. Así, si las personas que toman vitamina E viven más años que las que no la toman, es importante saber si es porque toman esa vitamina o por alguna otra razón.


La determinación de causalidad se basa en considerar posibles alternativas que puedan explicar una asociación entre dos variables y tratar de excluir o de confirmar esas explicaciones alternativas. Las alternativas a una relación causal entre el factor predictivo y las variables de valoración son azar, sesgo, efecto-causa y factor de confusión. Los valores de P y del IC ayudan a valorar la probabilidad del azar como base de una asociación. El sesgo aparece cuando errores sistemáticos en el muestreo o en las medidas pueden llevar a realizar estimaciones distorsionadas de una asociación. Por ejemplo, si los investigadores que realizan las medidas de la variable de valoración no desconocen (no están «cegados») los valores de la variable predictiva, podrían medir la variable de valoración de forma diferente en sujetos con distintos valores de la variable predictiva.


El efecto-causa es un problema especial en los estudios transversales, en los que todas las medidas se realizan en un solo momento de tiempo (al contrario que en los estudios longitudinales), lo que impide demostrar que la variable predictiva precede al criterio de valoración, una parte fundamental para demostrar la causalidad. Por ejemplo, en un estudio transversal para relacionar los niveles de cotinina urinaria (una medida de exposición al humo del tabaco) con la disminución de la función pulmonar, sería difícil imaginar que una mala función pulmonar sea la causa de que la gente se exponga al humo del tabaco. De forma recíproca, inferir causalidad es a veces más difícil: ¿tiene la gente sobrepeso porque hace menos ejercicio, o hacen menos ejercicio porque están gordos (o ambos a la vez)?






Factores de confusión


Los factores de confusión se producen cuando una tercera variable se asocia con el factor predictivo y es una causa del resultado obtenido. Por ejemplo, algunos estudios observacionales sugieren que dosis elevadas de vitamina E podrían disminuir el riesgo de coronariopatía. Sin embargo, esta asociación parece haber sido debida en gran parte a factores de confusión: las personas que tomaban vitamina E presentaban aspectos diferentes de aquellas que no lo hacían, incluyendo entre esas diferencias algunos factores relacionados causalmente con las coronariopatías. Si se conocen esos factores y pueden ser medidos de forma precisa, una forma de reducir los factores de confusión es la estratificación o correspondencia de estas variables. La idea es reunir grupos de personas que toman o no vitamina E pero que serán similares en otros aspectos. Con el análisis multivariado se puede lograr el mismo objetivo, otras variables medidas se mantienen estadísticamente constantes, y se puede examinar el efecto de la variable de interés (en este caso la ingesta de vitamina E). El análisis multivariado tiene la ventaja de que puede controlar simultáneamente más variables potenciales de confusión de las que pueden controlarse con la estratificación o la correspondencia, pero tiene la desventaja de que es imperativo crear un modelo (v. anteriormente) y este modelo puede que no se ajuste bien a los datos.


Una nueva técnica que es menos dependiente del ajuste del modelo pero aún así requiere medidas muy precisas de las variables de confusión es el uso de puntuaciones de tendencia. Las puntuaciones de tendencia se utilizan para reunir grupos comparables de forma similar a la estratificación o la correspondencia, pero en este caso la capacidad de comparación se logra sobre la base de la tendencia a estar expuesto o a ser tratado con la variable predictiva de mayor interés.


Una importante limitación de estos métodos para el control de los factores de confusión es que el investigador debe conocerlos de antemano y medirlos con precisión. En el caso del estudio sobre la vitamina E, los efectos aparentemente favorables persistieron tras controlar las variables de confusión conocidas. Por esta razón los ensayos aleatorizados proporcionan la evidencia más potente de causalidad. Si la variable predictiva de interés puede asignarse de forma aleatoria, las variables de confusión, tanto conocidas como desconocidas, deberían estar distribuidas aproximadamente por igual entre los individuos expuestos y no expuestos a la variable predictiva, y es razonable inferir que cualquier diferencia significativa en el criterio de valoración que permanezca en estos grupos ahora comparables será consecuencia de las diferencias en la variable predictiva de interés. En el caso del estudio de la vitamina E, un metaanálisis reciente de ensayos clínicos aleatorizados no encontró ningún beneficio en absoluto, y de hecho se sugiere que podría ser nociva a altas dosis. 3












OTRAS TRAMPAS FRECUENTES EN ESTADÍSTICA






Pérdida de datos


La investigación con sujetos humanos plantea un importante desafío. Algunas personas salen del estudio prematuramente, rehúsan contestar a algunas preguntas, no acuden a determinadas visitas del estudio, y mueren de enfermedades que no estaban siendo estudiadas directamente en el protocolo. Como consecuencia, la existencia de datos incompletos o perdidos es una realidad de la investigación médica. Cuando el hecho de que falten datos no está relacionado con el criterio de valoración que se estudia (que puede ser cierto, por ejemplo, si los ficheros que almacenan los datos se corrompen parcialmente), es improbable que sean erróneos aquellos análisis que utilicen sólo los datos disponibles (denominados a veces análisis de casos completos). Desgraciadamente, pocas veces es así. Los individuos que rehúsan divulgar los ingresos familiares probablemente tienen valores atípicos, los enfermos que no vienen a las visitas programadas en un estudio de depresión pueden estar más o menos deprimidos, y los pacientes en un estudio de osteoporosis que mueren por coronariopatía probablemente difieren en muchos aspectos de aquellos que no mueren durante el estudio.


Siempre que se pierda una fracción considerable de los datos (ciertamente si está por encima del 10 o del 15%), existe un peligro de sesgo sustancial en los análisis que utilicen sólo los datos completos. Esta es la brecha observada anteriormente entre las muestras previstas y las reales. Cualquier estudio con pérdida sustancial de los datos debe aclarar cuántos se han perdido y qué se ha hecho para valorar o aliviar su impacto; en caso contrario, el lector crítico de esa información debe albergar sospechas sobre la validez del análisis. En un ensayo clínico aleatorizado, la regla general es que el análisis primario debe incluir a todos los sujetos que fueron incluidos en el ensayo, independientemente de que siguieran o no el protocolo de estudio, en un análisis por intención de tratar.









Datos agrupados o jerárquicos


Los datos se concentran en conglomerados o agrupamientos (también denominada forma jerárquica); por ejemplo, el NHANES utilizó una encuesta con muestreo en agrupamientos, y un estudio para observar el desenlace de los enfermos podría llevarse a cabo en cinco hospitales, cada uno con múltiples equipos de admisión. El agrupamiento o conglomerado de la muestra o la concentración de pacientes dentro de cada equipo de cada uno de los hospitales lleva a obtener unos datos correlacionados. Dicho de otra forma pero con el mismo significado, los datos obtenidos en el mismo paciente, por el mismo equipo de admisión, o en el mismo grupo es probable que sean más similares que los datos de pacientes diferentes, distintos equipos, o distintos grupos. La imposibilidad de utilizar métodos estadísticos que ajusten los datos correlacionados puede provocar graves afirmaciones falsas sobre errores estándar, amplitud de los IC, y valores de p. Desgraciadamente, puede estimarse que, cuando se utiliza un análisis simplista, los errores estándar, la amplitud de los IC, y los valores de P son demasiado pequeños o demasiado grandes. Entre los métodos estadísticos adecuados para el análisis de datos correlacionados se encuentran las ecuaciones de estimación generalizada y el uso de errores estándar robustos y de modelos de fragilidad (para datos de tiempo hasta el criterio de valoración). Los estudios con una evidente estructura jerárquica que no consigan utilizar esos métodos pueden caer en graves errores.









Verificación múltiple


La «verificación múltiple» o «comparación múltiple» se refiere a la idea de que si se llevan a cabo comprobaciones de varias hipótesis, cada una con un nivel de significación de 0,05, la probabilidad de que al menos una de ellas alcance un valor de P menor de 0,05 es considerablemente mayor de 0,05, aun cuando todas las hipótesis nulas sean ciertas. Por ejemplo, cuando se compara el valor de la media de una variable continua en muchos grupos diferentes, el análisis de la varianza es un método sancionado por el tiempo para realizar un test general de igualdad y evitar la realización de un gran número de comparaciones apareadas.


Como la mayoría de los estudios médicos obtienen datos sobre un gran número de variables, la realización de un test estadístico a cada una podría generar algunos resultados falsamente positivos. Este riesgo de falsos positivos es especialmente elevado en los estudios genómicos, donde un investigador puede analizar 10.000 polimorfismos de un solo nucleótido para buscar su posible asociación con una enfermedad.


Un método típico para abordar el problema de la verificación múltiple es la corrección de Bonferroni, que exige que un valor de P sea menor de 0,05 dividido por el número de pruebas realizadas (o incluso el número de pruebas consideradas). Aunque de uso sencillo, un problema de este enfoque es que a menudo resulta difícil decidir cuántas pruebas componen el «universo» de los tests estadísticos. Algunos métodos modernos para estudios genómicos conllevan el control de la tasa de falsos descubrimientos.


 Los estudios con numerosos criterios de valoración o factores predictivos (o ambos), enumerados o evidentes, están sujetos a una inflación de la tasa de error hasta muy por encima del 0,05 nominal. Habitualmente, los métodos automáticos de regresión escalonada para la elección de factores predictivos en los modelos de regresión no mitigan e incluso pueden exacerbar este problema. Si no se utilizan ajustes o métodos para abordar comparaciones múltiples en un estudio, debe tenerse en cuenta la probabilidad de obtener un resultado falsamente positivo.
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LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, et al. Designing Clinical Research: An Epidemiologic Approach, 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2007. Un texto muy útil en el que muchos de los conceptos epidemiológicos aquí mencionados se discuten en mayor profundidad.


 Rothwell PM. External validity of randomised controlled trials: “To whom do the results of this trial apply?”. Lancet. 2005;365:82-93. Cuestiones prácticas para extrapolar al enfermo los resultados de los ensayos clínicos.


 Rothwell PM. Subgroup analysis in randomised controlled trials: Importance, indications, and interpretation. Lancet. 2005;365:176-186. Ventajas e inconvenientes del análisis por subgrupos.


 Thompson SG, Higgins JPT. Can meta-analysis help target interventions at individuals most likely to benefit? Lancet. 2005;365:341-346. Manual para interpretar los metaanálisis, recordando que sólo muestran reducciones del riesgo relativo mientras que las reducciones de los riesgos absolutos son clínicamente más significativas.


















TABLA 9-2 EJEMPLO DEL TIPO DE COCIENTE DE POSIBILIDADES DEL TEOREMA DE BAYES
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Capítulo 9 UTILIZACIÓN DE DATOS PARA ADOPTAR DECISIONES CLÍNICAS




Thomas H. Lee





Un cometido fundamental en la vida profesional de todos los médicos es la obtención y análisis de datos clínicos. Las decisiones clínicas deben tomarse sobre la base de estos datos, incluyendo la estrategia más adecuada para el enfermo y si debe recopilarse información adicional antes de elegir la mejor estrategia. Este proceso decisorio es una mezcla de ciencia y arte en el que el médico debe sintetizar una gran variedad de preocupaciones, que incluyen el objetivo más probable para el paciente con diferentes estrategias de tratamiento, el peor de los posibles resultados y las preferencias del enfermo antes esas estrategias.


Sólo en raras ocasiones el médico goza de una verdadera certeza con respecto a cualquiera de esas cuestiones, por lo que una inclinación natural de los médicos es buscar tanta información como sea posible antes de adoptar una decisión. Ese enfoque ignora los peligros inherentes a la obtención de información. Algunos de estos peligros son directos, como el riesgo de accidente cerebrovascular asociado a angiografía coronaria. Otros son indirectos, como la posibilidad de que la realización de un hemocultivo pueda obtener un resultado que refleje una contaminación que podría llevar a su vez a realizar más hemocultivos, a tratamientos antibióticos innecesarios, y a prolongación de la hospitalización.


Una preocupación adicional es el coste de obtener la información, incluyendo los costes directos de las propias pruebas y los costes indirectos que se derivan de las decisiones tomadas sobre la base de esos resultados. Los estándares del profesionalismo médico abogan por la necesidad de que los médicos ejerzan su influencia para minimizar la ineficacia, pero este reto crece de forma cada vez más compleja conforme el progreso médico lleva a una proliferación de estrategias alternativas para la realización de pruebas complementarias.


Para el médico hay tres preguntas fundamentales en esta secuencia: ¿Debería solicitar alguna prueba complementaria para mejorar mi evaluación diagnóstica o de pronóstico? ¿Cuál es la mejor prueba? ¿Cuál es la estrategia terapéutica más adecuada para este enfermo?






¿DEBERÍA SOLICITAR ALGUNA PRUEBA COMPLEMENTARIA?


La decisión sobre solicitar un test depende de la voluntad del médico y del enfermo de llegar a una estrategia de tratamiento con el grado de incertidumbre actual. Esta decisión se ve influenciada por varios factores, entre los que se encuentran la actitud del enfermo hacia distintas intervenciones diagnósticas y terapéuticas (p. ej., un enfermo con claustrofobia puede preferir una angiografía a una resonancia magnética) y la información proporcionada por la propia prueba. A menudo, la tolerancia personal del médico y del enfermo a un determinado grado de incertidumbre influye también en los distintos enfoques sobre la solicitud de pruebas complementarias. La decisión de esperar y ver, en lugar de pedir una prueba específica, también debe considerarse como una alternativa para conseguir información, porque los datos que se obtienen mientras se observa a un paciente reducen a menudo la incertidumbre del diagnóstico y de las consecuencias. En otras palabras, el «test del tiempo» debe ser reconocido como una de las pruebas más útiles disponibles cuando esta táctica no parezca inadecuadamente arriesgada.


La mayoría de las pruebas complementarias no proporcionan una respuesta definitiva sobre el diagnóstico o el pronóstico, sino que reducen la incertidumbre. De acuerdo con esto, el impacto de la información obtenida a partir de las pruebas complementarias se expresa a menudo como probabilidades (tabla 9-1). Una probabilidad de 1,0 implica que es seguro que ocurrirá un acontecimiento, mientras que una probabilidad de 0 implica que ese acontecimiento es imposible. Cuando se asignan probabilidades a todos los posibles acontecimientos en un enfermo, estas estimaciones deberían sumar 1,0.


TABLA 9-1 DEFINICIONES FUNDAMENTALES*






	Probabilidad

	Un número entre 0 y 1 que expresa una estimación sobre la probabilidad de que suceda un acontecimiento






	Posibilidades

	Razón entre [probabilidad de un acontecimiento] y [probabilidad de que no ocurra ese acontecimiento]






	CARACTERÍSTICAS DE RENDIMIENTO DEL TEST






	Sensibilidad

	Porcentaje de pacientes con la enfermedad que tienen un resultado anormal de la prueba






	Especificidad

	Porcentaje de pacientes sin la enfermedad que tienen un resultado normal de la prueba






	Valor predictivo positivo

	Porcentaje de pacientes con un resultado anormal de la prueba que padecen la enfermedad






	Valor predictivo negativo

	Porcentaje de pacientes con un resultado normal de la prueba que no padecen la enfermedad






	ANÁLISIS BAYESIANO






	Probabilidad pretest (o previa)

	Probabilidad de padecer una enfermedad antes de obtener la información






	Probabilidad post-test (o posterior)

	Probabilidad de padecer una enfermedad después de obtener nueva información






	Posibilidades pretest (o previas)

	(Probabilidad pretest de la enfermedad)/(1 – Probabilidad pretest de la enfermedad)






	Razón de probabilidad

	(Probabilidad del resultado en enfermos)/(Probabilidad del resultado en personas sanas)







* Enfermedad puede significar un proceso, como una coronariopatía, o un resultado como la aparición de complicaciones cardíacas postoperatorias.


Para cuantificar la incertidumbre, resulta a menudo útil barajar posibilidades en vez de probabilidad. Una posibilidad de 1:2 sugiere que la probabilidad de que suceda un acontecimiento es sólo la mitad de que no ocurra. La relación entre posibilidades y probabilidad se expresa en la siguiente fórmula:
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Características del rendimiento


Sensibilidad y especificidad son los principales términos que describen el rendimiento de una prueba. Estos parámetros describen el test y son en teoría ciertos, independientemente de la población de pacientes a los que se aplique dicha prueba. Sin embargo, los estudios de investigación que describen los rendimientos de las pruebas se basan en poblaciones muy seleccionadas de enfermos y el rendimiento de algunas pruebas puede deteriorarse cuando se aplican en la práctica clínica. El resultado de un test para detección de coronariopatías, como una tomografía computarizada por haz de electrones, raramente será anómalo si se evalúa en una población de bajo riesgo como pueden ser estudiantes preuniversitarios. Sin embargo, se obtienen con frecuencia resultados anómalos falsamente positivos secundarios a calcificación de las arterias coronarias en ausencia de enfermedad arterial obstructiva cuando la prueba se realiza en personas de mediana edad y en ancianos.


Aunque los investigadores están interesados en el rendimiento de las pruebas, el verdadero foco para la adopción de decisiones médicas es el enfermo. Los médicos están más interesados en las implicaciones del resultado de una prueba sobre la probabilidad de que el enfermo tenga una enfermedad o un objetivo específico, es decir en los valores predictivos de los resultados normales o anormales de la prueba. Estos valores predictivos son extremadamente sensibles para la población de la que se derivan (tabla 9-2; v. también tabla 9-1). Un resultado anómalo de una tomografía pulmonar en un paciente asintomático tiene un valor predictivo positivo mucho menor que el mismo resultado en un enfermo con disnea y una reducida saturación de oxígeno. El teorema de Bayes (v. más adelante) proporciona un marco para analizar la interacción entre los resultados de las pruebas y la probabilidad pretest de enfermedad en un paciente.


Por útiles que puedan ser las características del rendimiento, siempre estarán limitadas por el hecho de que pocas pruebas proporcionan realmente resultados dicotómicos (es decir, positivos y negativos). Algunas pruebas complementarias como las pruebas de esfuerzo tienen varios parámetros (p. ej., desviación del segmento ST, duración del esfuerzo, respuesta hemodinámica) que proporcionan una buena comprensión de la situación del enfermo, y el rango normal de numerosas pruebas sanguíneas (p. ej., antígeno específico prostático) varía enormemente dependiendo de la edad de la población analizada y de la disposición de cada uno a «perder» algunos pacientes con enfermedad. Las pruebas complementarias que requieren interpretación humana (p. ej., los estudios radiológicos) están especialmente sujetas a variabilidad en los resultados informados.









Teorema de Bayes


El impacto del resultado de una prueba complementaria sobre la probabilidad de enfermedad en un paciente fue cuantificado por primera vez por Bayes, un clérigo inglés del siglo xviii que desarrolló una fórmula para conocer la probabilidad de enfermedad ante el resultado anómalo de un test. La presentación clásica del teorema de Bayes es compleja y difícil de utilizar. Una forma más sencilla de este teorema se conoce como la forma del cociente de posibilidades, que describe el impacto del resultado de una prueba sobre las posibilidades «pretest» (v. tabla 9-1) de un determinado diagnóstico u objetivo para un paciente específico.


Para calcular las posibilidades «post-test» de enfermedad, las posibilidades pretest se multiplican por la razón de probabilidad (RP) para cada resultado específico de la prueba. La presentación matemática de esta forma del teorema de Bayes es la siguiente:
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La RP es la probabilidad de que se observe un determinado resultado de un test en pacientes con enfermedad, dividido por la probabilidad del mismo resultado en pacientes sin la enfermedad. En otras palabras, la RP es la sensibilidad del resultado de la prueba dividida por la tasa de falsos positivos. Un test sin valor alguno (echar una moneda al aire y decir que si sale «cara» el resultado es anómalo) tendría una RP de 1,0 porque la mitad de los pacientes con enfermedad tendrían resultados anómalos de la prueba, al igual que la mitad de los pacientes sin enfermedad. Esta prueba no tendría impacto sobre las posibilidades de enfermedad en un paciente. Cuanto más se encuentre una RP por encima de 1,0, más eleva el resultado de esa prueba la probabilidad de enfermedad en un paciente. Para valores de RP menores de 1,0, cuanto más cerca esté de 0, más disminuye la probabilidad de enfermedad en el paciente.


Cuando se muestra gráficamente (fig. 9-1), un test sin valor (línea de puntos) no cambia la probabilidad pretest, mientras que un resultado anómalo o normal de una prueba útil empuja la probabilidad hacia arriba o hacia abajo. En un paciente con una elevada probabilidad pretest de enfermedad, el resultado anómalo de una prueba sólo cambia ligeramente la probabilidad del enfermo, pero un resultado normal de la prueba provoca una marcada reducción de la probabilidad de enfermedad. De forma similar, en un paciente con una baja probabilidad pretest de enfermedad, un resultado normal de la prueba tiene poco impacto, pero un resultado anómalo eleva sustancialmente la probabilidad de enfermedad.
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FIGURA 9-1 Impacto de varios resultados de pruebas sobre la probabilidad de enfermedad en el paciente. El eje de las x representa la probabilidad de enfermedad en un paciente antes de realizar un test. Si de ese test no se obtiene un resultado que tenga valor, la probabilidad post-test (línea de puntos) no es diferente de la probabilidad pretest. Un resultado anómalo de la prueba eleva la probabilidad post-test de enfermedad, como se refleja en la curva cóncava hacia abajo, mientras que un resultado normal de la prueba disminuye esa probabilidad.




Consideremos cómo influyen diversos resultados de las pruebas de esfuerzo sobre la probabilidad de que un paciente padezca enfermedad coronaria (v. tabla 9-2). Para un paciente cuya historia clínica, exploración, y signos electrocardiográficos sugieren una probabilidad del 50% de enfermedad, las posibilidades pretest de enfermedad son 1,0. Las RP para diversos resultados de una prueba se desarrollan reuniendo y mezclando datos de varias publicaciones. La sensibilidad de una prueba de esfuerzo con cualquier magnitud de cambio del segmento ST es la tasa de resultados de esa prueba en pacientes con enfermedad coronaria, mientras que la especificidad es el porcentaje de pacientes sin coronariopatía que no presentan ese resultado de la prueba. La RP para la ausencia de cambios en el ST es menor de 1, mientras que las RP para enfermos con cambios en el segmento ST es mayor de 1 (v. tabla 9-2). Por tanto, cuando las RP para los resultados de varios pruebas se multiplican por las posibilidades pretest para calcular las posibilidades post-test, las posibilidades disminuyen en los pacientes sin cambios del segmento ST pero aumentan en los enfermos con cambios del segmento ST de 1 o 2 mm. Las posibilidades post-test pueden ser convertidas a probabilidades post-test de acuerdo con la siguiente fórmula:





[image: image]





Estos cálculos cuantifican la magnitud con la que la ausencia de cambios en el segmento ST reduce la probabilidad de enfermedad en un paciente, mientras que la depresión del segmento ST incrementa la probabilidad de enfermedad.


Esta forma del teorema de Bayes es útil para mostrar que la probabilidad post-test de enfermedad se ve influenciada por la probabilidad pretest de que ese paciente padezca la enfermedad. Si los datos clínicos de un paciente sugieren una probabilidad de enfermedad coronaria de sólo 0,1, las posibilidades pretest de enfermedad serían de sólo 0,11. En un paciente de bajo riesgo como ese, una prueba de ejercicio sin cambios del segmento ST llevaría a una probabilidad post-test de enfermedad coronaria del 4%, mientras que unos cambios de 1 o 2 mm en el segmento ST llevarían a una probabilidad post-test de coronariopatía del 33 o del 55%.


Incluso aunque los clínicos raramente realicen los cálculos descritos en el teorema de Bayes, se pueden sacar importantes consecuencias de este teorema que son relevantes para los fundamentos de la solicitud de pruebas complementarias (tabla 9-3). La más crucial de estas lecciones es que la interpretación de los resultados de las pruebas debe incorporar información sobre el paciente. El resultado anómalo de un test en un paciente de bajo riesgo puede no ser un verdadero indicador de enfermedad. De forma similar, el resultado normal de una prueba en un paciente de alto riesgo no debe tomarse como evidencia de que no existe esa enfermedad.


TABLA 9-3 PRINCIPIOS BÁSICOS PARA LA SOLICITUD DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y SU INTERPRETACIÓN






	


La interpretación de los resultados de las pruebas depende de lo que ya se sepa del enfermo.



Ningún test es perfecto; los clínicos deben estar familiarizados con su rendimiento diagnóstico (v. tabla 9-1) y no creer nunca que un test puede «forzarles» a seguir una estrategia específica de tratamiento.



Las pruebas complementarias deben solicitarse sólo si es posible que proporcionen información adicional a la ya disponible.



Las pruebas complementarias deben solicitarse sólo cuando exista una razonable probabilidad de que los resultados tengan influencia sobre la atención al paciente.



No se deben solicitar dos pruebas que proporcionen información similar.



Al elegir entre dos pruebas diferentes que proporcionan datos similares, utilizar aquella que tenga un menor coste y/o produzca menos molestias e incomodidades al enfermo.



Los clínicos deben buscar toda la información que pueda proporcionar un test, no sólo un resultado normal o anómalo.



Igual que en las estrategias terapéuticas, se deben considerar estrategias de coste-eficacia utilizando pruebas no invasoras.










La figura 9-2 proporciona un ejemplo de las probabilidades post-test para resultados positivos y negativos de una prueba con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 90% (p. ej., escintigrafía con radionucleidos para el diagnóstico de las coronariopatías). En una población de alto riesgo con un 90% de prevalencia de la enfermedad, el valor predictivo positivo de un resultado anómalo es de 0,99, comparado con 0,31 para el mismo resultado de la prueba obtenido en una población de bajo riesgo con un 5% de prevalencia de la enfermedad. De igual forma, el valor predictivo negativo de un resultado normal de una prueba es mayor en la población de bajo riesgo que en la población de alto riesgo.
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FIGURA 9-2 Interpretación de resultados de pruebas en pacientes de alto riesgo y de bajo riesgo. A, Población de alto riesgo (prevalencia de enfermedad del 90%). B, Población de bajo riesgo (prevalencia de enfermedad del 5%).











Realización de múltiples pruebas complementarias


Con frecuencia, los clínicos solicitan más de un test para abordar el mismo aspecto y en ocasiones se enfrentan a resultados conflictivos. Si estas pruebas fueran realmente independientes (esto es, las pruebas no tuviesen la misma base fisiopatológica), podría ser adecuado utilizar la probabilidad post-test obtenida a través del rendimiento de un test como la probabilidad pretest para el análisis del impacto que tendrá el resultado de la segunda prueba.


Si las pruebas no son independientes, esta estrategia para la interpretación de resultados de pruebas seriadas puede ser equívoca. Supongamos que en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crónica e historia vagamente sugestiva de embolismo pulmonar se encuentra un resultado anómalo en una prueba de ventilación-perfusión pulmonar. La obtención del mismo resultado una y otra vez no aumentará más y más la probabilidad de enfermedad coronaria en ese paciente. En este caso extremo, las pruebas son idénticas; la repetición seriada de las pruebas no añade más información. Con mayor frecuencia, los clínicos se enfrentan a resultados de pruebas con bases fisiopatológicas relacionadas pero no idénticas, como la escintigrafía de ventilación-perfusión y la angiografía pulmonar.


Tanto si las pruebas son independientes como si no, el rendimiento de múltiples pruebas aumenta la probabilidad de que se obtenga un resultado anómalo en un paciente sin enfermedad. Si una batería bioquímica incluye 20 pruebas y el rango normal de cada una de ellas ha sido desarrollado para incluir al 95% de los individuos sanos, la probabilidad de que un paciente sano presente un resultado normal en algún test específico es 0,95. Sin embargo, la probabilidad de que las 20 pruebas sean normales es (0,95)20, o 0,36. Cabe esperar que la mayoría de las personas sanas tengan al menos un resultado anómalo. A menos que los perfiles de pruebas rutinarias de cribado se utilicen juiciosamente, la aparición de resultados falsos positivos puede someter a los pacientes a pruebas y procedimientos innecesarios.









Método del umbral para adoptar decisiones clínicas


Incluso cuando un test proporciona algún tipo de información, puede que esa información no cambie el tratamiento de un paciente concreto. Las radiografías de columna lumbar de un paciente que no está dispuesto a someterse a cirugía pueden revelar la gravedad de la enfermedad pero lo exponen a radiación innecesaria. Igualmente, un test que simplemente confirma un diagnóstico ya identificado es un despilfarro de recursos (v. tabla 9-3).


Antes de solicitar una prueba complementaria, los clínicos deben considerar si el resultado de ese test puede cambiar la elección de la estrategia de tratamiento. Este enfoque se denomina método del umbral para la adopción de decisiones médicas, y requiere que el médico sea capaz de estimar el umbral de probabilidad a partir del cual se elegirá una estrategia en vez de otra. Puede suceder que el tratamiento de un enfermo clínicamente estable con una elevada probabilidad de coronariopatía no cambie por ninguna de las probabilidades post-test que se muestran en la tabla 9-2. Si ese enfermo no presentase cambios en el segmento ST, la probabilidad post-test de 0,29 sería todavía demasiado elevada como para que un clínico considerarse a ese paciente libre de enfermedad. El resultado anómalo de un test que refuerza el diagnóstico de enfermedad coronaria podría no cambiar el tratamiento a menos que sugiera una mayor gravedad de la enfermedad que justifique otra estrategia de manejo del paciente.









Pruebas complementarias para una mayor tranquilidad


Con frecuencia, algunos médicos solicitan pruebas complementarias incluso cuando hay poca probabilidad de que los resultados aporten nuevos conocimientos cualitativos acerca del diagnóstico y pronóstico del enfermo o que vayan a alterar su tratamiento. En esos casos, el objetivo admitido para solicitar tales pruebas puede ser el de aumentar la tranquilidad del paciente. Aunque una disminución de la incertidumbre puede mejorar la calidad de vida de muchos enfermos, los individuos hipocondríacos y con trastornos de somatización raramente obtienen consuelo en los resultados normales de las pruebas; en vez de eso, sus dolencias cambian a un nuevo órgano o sistema, y sus demandas se enfocan a otras pruebas complementarias. Para esos pacientes, se recomiendan estrategias de manejo con tácticas cognitivas.












¿CUÁL ES LA MEJOR PRUEBA?


Si el clínico decide que es necesaria más información para reducir la incertidumbre, y si parece posible que algunas pruebas complementarias pudieran llevar a un cambio en las estrategias de tratamiento, surge la pregunta sobre cuál es la prueba complementaria más adecuada. En esta decisión influyen varios factores, como las preferencias del enfermo, el riesgo asociado a las pruebas, y el rendimiento diagnóstico de pruebas alternativas.


El rendimiento diagnóstico de un test se resume a veces en términos de sensibilidad y especificidad pero, como se muestra en el ejemplo de la tabla 9-2, estos parámetros dependen de cuál sea el umbral utilizado (p. ej., un cambio de 1 mm frente a 2 mm en el segmento ST). Un umbral muy bajo para decidir que el resultado de una prueba es anómalo puede llevar a conseguir una excelente sensibilidad para detectar la enfermedad, pero a expensas de una elevada tasa de falsos positivos. Por el contrario, un umbral que obtenga muy pocos resultados falsos positivos podría provocar que el clínico perdiese muchos casos de verdadera enfermedad.


La curva de características operativas del receptor (ROC) es una forma gráfica de describir este obligado intercambio entre sensibilidad y especificidad y proporciona un método para comparar el rendimiento de un test (fig. 9-3). Cada punto de la curva ROC describe la sensibilidad y la tasa de falsos positivos para cada umbral a partir del cual se consideran anómalos los resultados. Un test sin valor alguno daría una curva ROC a lo largo de la línea de puntos, mientras que un test engañoso originaría una curva cóncava hacia arriba (no mostrada en la figura).
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FIGURA 9-3 Curva de características operativas del receptor. Los puntos en la curva reflejan la sensibilidad y las tasas de falsos positivos (1 – especificidad) de un test en distintos umbrales. Conforme cambia el umbral para proporcionar mayor sensibilidad en la detección del objetivo de interés, también se eleva la tasa de falsos positivos. Cuanto mejor es el test, más se acerca la curva a la esquina superior izquierda. Un test sin valor (p. ej., echar una moneda al aire) produciría una curva por el trayecto de la línea de puntos. El área bajo la curva se utiliza a menudo para comparar estrategias alternativas de rendimiento que se obtendrá con las pruebas.




Cuanto más preciso es el test, más se acerca la curva a la esquina superior izquierda del gráfico, lo que indicaría un umbral de la prueba con una excelente sensibilidad y una baja tasa de falsos positivos. Cuanto más se acerca la curva a la esquina superior izquierda del gráfico, mayor es el área bajo la curva. El área bajo las curvas ROC puede utilizarse también para comparar la información que proporcionan dos pruebas diferentes.


Incluso si por el hecho de observar una mayor área bajo la curva ROC, una de las pruebas fuese superior a la otra, sigue todavía en pie la pregunta de cuál sería el valor a partir del cual los resultados deben considerarse anormales. La elección del umbral depende del propósito de la prueba y de las consecuencias de obtener diagnósticos falsamente positivos o falsamente negativos. Si el objetivo es hacer un cribado de la población para detectar una enfermedad potencialmente mortal y potencialmente curable, sería apropiado establecer un umbral con una excelente sensibilidad incluso si eso conlleva la frecuente obtención de resultados falsos positivos. Por el contrario, si se utiliza un test para confirmar un diagnóstico que es probable que se trate con una operación invasora, es preferible un umbral con una elevada especificidad. Una depresión de 1 mm del segmento ST puede ser un umbral adecuado durante un electrocardiograma de esfuerzo para evaluar la posibilidad de coronariopatía en un enfermo con dolor torácico. Sin embargo, si la pregunta es si se debería realizar una angiografía coronaria en un enfermo con angina estable para detectar enfermedad coronaria grave que pudiese beneficiarse con una técnica de revascularización, sería más apropiado establecer un umbral de 2 mm como mínimo.









ELECCIÓN DE UNA ESTRATEGIA


En último término, tanto médicos como enfermos tienen que utilizar información clínica para tomar sus decisiones. Esta elección se realiza habitualmente tras considerar diversos factores, incluyendo la información obtenida durante la evaluación clínica, las preferencias de los enfermos, y los resultados esperados con diversas estrategias de tratamiento. La comprensión del impacto de estas consideraciones puede mejorarse realizando análisis de decisión (tabla 9-4).


TABLA 9-4 PASOS EN LA REALIZACIÓN DE UN ANÁLISIS DE DECISIÓN






	


Formular la pregunta



Crear el árbol de decisión



 Identificar las estrategias alternativas



 Enumerar los posibles resultados para cada una de las estrategias alternativas



 Describir la secuencia de acontecimientos como una serie de nodos de decisión y nodos de posibilidades



Escoger un horizonte de tiempo para el análisis



Determinar la probabilidad para cada posible resultado



Asignar un valor a cada resultado



Calcular la utilidad esperada de cada estrategia



Realizar un análisis de sensibilidad










El primer paso en el análisis de decisión es definir el problema claramente; este paso requiere a menudo empezar por escribir una declaración extractada del problema de forma que pueda ser examinada con detalle para evitar cualquier ambigüedad. Una vez definido el problema, el siguiente paso es definir las diferentes estrategias posibles.


Consideremos la pregunta de cuál es el test de cribado más adecuado para detectar cáncer de mama en mujeres: mamografía con o sin resonancia magnética de la mama, una nueva tecnología muy sensible para detectar cáncer de mama pero más costosa y menos específica. Los resultados esperados de estas estrategias dependen de la sensibilidad y especificidad de cada prueba para detectar el cáncer de mama, que se ven influenciados a su vez por otros factores como la frecuencia con la que se repita la prueba. El resultado para las mujeres también se ve influenciado por el riesgo subyacente de cáncer de mama en cada una de ellas y por la probabilidad de que una detección precoz de los tumores reduzca el riesgo de muerte.


Cada una de estas variables debe ser conocida o estimada de antemano para realizar cálculos sobre la previsión de las expectativas de vida y de los costes médicos directos con cada estrategia. Estos objetivos difieren en cada paciente dependiendo de su edad, historia clínica, antecedentes familiares, y presencia o ausencia de marcadores genéticos como las mutaciones BRCA. Es poco probable que la estrategia óptima en una mujer anciana con una expectativa de vida corta y bajo riesgo de cáncer sea la misma que en una mujer joven con mutaciones heredadas del gen BRCA1 o BRCA2, que indican un riesgo acumulativo de cáncer de mama del 50 al 85% a lo largo de su vida (cap. 208).


La credibilidad del análisis de decisión depende de la credibilidad de estas estimaciones. A menudo, las publicaciones no proporcionan información sobre los objetivos de interés para subconjuntos específicos de pacientes, o puede que no hayan tenido suficiente potencia estadística dentro de algunos subconjuntos de enfermos como para que los hallazgos sean estadísticamente significativos. Los datos de los ensayos aleatorios son relevantes para las poblaciones incluidas en el ensayo; la extensión de los hallazgos a otros grupos de pacientes de distinto sexo, raza, y edad requiere que los individuos que llevan a cabo el análisis tengan que hacer algunas asunciones. En muchos puntos, debe utilizarse una opinión experta para extraer una estimación razonable de los resultados.


En numerosas enfermedades, los potenciales resultados resultan más complejos de lo que simplemente puede ser discernir entre salud perfecta o muerte. En las enfermedades crónicas, los pacientes pueden vivir muchos años en una situación localizada de algún modo entre estos dos extremos, y la meta de las intervenciones médicas puede estar en mejorar la calidad de vida más que en prolongar la supervivencia. El valor de la vida en las situaciones de salud imperfecta debe reflejarse en los análisis de decisión. Convencionalmente, estos valores se expresan en una escala de 0 a 100, donde 0 indica el peor resultado y 100 indica la mejor de las expectativas.


En muchos análisis de decisión se combinan las estimaciones sobre expectativas de vida y calidad de vida para calcular los años ajustados por calidad de vida. Una estrategia que originase una expectativa de vida de 10 años con una discapacidad tan intensa que la utilidad del estado de salud fuese sólo la mitad de la salud perfecta, tendría una expectativa de vida ajustada por calidad de vida de 5 años. Con tales ajustes a los datos de expectativa de vida, el impacto de las intervenciones que mejoran la calidad de vida pero no la prolongan puede compararse con aquellas que la prolongan pero no mejoran la calidad de vida o incluso quizás la empeoran.


Tras estimar el valor y la probabilidad de los diversos objetivos, puede calcularse la utilidad esperada de cada estrategia. Al comparar las diferentes estrategias disponibles en un nodo de decisión, el análisis selecciona generalmente la opción con el valor más elevado de utilidad esperada. En los nodos de posibilidad, la utilidad esperada es el promedio ponderado de la utilidad de las diversas opciones posibles.


Una vez realizado el análisis con las asunciones básicas, deberían llevarse a cabo análisis de sensibilidad en los que estas suposiciones oscilan a lo largo de un rango razonable. Estos análisis pueden dar a conocer cuáles suposiciones tienen más influencia sobre las conclusiones e identificar las probabilidades con distintos umbrales que provocarían un cambio de las conclusiones. Por ejemplo, es probable que el umbral en el que debería añadirse una resonancia magnética de mama a la mamografía esté influido por el coste de la resonancia magnética y por la precisión de los radiólogos que interpretan las imágenes.






Análisis de coste-beneficio y coste-eficacia


Para los clínicos y los encargados de diseñar las políticas sanitarias, las posibilidades de elección que deben abordar van más allá de una simple elección enmarcada en un único análisis de decisión. Como los recursos sanitarios disponibles son limitados, los encargados de las políticas sanitarias puede que tengan que escoger entre muchas «inversiones» contrapuestas en salud. Aunque tales decisiones se toman frecuentemente basándose en consideraciones políticas, los análisis de coste-beneficio y de coste-eficacia pueden ser informativos a la hora de realizar la elección.


La metodología de estas técnicas es similar a la del análisis de decisión excepto que también se calcula el coste de las diversas estrategias y de los posibles resultados. El descuento se utiliza para ajustar el valor de futuros costes y beneficios, porque los recursos ahorrados o gastados en la actualidad son más valiosos que los recursos que se puedan ahorrar o gastar en el futuro. En los análisis de coste-beneficio, todos los beneficios se expresan desde el punto de vista del impacto económico. La prolongación de la expectativa de vida se traduce en dólares, estimando el valor social o la productividad económica.


Como consecuencia de la desazón ética que conlleva la expresión de beneficios sanitarios en términos financieros, se utilizan con más frecuencia los análisis de coste-eficacia que los de coste-beneficio. En estos análisis se calcula la relación entre los costes y los beneficios que ese gasto comporta para la salud; un método utilizado a menudo para evaluar una estrategia es el cálculo de los costes por año ajustado por calidad de vida. Estas estimaciones pueden utilizarse para comparar estrategias y para identificar aquellas situaciones en las que determinadas estrategias, quizá más caras (p. ej., la angiografía coronaria), pueden «comprar» años de vida ajustados por calidad de vida a un coste menor que otras estrategias menos agresivas (p. ej., la simple observación).


Los análisis de coste-eficacia pueden proporcionar importantes conocimientos sobre el relativo atractivo de las diferentes estrategias de gestión y pueden ayudar a guiar a los responsables de las políticas sanitarias a tomar decisiones con respecto a las tecnologías que estarán disponibles para uso rutinario. Ninguna intervención médica puede tener una relación coste-eficacia atractiva si no se ha probado su eficacia. El coste-eficacia de una intervención depende enormemente de la población de enfermos en la que se aplique. Una intervención de bajo coste tendrá una escasa relación coste-eficacia si se utiliza en una población de bajo riesgo que es poco probable que pueda beneficiarse de ella. En contraste, una tecnología cara puede tener una atractiva relación gasto-eficacia si se utiliza en enfermos con una elevada probabilidad de beneficiarse de ella. La tabla 9-5 muestra estimaciones de coste-eficacia publicadas en la literatura de algunas frecuentes intervenciones médicas y no médicas. Dichas estimaciones deben utilizarse sólo tras un conocimiento de la población para la que pueden tener relevancia.


TABLA 9-5 ESTIMACIÓN DEL COSTE-EFICACIA EN INTERVENCIONES SANITARIAS COMUNES






	Categoría de la enfermedad

	Intervención frente al comparador en la población diana

	Costes por año ajustado por calidad de vida*







	Sistema circulatorio

	Ecocardiograma de estrés frente a electrocardiograma de esfuerzo en mujeres de 55 años con dolor torácico y factores de riesgo que las sitúa en una probabilidad pretest intermedia (25-75%) de coronariopatía

	$3.400






	Tratamiento con estatinas frente a cuidados habituales en enfermos con edades entre 75 y 84 años y antecedentes de infarto de miocardio

	$21.000






	Electrocardiograma de esfuerzo frente a ausencia de pruebas complementarias en enfermos sin antecedentes de infarto de miocardio que presentan angina típica

	$35.000






	Tomografía de emisión de fotón único de esfuerzo frente a electrocardiograma de esfuerzo en enfermos sin antecedentes de infarto del miocardio que presentan angina típica

	$44.000






	Ecocardiograma transesofágico frente a ecocardiograma transtorácico en pacientes de 45 años de edad con bacteriemia y válvulas cardíacas nativas y una probabilidad pretest de endocarditis del 4-60%

	$57.000






	Tratamiento profiláctico con desfibrilador cardioversor implantable frente a tratamiento con amiodarona en enfermos con infarto de miocardio previo y fracción de eyección del 30% o menor pero que no presentaron taquicardia ventricular mantenida

	$76.000






	Tratamiento profiláctico con desfibrilador cardioversor implantable frente a ausencia de terapia antiarrítmica en enfermos con infarto de miocardio previo y fracción de eyección del 31-40% pero que no presentaron taquicardia ventricular mantenida

	$210.000






	Endocrino

	Cribado de TSH frente a ausencia de dicho cribado de TSH en mujeres con exámenes periódicos de salud cada 5 años, comenzando a la edad de 35 años

	$11.000






	Cribado de retinopatía cada 5 años frente a ausencia de dicho cribado en enfermos mayores de 40 años con diabetes de tipo 2 recién diagnosticada

	$19.000






	Cribado de retinopatía cada 3 años frente a cada 5 años en enfermos mayores de 40 años con diabetes de tipo 2 recién diagnosticada

	$33.000






	Sistema digestivo

	Vigilancia cada 1-5 años frente a ausencia de vigilancia en enfermos con esófago de Barrett

	$120.000






	Infecciosas

	Detección de anticuerpos frente al VIH frente a ausencia de realización de pruebas en donaciones de sangre

	$440






	Tratamiento con interferón-alfa durante 6 meses frente a ausencia de tratamiento (sólo manejo convencional) en enfermos de 40 años con hepatitis crónica C

	$5.000






	Iniciativa de extensión para vacunación antineumocócica y de la gripe frente a disponibilidad habitual de vacunas en personas de 65 años y mayores

	$13.000






	Vacunación antivaricela sin serología previa frente a detección de anticuerpos antivaricela seguida de vacunación si la prueba es negativa en adultos de 20 a 29 años de edad sin antecedentes de varicela

	$2.300.000






	Examen y cultivo para virus del herpes frente a sólo examen en mujeres embarazadas con antecedentes de herpes genital, enfermedad activa durante el embarazo, o parejas sexuales con historia probada de herpes genital

	$57 millones






	Traumatismos

	Airbags en el lado del conductor frente a ausencia de airbags

	$30.000






	Doble airbag frente a airbag sólo en el lado del conductor

	$76.000






	Obstetricia

	Cesárea eficaz frente a parto vaginal en mujeres de 25 años de edad infectadas con el VIH y ARN de VIH detectable

	Ahorro de costes






	Oncología

	Resonancia magnética frente a biopsia por punción con aguja gruesa en mujeres con lesiones mamarias sospechosas

	$84.000






	Biopsia por exéresis frente a biopsia por punción con aguja gruesa en mujeres con lesiones mamarias sospechosas

	$310.000







VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; TSH = hormona estimuladora del tiroides.


* En dólares USA de 2002.


Modificada de CEA Registry: Comprehensive table of cost-utility ratios 1976–2001. Disponible en http://www.tufts-nemc.org/cearegistry/index.html. Acceso el 22 de agosto de 2006.
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Capítulo 10 VALORACIÓN DE LA SALUD Y DE LA ATENCIÓN SANITARIA




Stephan D. Fihn





El creciente énfasis que se pone en la valoración y mejora de la calidad de los cuidados sanitarios en Estados Unidos y en otras partes del mundo se basa en diversas inquietudes fundamentales. En primer lugar, existe una clara evidencia de que el sistema de salud en Estados Unidos no proporciona la máxima calidad posible de cuidados sanitarios. En un estudio, aproximadamente 4.600 adultos seleccionados al azar en 12 ciudades de EE.UU. recibieron cuidados consistentes en recomendaciones preventivas, o atención aguda o crónica sólo durante algo más de la mitad del tiempo. En segundo lugar, persisten disparidades en los cuidados sanitarios y en los resultados obtenidos, especialmente con las mujeres (cap. 254), los pobres (cap. 5), y algunas minorías étnicas (cap. 4), para los que el sistema es menos adecuado que en los demás casos. En tercer lugar, existe una creciente preocupación de que, en ocasiones, los cuidados sanitarios producen daños, como reflejan las estadísticas que indican que una de cada 6,5 hospitalizaciones se complica por un error en la administración o prescripción de medicamentos, que una de cada 20 prescripciones ambulatorias es incorrecta, o que los errores con enfermos ingresados pueden originar hasta un total de entre 44.000 y 98.000 muertes anuales (cap. 11). En cuarto lugar, el sistema de salud es extraordinariamente caro, consumió casi el 15% del producto interior bruto de EE.UU. en 2002, y está previsto que crezca hasta más del 18% en 2013, con un gasto anual de 3,4 billones de dólares (cap. 5). Más aún, existen evidencias sustanciales de que el sistema es ineficaz y derrochador, como ilustra el hecho de que uno de cada siete ingresos hospitalarios está motivado por la falta de acceso a documentos médicos previos, el 12% de las órdenes de los médicos no se ejecutan como se habían escrito, y un 20% de las pruebas de laboratorio se solicitan porque no se dispone de los resultados de pruebas previamente realizadas.


Hallazgos como estos han avivado las demandas del público, especialmente desde corporaciones que financian pólizas sanitarias de sus empleados, y desde grupos de consumidores para conseguir una mayor responsabilidad y mejora de la calidad. Como respuesta a estas demandas, ha aumentado de modo espectacular la información obtenida para valorar la salud y los cuidados sanitarios. A menudo, los médicos y otros profesionales de la salud se enfrentan con estos datos en prácticamente todas las esferas de su actividad, incluyendo la propia práctica clínica, la educación, y la investigación. Para interpretar y aplicar esta información correctamente, los profesionales sanitarios deben comprender los fundamentos básicos de valoración del proceso y del resultado de los cuidados sanitarios.






VALORACIÓN DE LOS CUIDADOS SANITARIOS


El paradigma básico que controla la valoración de la calidad incluye tres dominios fundamentales: estructura, proceso, y desenlace. La estructura hace referencia a los elementos estables que confeccionan el sistema de salud, como los edificios físicos, las organizaciones administrativas, y la cualificación del personal. Si tenemos en cuenta que las características estructurales, como la adecuada limpieza de los suelos o la certificación oficial de los médicos, son a menudo los aspectos más fáciles de observar y medir en el sistema sanitario, estas características fueron inicialmente el principal foco de esfuerzo por mejorar la calidad. Sin embargo, con el tiempo ha quedado claro que un entorno limpio y unos profesionales cualificados son esenciales pero insuficientes para garantizar una calidad elevada a menos que el conjunto del proceso sea eficaz.


El proceso se refiere a la forma en la que se proporciona la atención sanitaria, incluyendo las intervenciones médicas y las interacciones personales. Por tanto, es muy importante conocer por ejemplo, si el médico adecuado realiza el adecuado procedimiento en el paciente adecuado de la forma correcta y en el momento preciso. Sin embargo, la documentación de todos estos datos en una gran multitud de pacientes puede ser cara, difícil, y a veces subjetiva porque existe una enorme variedad de enfoques aceptables para un determinado problema clínico. Más aún, los pacientes tienden a estar más preocupados por alcanzar los mejores resultados posibles, como curarse de su enfermedad, aliviar sus síntomas, o mejorar una función deteriorada, que acerca de los detalles de cómo se consigan estos resultados.


El desenlace representa el supuesto resultado de los cuidados sanitarios proporcionados. El concepto de resultados en salud abarca un amplio cúmulo de indicadores clínicos entre los que se incluyen la muerte, efectos clínicos adversos, persistencia o recurrencia de la enfermedad, dolor, discapacidad, y molestias e incomodidad para el paciente. Los objetivos desde el punto de vista del enfermo incluyen la sensación propia de salud, la capacidad funcional, la carga impuesta por la enfermedad, o la satisfacción por la atención recibida. Además, pueden existir también perspectivas sociales, como las tasas de coste-eficacia y de costebeneficio (cap. 9). Sin embargo, el enjuiciamiento de los cuidados sanitarios sobre la base de los resultados tiene una desventaja porque puede ser difícil medir con fiabilidad esos resultados y porque con frecuencia falta una relación directa, caso a caso, entre el proceso óptimo y el resultado óptimo (y viceversa). De hecho, estudios recientes sobre calidad de los cuidados de salud demuestran que es importante seleccionar medidas que estén adecuadamente especificadas para proporcionar un «estrecho» vínculo entre el proceso y el resultado.









ESTÁNDARES DE VALORACIÓN


Independientemente de cuál sea el aspecto de los cuidados sanitarios que vaya a evaluarse, las medidas utilizadas deben satisfacer unos estándares que ayuden a asegurar que los datos generados son fidedignos. Estos estándares incluyen las características de fiabilidad, validez, capacidad de respuesta, e interpretabilidad. Una medida fiable es la que proporciona resultados coherentes cuando se repite en circunstancias similares. Aunque el error del azar nunca puede ser eliminado, se debe esperar, por ejemplo, que dos revisores que examinasen los mismos ficheros médicos deberían clasificar los resultados obtenidos de la misma forma en todos los casos, excepto quizá en una pequeña minoría de ellos. El nivel de fiabilidad puede compararse a los procedimientos diagnósticos habituales en medicina, muchos de los cuales demuestran sólo una fiabilidad moderada. Por ejemplo, los métodos ecocardiográficos para determinación de la fracción de eyección varían hasta en un 24% (cap. 53), el coeficiente intraclase para las pruebas de esfuerzo en la cinta mecánica realizadas con un día de diferencia es de sólo 0,70, y la correlación entre observadores para asegurar la presencia de estenosis coronaria por expertos muy entrenados es aproximadamente de 0,75 (cap. 56).


La validez se refiere a la precisión de la medida de un pretendido efecto o resultado. En el caso de las medidas fisiológicas, como el diagnóstico de coronariopatía con tomografía computarizada por haz de electrones (cap. 54), la validez vendría indicada por la probabilidad de estenosis coronaria demostrada angiográficamente. En realidad, la presencia de estenosis coronaria demostrable es de sólo el 55 al 84% de los pacientes que tienen un resultado positivo de la tomografía computarizada por haz de electrones, lo que la convierte en una medida del resultado relativamente inválida. De forma típica, la validez de las medidas de resultados subjetivos, como el dolor, se documenta a través de su correlación con otras medidas relacionadas, como el uso de analgésicos o la limitación de actividades del paciente.


La capacidad de respuesta refleja la sensibilidad de una medida ante cambios clínicos significativos en la situación del paciente. Mientras un enfermo con empeoramiento de su osteoartritis puede no registrar ningún cambio con un instrumento que valore algunas actividades como bañarse o vestirse, este paciente podría mostrar puntuaciones cada vez menores con una medida que abordase sus actividades de forma más vigorosa.


La interpretabilidad es el grado hasta el que se pueden llegar a comprender y a aplicar en la clínica los resultados de una medida. Aunque la mayoría de los internistas comprenden las implicaciones clínicas de un cambio desde 7,42 a 7,30 en el pH arterial, puede que no tengan la misma apreciación con un cambio de 20 puntos sobre una escala de 100 en la función física del paciente.


Estos fundamentos de valoración son aplicables tanto a los estudios de mejora de la calidad como a la investigación, aunque los estándares utilizados en investigación son generalmente más rigurosos. De forma característica, las medidas se desarrollan inicialmente para ser utilizadas en estudios de investigación y, cuando muestran un rendimiento aceptable, se aplican a las actividades rutinarias de mejora de la calidad.









TIPOS DE MEDIDAS


Obligado sobre todo por los intentos de comparar el rendimiento de los profesionales y de los diferentes sistemas de cuidados sanitarios, se ha realizado un considerable esfuerzo para estandarizar las medidas de valoración a nivel nacional. Un ejemplo es el Health Employer Data and Information Set (HEDIS), que es un conjunto de medidas estandarizadas de rendimiento diseñado para ayudar a «compradores» y consumidores de los sistemas de salud a comparar el rendimiento de los planes de cuidados sanitarios gestionados (tabla 10-1). La mayoría, son medidas para valorar el proceso, aunque también se incluyen medidas estructurales y de objetivos intermedios (v. más adelante).


TABLA 10-1 LISTADO PARCIAL DE DATOS PATRONALES SOBRE SALUD Y MEDIDAS DE INFORMACIÓN PARA ADULTOS*






	


EFICACIA DE LOS CUIDADOS SANITARIOS




Tratamiento antibiótico inadecuado de la bronquitis aguda en adultos



Cribado para detección de cáncer colorrectal, de mama, y de cérvix



Cribado para detección de Chlamydia en mujeres



Tratamiento de la osteoporosis en mujeres que han sufrido una fractura



Control de la hipertensión arterial



Tratamiento inicial y continuado con β-bloqueantes después de un ataque Cardíaco



Cuidados integrales de la diabetes



Medicación adecuada para personas asmáticas



Espirometría para el diagnóstico de la enfermedad pulmonar obstructiva Crónica



Seguimiento tras hospitalización por enfermedad psiquiátrica



Tratamiento con medicamentos antidepresivos



Cribado para detección de glaucoma en adultos de edad avanzada



Estudios de imagen para la dorsalgia



Tratamiento con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide



Fármacos a evitar en el anciano



Asistencia médica para abandono del tabaquismo



Vacunación parenteral frente a la gripe y la neumonía en adultos de edad avanzada



Tratamiento de la incontinencia urinaria en adultos de edad avanzada



Actividad física en adultos de edad avanzada



ACCESO/DISPONIBILIDAD DE LOS CUIDADOS SANITARIOS




Acceso ambulatorio a los servicios preventivos/de salud



Tratamiento del inicio y dependencia del alcohol y de otras drogas



Puntualidad en la respuesta a llamadas urgentes y abandono



SATISFACCIÓN CON LA EXPERIENCIA DE ESTABILIDAD DEL PLAN DE CUIDADOS SANITARIOS




Frecuencia de cambios del personal médico



Años en el negocio/miembros totales



UTILIZACIÓN DE LOS SERVICIOS




Frecuencia de procedimientos seleccionados



Utilización por pacientes ingresados: en el hospital general/en cuidados agudos



Cuidados ambulatorios



Utilización por pacientes ingresados: en cuidados no agudos



Utilización de cuidados de salud mental: altas de pacientes ingresados y duración media de la estancia



Utilización de cuidados de salud mental: porcentaje de miembros que reciben cuidados en ingreso hospitalario e intermedios y servicios ambulatorios



Utilización de dependencia química: altas de pacientes ingresados y duración media de la estancia



Identificación del alcoholismo y de otras drogodependencias



Utilización de fármacos en pacientes ambulatorios



Utilización de antibióticos



COSTE DE LOS CUIDADOS SANITARIOS ELECCIÓN INFORMADA DE OPCIONES DE CUIDADOS SANITARIOS INFORMACIÓN DESCRIPTIVA SOBRE PLANES DE SALUD




Certificaciones oficiales



Inscripción por línea de producto



Diversidad de raza/etnia de sus miembros



Diversidad idiomática de los miembros de Medicaid










* Para un listado completo y actualizado, visitar http://www.ncqa.org/Programs/ HEDIS/












Vínculo entre medidas del proceso y de los resultados


Las medidas del proceso alcanzan su máximo valor cuando hay una estrecha asociación, o vínculo, entre un proceso o actividad y un resultado. Por ejemplo, numerosos ensayos clínicos han demostrado una reducción sustancial de la mortalidad cuando los pacientes con hipercolesterolemia y cardiopatía isquémica reciben un inhibidor de la hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa (una estatina) para disminuir los niveles de colesterol contenido en lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) (cap. 217). Por consiguiente, el uso de estatinas en los pacientes adecuados es un indicador común que se utiliza para medir la calidad en muchas organizaciones de cuidados sanitarios. Sin embargo, existen limitaciones al uso de la medición de LDL-C en un único y determinado momento en el tiempo porque puede haber una legítima razón para que esta medida se encuentre por encima del rango de los objetivos hasta en la mitad de los enfermos que, de otra forma, parecería que hubiesen recibido una atención de mala calidad. Entre esas razones, se encontraría haber comenzado a tomar estatinas desde hace poco tiempo cuando la dosis está siendo titulada todavía, haber rehusado este tipo de terapia, tener una cifra elevada de LDL-C a pesar de las dosis máximas de tratamiento, o haber experimentado un efecto adverso con esos fármacos.









Resultados intermedios y combinados


Porque numerosos objetivos de interés, como la muerte o la aparición de efectos adversos graves, pueden ser relativamente infrecuentes, a veces se miden resultados intermedios en lugar de medir el verdadero objetivo de interés. Los resultados intermedios son a menudo variables fisiológicas como la tensión arterial, la cifra de colesterol, o la concentración de hemoglobina A1c. Por ejemplo, la razón fundamental para tratar la diabetes es prevenir sus complicaciones como ceguera, amputación de miembros, o insuficiencia renal y, en último término, la eficacia del tratamiento debe ir determinada por una reducción del riesgo de esas complicaciones. Aunque importante en la fisiopatología de la diabetes, un cambio en el valor de la hemoglobina A1c sólo tendrá algún significado como medida de los resultados (especialmente para el enfermo) si puede reflejar una reducción del riesgo que proporciona el tratamiento. Al contrario que las medidas fisiológicas estándar, otros resultados intermedios reflejan la presencia de enfermedad subclínica, por ejemplo microalbuminuria que indica la existencia de nefropatía subclínica en la diabetes (cap. 247). Los resultados intermedios son atractivos porque son con frecuencia habituales para los clínicos y pueden ser fácilmente medidos de forma repetida en la mayoría o en todos los pacientes, mientras que el objetivo de interés (p. ej., la amputación) es un suceso relativamente infrecuente en los enfermos tratados por diabetes. Sin embargo, la utilización de resultados intermedios, puede ser engañosa, especialmente cuando se pierde el vínculo con el verdadero objetivo de interés. Por ejemplo, la presencia de microalbuminuria en un enfermo con diabetes de tipo 2 (cap. 248), lleva asociado un incremento de 2 veces y media las posibilidades relativas de muerte a lo largo de un período de 6 años si se compara con los pacientes diabéticos sin proteinuria. Sin embargo, este aumento medible del riesgo relativo se traslada a un incremento absoluto relativamente pequeño para cualquier individuo en un determinado año. Por tanto, los cambios cualitativos medidos por las tasas de microalbuminuria probablemente no se verán reflejados en ciertas medidas de los resultados como la incidencia de acontecimientos cardiovasculares o de insuficiencia renal, excepto en poblaciones extremadamente grandes. Más aún, es posible que algún tratamiento pueda tener un efecto saludable sobre algún marcador indirecto, pero deletéreo para la salud global del paciente. Ese fue el caso de las dihidropiridinas de acción corta, como nifedipino, que disminuían eficazmente la tensión arterial en los pacientes hipertensos pero aumentaban al doble la incidencia de infarto de miocardio.


Otra estrategia adoptada cuando los objetivos son poco frecuentes es la utilización de criterios de valoración combinados. Un ejemplo sería la incidencia de episodios cardiovasculares, como ictus, infarto de miocardio, angina inestable, y muerte súbita de origen cardíaco. Este enfoque puede mejorar la potencia estadística de un estudio, pero tiende a exagerar la eficacia percibida de una intervención particular y puede oscurecer algunos efectos específicos, por ejemplo, si una intervención reduce la frecuencia de ictus más que de infarto de miocardio.









Medidas orientadas al enfermo


Aunque las medidas fisiológicas y clínicas estándar son importantes, la valoración de los resultados desde la perspectiva del paciente está siendo cada vez más reconocida como de igual o mayor importancia, especialmente cuando se evalúan tratamientos encaminados a aliviar los síntomas o mejorar la función, más que a prolongar la supervivencia. Los enfoques que dependen de la percepción del médico sobre la situación del enfermo, como la Canadian Cardiovascular Society Classification de síntomas cardíacos (cap. 48), son limitados porque a menudo los médicos tienden a subestimar los síntomas o la discapacidad del paciente y porque tales valoraciones son difíciles de estandarizar. Estos problemas se soslayan utilizando cuestionarios estandarizados para obtener una declaración de lo que el propio paciente percibe sobre su salud y su situación funcional. La terminología utilizada para describir los cientos de cuestionarios actualmente disponibles está en continua evolución, y es a veces confusa, pero las puntuaciones de las escalas que se obtienen abordan generalmente varios aspectos de la calidad de vida relacionada con la salud, lo cual es un concepto multidimensional muy complejo. Algunas facetas o subescalas sobre calidad de vida pueden incluir, entre otros, gravedad de los síntomas, dolor, función física y social, percepciones generales sobre la salud, carga global de enfermedad, bienestar emocional, y capacidad para hacer frente a estas situaciones.


Algunas mediciones generales del estado de salud o de la calidad de vida relacionada con la salud, como el Formulario Reducido 36 (SF-36), no van enfocadas a una enfermedad o proceso específico sino que intentan hacer una valoración general de la salud y la función del paciente. Sin embargo, las medidas generales pueden ser insensibles a un cambio específico, aunque clínicamente significativo, de los síntomas relacionados con algún proceso en particular. Por esta razón, se han desarrollado medidas específicas de proceso, de las que se han publicado en la actualidad más de 1.000. Mientras que la puntuación de un paciente obtenida en un cuestionario que aborda aspectos generales de la salud puede no sufrir ningún cambio como respuesta a un tratamiento satisfactorio del reflujo gastroesofágico, la puntuación de un cuestionario más específico dirigido a los síntomas de pirosis demostrará seguramente un cambio sustancial.


En el pasado, las mediciones sobre autoevaluación de la salud fueron criticadas por ser demasiado «blandas» y excesivamente subjetivas. De hecho, muchas medidas generales y específicas de procesos han demostrado fiabilidad y validez que igualan o exceden la de muchas medidas fisiológicas o clínicas utilizadas habitualmente en investigación o en la práctica clínica. Por ejemplo, en los pacientes que van a ser sometidos a un injerto de derivación de las arterias coronarias (cap. 74), una reducción de 10 puntos (sobre una escala de 100) en la función física autodeclarada aumenta el riesgo de muerte en la misma magnitud que la presencia de diabetes o de enfermedad pulmonar obstructiva crónica.


Una limitación de casi todas las medidas de resultados no relativas a la muerte es que resulta difícil, si no imposible, utilizar dichas mediciones para comparar tratamientos alternativos a menos que se apliquen exactamente de la misma forma. Por ejemplo, en el caso de la hipertensión (cap. 66), los distintos fármacos pueden mostrar efectos diferenciales sobre el riesgo de ictus o de fracaso cardíaco y también sobre el riesgo de acontecimientos adversos como fatiga, hepatotoxicidad, o insuficiencia renal. Las mediciones de utilidad, que derivan de teorías económicas y de toma de decisiones, intentan proporcionar un método estándar de comparar esos resultados dispares. La utilidad es el valor o preferencia que un individuo asigna a un determinado estado de salud o proceso. La utilidad se puntúa desde cero (generalmente equivalente a la muerte) a 1,0 (salud ideal). La multiplicación de utilidades individuales de diferentes estados de salud por sus probabilidades de aparición permite calcular la utilidad global de un tratamiento o de una intervención y permite la comparación con alternativas terapéuticas a través de técnicas de análisis de decisión. Cuando se combina con probabilidades de supervivencia, la utilidad puede utilizarse para calcular los años ajustados por calidad de vida, una forma más de comparar resultados de diferentes estrategias de tratamiento (cap. 9). Sin embargo, fuera de las condiciones de investigación, las utilidades no se han utilizado demasiado porque son difíciles de obtener de los pacientes.


Otra medida orientada al enfermo que se evalúa habitualmente es la satisfacción con los cuidados sanitarios recibidos. Al igual que la calidad de vida relacionada con la salud, la satisfacción es un concepto muy amplio que puede incorporar una gran variedad de dimensiones diferentes, como la satisfacción con la atención sanitaria global, el sistema de cuidados sanitarios, la atención hospitalaria, la atención ambulatoria, tipos específicos de tratamientos, profesionales sanitarios individuales, comodidad de las instalaciones, y otros aspectos. Como la satisfacción de los enfermos por la atención sanitaria recibida puede no estar relacionada con otros aspectos del proceso y con el desenlace de los cuidados sanitarios, los resultados deben interpretarse en el contexto de estas otras mediciones.









Medida de los costes y utilización de recursos


Teniendo en cuenta el drástico aumento del gasto de la atención sanitaria, también se miden con frecuencia los costes de estos cuidados. Debido a la complejidad del mercado de la atención sanitaria, incluidos acuerdos contractuales y complicadas fórmulas de reembolso de cuotas, los honorarios (precios) raramente representan el verdadero coste subyacente de los servicios prestados. Por tanto, para establecer los costes con precisión es necesario realizar cuidadosos métodos contables. Como estos métodos pueden ser muy laboriosos y caros, lo que se mide a menudo como método indirecto del gasto es la utilización de los servicios de salud, como puede ser la estancia media hospitalaria o el número de días en las unidades de cuidados intensivos. Cuando lo que se mide son los costes reales, se caracterizan generalmente como directos, que incluyen los gastos reales fijos y variables de los trabajadores, los materiales y el equipo necesario para proporcionar un determinado servicio clínico. Como estos costes son típicamente responsabilidad de las compañías aseguradoras y de los sistemas de salud, los análisis que utilizan costes directos asumen su punto de vista. Cuando se incorporan perspectivas más globales, incluidas las de los enfermos, resulta también necesario medir costes indirectos, como la pérdida de tiempo e incomodidades que sufren los pacientes, o la carga social de discapacidad o pérdida de productividad. Naturalmente, los costes indirectos son incluso más difíciles y caros de medir que los costes directos.


Desde una perspectiva de política sanitaria o de toma de decisiones, la información sobre costes es más útil cuando permite una comparación entre distintas alternativas, como pueden ser diferentes fármacos para tratar la hipertensión. Los análisis de coste-beneficio intentan resumir todos los costes del tratamiento y todos los beneficios potenciales únicamente en términos monetarios. Este enfoque es bastante polémico y no se aplica con demasiada frecuencia porque necesita asignar costes en dólares a determinados resultados como la muerte o la discapacidad. Se realizan con más frecuencia análisis de coste-efectividad porque expresan los resultados en términos clínicos más comprensibles, como el coste por vida salvada o por año ajustado por calidad de vida (usando las utilidades descritas anteriormente). Cuando se evalúa un nuevo tratamiento, es deseable calcular su coste-efectividad marginal, que describe los costes y beneficios en relación con un tratamiento estándar ya existente.


















FUENTES DE DATOS PARA LA MEDICIÓN DE LA SALUD Y DE LOS CUIDADOS SANITARIOS


En circunstancias ideales, los datos para medir los cuidados sanitarios deberían obtenerse de forma prospectiva con técnicas e instrumentos específicamente diseñados para la población de pacientes y para el problema que se desea evaluar. En realidad, el tiempo y el dinero necesario para desarrollar o identificar esas mediciones y obtener datos primarios son a menudo prohibitivos por muchas cuestiones de importancia. En estas situaciones, puede ser ventajoso utilizar información obtenida con propósitos administrativos o de facturación y que refleja el proceso de la atención sanitaria. Estas fuentes secundarias de datos están siendo aplicadas cada vez más a un amplio rango de temas, incluyendo la utilización y los resultados de todo tipo de servicios sanitarios.












Fuentes de datos gubernamentales


Históricamente, el gobierno federal y los gobiernos estatales han obtenido datos relacionados con la salud pública como la aparición de enfermedades transmisibles o las causas de muerte. Con la expansión de los programas sanitarios financiados con fondos públicos como Medicare y Medicaid y el aumento de enfermedades crónicas como principal causa de morbilidad y mortalidad, las agencias gubernamentales mantienen ahora un rango mucho más amplio de bases de datos, muchas de las cuales pueden ser consultadas a través de Internet (tabla 10-2). Estas bases de datos proporcionan ingentes cantidades de información sobre la incidencia y prevalencia de diversos procesos médicos, características de los enfermos y de los proveedores de cuidados sanitarios, tipos de servicios de atención sanitaria, cargas y costes de la enfermedad, y otros objetivos sanitarios.


TABLA 10-2 EJEMPLOS DE FUENTES DE DATOS SECUNDARIOS DISPONIBLES AL PÚBLICO






	
AGENCIAS FEDERALES


• Centers for Disease Control and Prevention, CDC Wonder: http://wonder.cdc.gov/




• Centers for Disease Control and Prevention, AIDS Public Use Data para las principales áreas metropolitanas: http://wonder.cdc.gov/AIDSPublic.htm




• Centers for Disease Control and Prevention, base de datos WISQARS National Center for Injury Prevention and Control (Consulta de Estadísticas de Lesiones y Sistema de Informes basado en Internet): http://www.cdc.gov/ncipc/wisqars*




• Centers for Disease Control and Prevention, Sexually Transmitted Disease Morbidity Data Request Screen (por estado): http://wonder.cdc.gov/sexu00.htm




• Base de datos Healthy People 2010 (DATA 2010): solicitud de datos a nivel estatal que puede proporcionar algunas referencias: http://wonder.cdc.gov/data2010/focus.htm




• Indian Health Service: http://www.ihs.gov/




• Agencia del Censo de EE.UU.: http://factfinder.census.gov/home/saff/main.html?_lang=en




• Datos sobre cáncer del programa SEER del National Cancer Institute: http://seer.cancer.gov/




• Department of Veteran Affairs: http://www.virec.research.med.va.gov










	
ENCUESTAS FEDERALES A TRAVÉS DEL CENTRO NACIONAL PARA ESTADÍSTICAS SOBRE SALUD: http://www.cdc.gov/nchs/*


• Encuesta nacional por entrevista sobre salud, National Health Interview Survey (NHIS): http://www.cdc.govnchs/products/elec_prods/subject/nhis.htm




• Encuesta nacional sobre salud y examen del estado de nutrición, National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES): http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm




• Sistema de vigilancia de factores de riesgo para trastornos del comportamiento, Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS): http://www.cdc.gov/brfss




• Sistema de vigilancia de riesgo de trastornos del comportamiento en jóvenes, Youth Risk Behavior Surveillance System (YRBSS): http://www.cdc.gov/nccdphp/dash/yrbs/index.htm




• Ficheros de datos de uso público sobre Estudios Nacionales de Inmunización: http://www.cdc.gov/nis/datafiles.htm




• Datos de cuidados sanitarios ambulatorios: http://www.cdc.gov/nchs/about/major/ahcd/ahcd1.htm#Micro-data




• Datos nacionales sobre altas hospitalarias y de cirugía ambulatoria: http://www.cdc.gov/nchs/about/major/hdasd/nhds.htm




• Datos de la encuesta nacional sobre enfermería domiciliaria: http://www.cdc.gov/nchs/about/major/nnhsd/nnhsd.htm




• Datos de la encuesta nacional sobre cuidados domiciliarios y de asilos: http://www.cdc.gov/nchs/about/major/nhhcsd/nhhcsd.htm




• Datos de la encuesta nacional sobre seguros sanitarios patronales: http://www.cdc.gov/nchs/about/major/nehis/nehis.htm




• Datos del inventario nacional de proveedores de servicios de salud: http://www.cdc.gov/nchs/products/elec_prods/subject/nhpi.htm




• Datos de la encuesta nacional sobre crecimiento familiar: http://www.cdc.gov/nchs/nsfg.htm




• Encuesta sobre telefonía estatal y local integrada: http://www.cdc.gov/nchs/slaits.htm




• Sistema nacional de estadísticas vitales: http://www.cdc.gov/nchs/nvss.htm











* WISQARS es una base de datos interactiva que proporciona informes personalizados sobre datos nacionales de lesiones (mortales y no mortales).









Datos clínicos y de calidad


Mientras que hasta el final del siglo xx, la mayoría de las estadísticas sobre prestaciones sanitarias y sobre la salud de determinados grupos de pacientes, excluyendo los ficheros de historias clínicas individuales, eran mantenidos por agencias gubernamentales, existen en la actualidad cientos de entidades públicas y privadas que obtienen, procesan, analizan, o difunden esta información. La consolidación de los sistemas de prestaciones sanitarias en condiciones de mercado y la amplia utilización de fichas sanitarias electrónicas ha llevado a la creación de bases de datos clínicas de gran tamaño y con un gran número de datos que puede ser un excelente sustrato para vigilar y mejorar la calidad de los cuidados sanitarios. Estas fuentes de datos pueden aportar detalles clínicos sobre la gravedad del curso clínico de enfermedades que no podrían obtenerse de bases de datos administrativas.


Otra fuente emergente de datos es la de los sistemas de medida de la calidad desarrollados por organizaciones de evaluación entre pares, organizaciones de cuidados médicos, planes sanitarios, organizaciones profesionales, organizaciones de consumidores, y otros organismos acreditados. En mayor o menor extensión, todos estos grupos han desarrollado sistemas para medir y evaluar el rendimiento de los proveedores y sistemas de cuidados sanitarios. Estos datos pueden obtenerse de fuentes secundarias, por abstracción manual de fichas médicas físicas o electrónicas, o por recolección de datos primarios por personal clínico o administrativo. A pesar de su coste relativamente bajo, de su fácil disponibilidad, y del enorme tamaño que han alcanzado las fuentes de datos secundarios, existen serias limitaciones potenciales para su utilización (tabla 10-3).


TABLA 10-3 POTENCIALES LIMITACIONES DE LOS DATOS SECUNDARIOS






	Característica

	Potenciales limitaciones






	Exactitud y precisión de los datos

	


La información básica sobre características de los pacientes, diagnósticos, y procedimientos puede ser inadecuadamente codificada



Generalmente, datos disponibles sólo de personas que utilizan los servicios o acceden al sistema de cuidados sanitarios durante el período de interés



Los enfermos pueden ser computados erróneamente si tienen múltiples lugares de residencia o se han sometido a varios procedimientos en más de un sistema de cuidados sanitarios









	Tamaño de la muestra

	En las muestras de gran tamaño se pueden obtener resultados estadísticamente significativos sin significación clínica o para las políticas sanitarias






	Caracterización de los enfermos

	Caracterización incompleta de los enfermos; pueden faltar datos clínicos claves sobre procesos y resultados






	Caracterización de los proveedores

	Pueden faltar las características de los proveedores, ser codificadas de manera incorrecta, o registradas de forma incoherente






	Caracterización de las intervenciones

	Los servicios o los procedimientos pueden ser codificados de forma imprecisa o inexacta






	Determinación de los resultados

	Los resultados de mayor relevancia pueden no ser captados adecuadamente (p. ej., alivio de los síntomas, calidad de vida, acontecimientos extrahospitalarios, nivel de satisfacción)






	Integridad del seguimiento

	Pueden codificarse sólo algunos datos sobre episodios discretos de cuidados sanitarios. Un seguimiento longitudinal requiere el vínculo de los datos, que quizás no sea posible obtener







Adaptada de Huston P, Naylor CD: Health services research: Reporting on studies using secondary data sources. Can Med Assoc J 1996;155:1697-1702.


















DISEÑO DE LOS ESTUDIOS DE MEDICIÓN


Los datos utilizados para medir la estructura, proceso, y resultados de los cuidados sanitarios puede obtenerse por varias vías. Los investigadores dedicados a experimentos basados en hipótesis utilizan generalmente métodos más rigurosos de medida y de diseño, mientras que aquellos que evalúan la calidad de la atención suministrada dentro de y entre organizaciones de cuidados sanitarios tienden a confiar en estudios observacionales o en fuentes de datos secundarios (p. ej., datos que fueron inicialmente obtenidos para un propósito diferente, como el procesado de prestaciones clínicas o de reclamaciones). Sin embargo, el progresivo solapamiento de los métodos utilizados y la proliferación de fuentes de datos computarizados han comenzado a borrar los límites entre determinados tipos de investigación y los estudios de mejora de la calidad.












Estudios experimentales


Generalmente, la evaluación de los efectos de distintos tratamientos sobre determinados objetivos clínicos debe realizarse por medio de ensayos clínicos controlados y aleatorizados en los que las intervenciones se asignan de forma aleatoria para asegurar que los pacientes que las reciben (sujetos) o los que no (controles) son tan similares como sea posible. Excepto en el caso de las operaciones quirúrgicas experimentales, los sujetos y los controles deben ser tratados de manera idéntica hasta donde sea posible. En el caso de estudios farmacológicos, este método requiere habitualmente administrar un placebo a los pacientes del grupo control. En los estudios «doble ciego», no sólo el paciente ignora el tratamiento asignado, sino que el médico y algunos miembros del equipo investigador tampoco están informados de cuál es ese grupo de tratamiento. El mantenimiento del diseño ciego es más difícil en estudios con intervenciones no farmacológicas, pero incluso algunos estudios de cirugía o acupuntura por ejemplo, pueden tener pacientes control que se someten a procedimientos fingidos. En estudios que evalúan intervenciones más complejas, como un equipo de profesionales para el manejo de la diabetes o de la insuficiencia cardíaca, el método ciego puede ser imposible de realizar en la práctica. Para ayudar a mantener la equivalencia en esos casos, los enfermos que sirven como controles podrían recibir un programa educativo menos intenso que ayudase a asegurar que cualquier diferencia observada en los criterios de valoración entre el grupo control y el grupo sometido a la intervención es el resultado de los efectos genuinos del tratamiento y no una consecuencia de efectos inespecíficos producidos por una mayor atención a los pacientes.


En ensayos clínicos de intervenciones que se aplican directamente a los pacientes, como medicaciones o procedimientos, la asignación del tratamiento experimental se realiza generalmente de forma aleatoria a cada paciente, y se analizan los resultados también en cada paciente. Por el contrario, en ensayos clínicos de intervenciones que están diseñados para mejorar la forma en la que se suministra la atención a los pacientes, la unidad de aleatorización y análisis puede ser el propio profesional de la salud o incluso la totalidad del sistema de cuidados sanitarios, dependiendo del nivel al que se administre la intervención. Por ejemplo, al estudiar los efectos clínicos de un programa educativo para médicos, los médicos participantes deben ser aleatorizados junto con sus paneles de pacientes porque los efectos sobre los enfermos dentro de un determinado panel no serían independientes. De forma similar, un estudio sobre una nueva forma de organizar al personal de una consulta para tratar la depresión, la unidad correcta de aleatorización y análisis podrían ser todas las consultas.


Aunque el ensayo clínico aleatorizado y controlado es el método más riguroso de valorar los efectos de un tratamiento, este enfoque tiene varios inconvenientes. Para conseguir la equivalencia entre el grupo de tratamiento y el de control con respecto a características demográficas y clínicas fundamentales, la elegibilidad se ve a menudo restringida a un estrecho rango de individuos que cumplen criterios muy estrictos. Aunque este enfoque aumenta la validez interna de los resultados de un ensayo, sigue siendo dudosa la aplicabilidad de los resultados a grupos de pacientes que podrían haber sido juzgados como no elegibles en el ensayo (con frecuencia pacientes ancianos o con enfermedad crónica). Más aún, con el fin de asegurar que los pacientes cumplen estrictamente con el tratamiento que está siendo estudiado, el personal del ensayo proporciona con frecuencia mucho más apoyo y asistencia a los participantes de los ensayos clínicos aleatorizados que la atención que recibirían pacientes similares en la práctica clínica habitual. Esta diferencia provoca aún más preocupación sobre la generalización de los resultados. Por esta razón, los ensayos clínicos aleatorizados y estrechamente controlados se considera que establecen la eficacia de una intervención, específicamente el beneficio potencial de un intervención bajo condiciones ideales. Con el fin de establecer si una determinada intervención es satisfactoria en los pacientes que se ven habitualmente en la práctica clínica rutinaria, los investigadores pueden llevar a cabo un ensayo de efectividad, también conocido como ensayo clínico de manejo o pragmático.


Otros potenciales inconvenientes de los ensayos clínicos aleatorizados son los prolongados tiempos exigidos para la planificación y ejecución del estudio, su elevado coste, y la baja potencia estadística para evaluar criterios de valoración poco frecuentes, especialmente aquellos estudios en los que los profesionales o los sistemas sanitarios también son aleatorizados. Para compensar en parte estos inconvenientes, se diseñan ensayos clínicos aleatorizados y agrupados por conglomerados para permitir la aleatorización del profesional o del sistema sanitario pero utilizando refinadas técnicas estadísticas para llevar a cabo los análisis en el paciente, de forma que se preserve la potencia estadística. Este enfoque es particularmente adecuado para los ensayos de efectividad, que conllevan a menudo la verificación de estrategias o programas clínicos. Otros enfoques novedosos son los métodos secuenciales, como los de respuesta secuencial por grupos y los diseños de ensayos clínicos adaptables, que proporcionan la posibilidad de terminar un estudio prematuramente, ajustar el tamaño de la muestra esperado, o modificar la intervención mientras se realiza el ensayo sobre la base de análisis intermedios y puntos de corte temporales predeterminados. Estos enfoques, que son especialmente atractivos cuando los datos preliminares son limitados, pueden aumentar la eficiencia al finalizar ensayos positivos o negativos antes de lo que sería el caso si se utilizaran sólo las estimaciones iniciales del tamaño de la muestra.









Diseños no experimentales


Aunque los ensayos clínicos aleatorizados siguen siendo el mejor enfoque para valorar la eficacia de las intervenciones terapéuticas, en determinadas circunstancias y por las razones ya comentadas, pueden ser preferibles otros diseños, como estudios observacionales o de casos y controles. Los estudios de cohortes son un tipo de ensayos observacionales en los que se selecciona uno o más grupos de pacientes según estén expuestos o no a una situación o intervención particular. Dichas exposiciones pueden ser ampliamente definidas y oscilan desde el padecimiento de una determinada enfermedad o proceso (p. ej., neumonía o insuficiencia cardíaca), haber recibido un tipo de medicación, la provisión de un determinado servicio médico (p. ej., una operación quirúrgica) o un conjunto de servicios (p. ej., la atención médica recibida de un especialista o haber sido incluido en un determinado tipo de plan de salud), o hasta encontrarse en unas determinadas condiciones (p. ej., tener una póliza de seguro médico). Los estudios de cohortes presentan numerosas características atractivas, como la capacidad de proporcionar una estimación directa del riesgo absoluto de un desenlace en los pacientes expuestos a un determinado factor. El primer inconveniente frecuente de estas propuestas es la posibilidad de que cualquier diferencia observada en los resultados pueda deberse a diferencias inherentes de los enfermos que reciben y no reciben la intervención, porque no se realiza una asignación aleatorizada. A menudo, este dilema puede abordarse utilizando métodos estadísticos con ajuste por mezcla de casos (descritos en la siguiente sección). Sin embargo, en algunas circunstancias incluso la realización de amplios ajustes sigue siendo inadecuada, como sucede en los casos de sesgo por indicación. Este problema se produce con el estudio de la relación entre una cierta exposición (p. ej., un medicamento como un bloqueante de los canales del calcio de acción corta) y un resultado (p. ej., infarto de miocardio) cuando una indicación para ese medicamento es ya un tratamiento que está directamente relacionado con el criterio de valoración (p. ej., angina pectoris). Una solución a este problema es eliminar aquellos enfermos en los que sea probable que exista este sesgo. Por ejemplo, en el caso comentado, un estudio restringido a personas con hipertensión pero sin enfermedad cardiovascular conocida demostró un mayor riesgo de infarto de miocardio en pacientes que tomaban bloqueantes de los canales del calcio de acción corta.


En un estudio prospectivo de cohortes, los participantes se identifican en el momento de la exposición y son seguidos a lo largo del tiempo de acuerdo con un protocolo y unas medidas estándar predefinidas. A menudo, los estudios prospectivos de cohortes permiten la inclusión de un corte transversal de pacientes más amplio de lo que es posible en los ensayos aleatorizados y pueden ser llevados a cabo bajo circunstancias en las que no es factible la aleatorización por razones éticas o logísticas. Al igual que los ensayos aleatorizados, los estudios prospectivos de cohortes proporcionan un medio para asegurar que la exposición bajo estudio precede realmente a los objetivos de interés. Entre las limitaciones de los estudios prospectivos de cohortes se encuentran la necesidad de enrolar a un gran número de pacientes (en especial cuando se evalúan objetivos que suceden en raras ocasiones), la frecuente pérdida de participantes durante el seguimiento, y el elevado coste, relacionado generalmente con la duración del seguimiento.


En un estudio retrospectivo de cohortes, la exposición se define habitualmente utilizando datos secundarios obtenidos en algún momento del pasado (p. ej., un diagnóstico de infarto agudo de miocardio al ingreso o el código de una operación de fusión vertebral en el resumen del informe de alta hospitalaria), y entonces los enfermos son seguidos a lo largo del tiempo utilizando datos de criterios de valoración obtenidos previamente (p. ej., muerte, reoperación, o reingreso). Antiguamente, los estudios retrospectivos de cohortes estaban limitados en tiempo y alcance porque se basaban a menudo en la tediosa abstracción manual de gráficas e informes médicos. Con la proliferación de las fuentes de datos secundarios electrónicas, este enfoque se ha hecho extremadamente popular porque tiene diversas ventajas, entre las que sobresale la oportunidad de estudiar de forma barata un ingente número de pacientes, incluyendo enfermos con procesos relativamente raros. La codificación estandarizada de numerosas variables, como diagnósticos y operaciones, ayuda a reducir la variabilidad introducida por los extractores humanos de los datos contenidos en gráficas e informes médicos. Además, en comparación con las fichas en papel, es mucho menos probable que los registros electrónicos no sean accesibles o estén incompletos. Por otro lado, los estudios retrospectivos de cohortes están sujetos a diversas fisuras potencialmente serias. Habitualmente, las hipótesis y los estudios se diseñan mucho después de haber obtenido los datos, que generalmente habían sido recogidos con un propósito totalmente diferente. Por ello, se desconoce a veces la fiabilidad y validez de los datos y sobrepasa el control del investigador. A su vez, este problema puede llevar a un error en la clasificación tanto de las exposiciones como de los resultados. Por ejemplo, un diagnóstico de neumonía codificado con propósitos de facturación puede no satisfacer los rigurosos criterios utilizados en investigación. Aunque raramente se pierden los ficheros electrónicos completos de un enfermo, es frecuente la falta de datos dentro de las fichas. Al contrario que los estudios prospectivos, puede ser difícil estar seguro de que la exposición precedió al resultado. Por ejemplo, un paciente podría haber tenido una forma subclínica de alguna enfermedad en el momento de una determinada exposición, dando con ello la impresión errónea de que existió una secuencia temporal cuando la enfermedad fue después reconocida clínicamente. Aparte de las limitaciones metodológicas, el gran volumen de datos disponibles empuja a los investigadores a realizar numerosos análisis, a menudo sin hipótesis preestablecidas. Las comparaciones múltiples realizadas con muestras de gran tamaño llevan fácilmente a la conclusión errónea de que hechos simplemente asociados por azar tienen significado clínico porque alcanzan una significación estadística marginal.


Los estudios de casos y controles difieren de los estudios de cohortes en que los grupos de casos y los de controles se definen sobre la base de los resultados más que sobre la base de la exposición. Para asegurar la proporción de pacientes clasificados como casos o controles que estuvieron sometidos a la exposición de interés, se utilizan los datos de fichas médicas existentes o los que se obtienen por entrevista (o ambos). Igual que en los estudios de cohortes, las exposiciones pueden tener una amplia definición, como una medicación, un tipo de acontecimiento clínico, o la recepción de un servicio. Los estudios de casos y controles son atractivos en muchas situaciones porque requieren menos pacientes que los estudios prospectivos para alcanzar un nivel similar de potencia estadística. Este atributo los hace especialmente útiles para investigar criterios de valoración poco frecuentes. Por ejemplo, los farmacoepidemiólogos utilizan a menudo los estudios de casos y controles para identificar efectos adversos graves de medicamentos cuando esos acontecimientos son demasiado raros para ser estudiados con ensayos clínicos o estudios de cohortes. Los estudios de casos y controles están sin embargo sujetos a diversos sesgos potenciales. Al igual que sucede con los estudios de cohortes, las limitaciones de los datos de fuentes secundarias pueden llevar a una clasificación errónea de la exposición o del resultado. Cuando la exposición se determina por entrevista, los diferentes recuerdos que puedan tener los casos y los controles pueden introducir un sesgo. En estos estudios, asegurar que la exposición se produjo realmente antes del resultado puede ser incluso más difícil que en los estudios retrospectivos de cohortes. Además, los resultados de los estudios de casos y controles no proporcionan estimaciones del riesgo absoluto, como hacen los ensayos aleatorizados y los estudios de cohortes, sino que se expresan como las posibilidades de que se produzca un resultado en los casos con respecto a los controles. Las posibilidades relativas sólo se aproximan al cociente de riesgo en los casos con respecto al riesgo en los controles.


Los estudios transversales se realizan cuando los datos de uno o más grupos de pacientes se obtienen en un único momento de tiempo. Aunque este enfoque es barato y puede proporcionar estimaciones de la prevalencia de un proceso o de un objetivo, está sujeto a casi todos los sesgos mencionados y es el método más débil en términos de realización de inferencias sobre si una particular exposición produce directamente un cierto resultado.









Ajuste por mezcla de casos


Sólo en los ensayos clínicos aleatorizados prospectivos es posible controlar qué pacientes reciben o no un tratamiento específico, e incluso entonces, puede que no sea posible asegurar la equivalencia de todas las características que afectan a los resultados entre los sujetos del grupo experimental y de los controles. En todos los diseños de investigación no experimental, la asignación de la intervención experimental no es al azar sino que está en función de las características personales y clínicas del paciente y del sistema sanitario. Sin la consideración de tales diferencias, es imposible diferenciar los efectos genuinos de una intervención, por la posibilidad de introducir un sesgo relacionado con la asignación de ciertos tipos de pacientes a la intervención. Las modernas técnicas estadísticas capaces de ajustar dichas diferencias son eficaces cuando se han podido dilucidar y están disponibles muchas de las características del paciente que ejercen una importante influencia sobre los resultados. Por ejemplo, entre los principales factores que predicen la mortalidad tras un infarto agudo de miocardio se incluye dolor torácico prolongado, taquicardia, hipotensión, elevación del segmento ST en el electrocardiograma de ingreso, mala función ventricular izquierda, y cifras iniciales de laboratorio que indican un infarto de gran tamaño, como un nivel elevado de troponina. Por tanto, cuando se comparan los criterios de valoración de pacientes que han sido tratados en diferentes sistemas sanitarios, es esencial utilizar métodos estadísticos multivariados para ajustar esos factores. De lo contrario, las diferencias observadas entre sistemas, que se deben realmente a diferentes poblaciones de pacientes, podrían ser atribuidas erróneamente a diferencias en la atención sanitaria prestada. Un método relacionado es la puntuación de la tendencia, que aplica los resultados de modelos de ecuaciones que predicen cuál es la probabilidad de que una persona haya recibido una intervención u otra por sus características personales y clínicas. Sin embargo, incluso con sofisticados ajustes, los estudios sobre tratamientos que recaen fuertemente sobre el juicio de los médicos o la preferencia de los pacientes, como puede ser la terapia posmenopáusica con estrógenos, es probable que presenten sesgos que no puedan ser abordados por los modelos estadísticos y, en su lugar, sea necesario realizar ensayos aleatorizados.


















TENDENCIAS EN LA MEDIDA DE LOS RESULTADOS


En años recientes, se han expandido enormemente los temas relativos al estudio de evaluación de los resultados. Además de evaluar tratamientos específicos, como fármacos o procedimientos, las evaluaciones se han extendido hasta comparar diversos tipos de programas clínicos, sistemas sanitarios, tipos de proveedores de salud, mecanismos de financiación, seguridad del paciente, disparidades entre grupos étnicos, y variaciones geográficas en los patrones de cuidados sanitarios (tabla 10-4). Se puede predecir con seguridad que los estudios sobre procesos y resultados de la atención sanitaria serán aún más ubicuos con la disponibilidad en expansión de los datos electrónicos, la existencia de técnicas estadísticas cada vez más refinadas, y la creciente demanda pública de responsabilidad.


TABLA 10-4 ÁREAS DE ESTUDIO EN EXPANSIÓN SOBRE CALIDAD Y RESULTADOS DE LOS CUIDADOS SANITARIOS






	Área general de estudio

	Ejemplo de intervenciones o resultados evaluados






	Eficacia de los programas clínicos

	Programas de manejo de enfermedades, clínicas especializadas, servicios de consultoría






	Organización de los cuidados sanitarios

	Organizaciones de mantenimiento de la salud frente a práctica privada






	Efectos de los diferentes mecanismos de financiación

	Cuotas periódicas frente a pago por servicios prestados; diferentes niveles de copago farmacéutico






	Resultados de diferentes tipos de proveedores

	Generalistas frente a especialistas






	Disparidades entre grupos étnicos

	Recibo de servicios preventivos o de procedimientos avanzados complejos






	Seguridad del paciente

	Aparición de efectos adversos farmacológicos o de errores médicos






	Variaciones geográficas en los patrones de cuidados sanitarios

	Uso de procedimientos caros













LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Higashi T, Shekelle PG, Adams JL, et al. Quality of care is associated with survival in vulnerable older patients. Ann Intern Med. 2005;1434:274-281. Las mayores puntuaciones sobre 207 criterios para mejorar la calidad de la atención sanitaria se asociaron con una mejor supervivencia a los 3 años.


 Landon BE, Hicks LS, O’Malley AJ, et al. Improving the management of chronic disease at community health centers. N Engl J Med. 2007;356:921-934. Se muestra que es más fácil mejorar los procesos que mejorar los resultados medibles en poblaciones vulnerables.


 Trivedi AN, Zaslavsky AM, Schneider EC, et al. Trends in the quality of care and racial disparities in Medicare managed care. N Engl J Med. 2005;353:692-700. A lo largo de un periodo de 3 a 7 años se mejoró el rendimiento relacionado con las mamografías, la diabetes, y la cardiopatía isquémica pero persistieron las diferencias entre enfermos blancos y negros.


 Williams SC, Schmaltz SP, Morton DJ, et al. Quality of care in U.S. hospitals as reflected by standardized measures, 2002–04. N Engl J Med. 2005;353:255-264. A lo largo de un período de 2 años, se obtuvo una mejora del 3 al 33% en 15 medidas.
















Capítulo 11 CALIDAD DE LA ATENCIÓN SANITARIA Y SEGURIDAD DE LOS PACIENTES




Robert M. Wachter





Durante las dos últimas décadas, las calificaciones de los estudios realizados han demostrado que la calidad y seguridad de la moderna atención sanitaria deja mucho que desear, a pesar del hecho de que la mayoría de los médicos están bien entrenados y trabajan intensamente. Sin embargo, la evidencia es innegable, con una clara documentación de sensacionales variaciones en los patrones de cuidados sanitarios que ni están apoyados en la evidencia ni justificados por los resultados, principales brechas entre las mejores prácticas basadas en la evidencia y la práctica real, y el asombroso número de errores médicos. El reconocimiento de estos problemas de calidad y seguridad ha catalizado una gran transformación de las ideas y de la práctica, con nuevas tecnologías, normativas, modelos de entrenamiento, sistemas de incentivos, y otros aspectos.


Para apreciar la magnitud del problema y poder abordarlo, se requiere comprender la medida de la calidad y de las mejoras, la seguridad de los pacientes y, finalmente, apreciar cuál es la confluencia entre seguridad, calidad, y coste.






CALIDAD






Definición


La calidad de la atención sanitaria, definida por el Institute of Medicine como «el grado hasta el que los servicios de salud a individuos y población general aumenta la probabilidad de alcanzar los objetivos sanitarios deseados y es coherente con el conocimiento profesional en curso», incluye seis objetivos de calidad del sistema de cuidados sanitarios, haciendo énfasis en que la calidad conlleva algo más que proporcionar cuidados basados en la evidencia (tabla 11-1). No obstante, la medicina basada en la evidencia (cap. 9) proporciona gran parte de los fundamentos científicos para la medida de la calidad y del perfeccionamiento. Previamente, la falta de evidencia clínica y el modelo de aprendizaje de la enseñanza médica favorecieron un idiosincrásico estilo de práctica médica por el que un clínico senior de un encopetado centro médico determinaba el estándar de la atención sanitaria: una práctica denominada ahora medicina basada en la «eminencia». Sin despreciar el valor de la experiencia y de un riguroso juicio clínico, el paradigma moderno para determinar la práctica óptima ha cambiado, guiado por la explosión de la investigación clínica realizada durante los 30 últimos años; por ejemplo, el número de ensayos clínicos aleatorizados ha crecido de 350 al año en 1970 a 14.000 al año en 2004. Esta investigación ha ayudado a definir las «prácticas óptimas» en numerosas áreas de la medicina, desde las adecuadas estrategias preventivas para una persona ambulatoria sana de 62 años (caps. 12 y 13) hasta el tratamiento del enfermo con infarto agudo de miocardio y shock cardiogénico (caps. 72 y 108).


TABLA 11-1 SEIS OBJETIVOS DE CALIDAD DEL INSTITUTO DE MEDICINA






	


Seguridad del enfermo



Enfoque centrado en el enfermo



Eficacia



Eficiencia



Puntualidad



Participación










Del Committee on Quality of Health Care in America, Institute of Medicine: Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century. Washington, DC, National Academy Press, 2001.


La tríada de Donabedian, que divide las medidas de la calidad en estructura (cómo está organizada la asistencia sanitaria), proceso (qué se hace), y resultados (qué le sucede al paciente), representa el modelo constructivo más popular de medida de la calidad. Cada elemento de la tríada tiene importantes ventajas y desventajas como medida de la calidad (tabla 11-2). La mayoría de las medidas de calidad ampliamente utilizadas son medidas del proceso, principalmente en situaciones en las que la investigación clínica ha establecido el vínculo entre dichos procesos y la mejora de los resultados. Un ejemplo sería la tasa de administración de aspirina o de un β-bloqueante a los supervivientes de un infarto de miocardio antes de abandonar el hospital (cap. 72). Sin embargo, cuando los procesos son menos relevantes y la ciencia del ajuste por mezcla de casos está adecuadamente avanzada (p. ej., cirugía de derivación cardíaca; cap. 74), a menudo se utiliza la medida de los resultados. En otras áreas en las que los procesos son más complejos, las medidas estructurales se utilizan como sustitutivos de la calidad; algunos ejemplos incluirían aquí la presencia de intensivistas entre el personal de las unidades de cuidados críticos, servicios especializados en ictus, y sistemas de introducción informatizada de las órdenes del médico (ICOM).




TABLA 11-2 COMPARACIÓN DE LOS TRES TIPOS DE MEDIDAS DE LA CALIDAD CLÍNICA (TRÍADA DE DONABEDIAN)
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Epidemiología de los problemas de la calidad


Actualmente está bien establecido que existen enormes y clínicamente indefendibles variaciones de la atención sanitaria de unos puntos a otros de la geografía. Más aún, la práctica en EE.UU. se ajusta a la mejor evidencia sólo ligeramente por encima del 50% de las veces, incluso cuando se sabe que la adherencia está directamente relacionada con los resultados clínicos definitivos.









Instrumentos para el cambio


Para los médicos, los responsables de las políticas de salud, los administradores y los enfermos, esta evidencia de importantes problemas de calidad ha llevado a reconocer dificultades estructurales que impiden que se proporcione una atención sanitaria de la máxima calidad. Entre estos problemas se encuentran la falta de información con respecto al rendimiento de un profesional sanitario o de una institución, la ausencia de incentivos para mejorar la calidad, la dificultad para que los médicos en ejercicio se mantengan al día en la moderna medicina basada en la evidencia, y la ausencia de un sistema de soporte para la tecnología de la información para la calidad.


El primer paso para la mejora de la calidad comienza con la creación de estándares de actuación contra los que medir la calidad. Literalmente, diversas organizaciones han promulgado escalas de puntuación de dichas medidas, incluyendo a los contribuyentes (como los Centers for Medicare and Medicaid Services), acreditadores (como la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations), y sociedades médicas. Estas medidas han identificado muchas oportunidades de mejora para los médicos individuales, las prácticas sanitarias, y los hospitales.


Dado el volumen de nueva literatura publicado cada año, ningún médico individual podría quizás mantenerse al día de todos los avances basados en la evidencia publicados en su campo. Las directrices de actuación, como las que se publican para el tratamiento de la neumonía adquirida en la comunidad (cap. 97) o para la profilaxis de la trombosis venosa profunda (cap. 81), están dirigidas a sintetizar las mejores prácticas basadas en la evidencia con una serie de recomendaciones sinópticas. Aunque persiste la preocupación de convertir las prácticas médicas en «medicina de libro de recetas», hay un consenso cada vez mayor de que las mejores prácticas deberían ser actuaciones «predeterminadas» siempre que fuera posible. Los principales retos se encuentran en mantener al día las directrices conforme se acumulan nuevos conocimientos y en reconocer la complejidad de esas directrices cuando los pacientes presentan múltiples enfermedades, que potencialmente se solapan e interfieren entre sí. Las rutas clínicas son similares a las directrices pero intentan codificar una serie de pasos, habitualmente temporales (el primer día, hacer tal cosa; el segundo día, tal otra…), y por tanto son más útiles para procesos estereotipados, como el manejo postoperatorio de los enfermos tras un implante de cadera.


Aunque la profesionalidad (cap. 1) debería ser suficiente incentivo para que los médicos proporcionasen una atención de alta calidad, la consecución de este objetivo depende típicamente de la existencia de un sistema organizado para trasladar la investigación a la práctica clínica y para proporcionar los cuidados más adecuados en todo momento. Un sistema así requiere una significativa inversión (p. ej., para la educación de los médicos, para contratar gerentes de casos o farmacólogos clínicos, para construir sistemas de información, y para desarrollar directrices). El histórico sistema de pagos, que compensa a médicos y hospitales de la misma forma tanto si su calidad es formidable como si es terrible, no proporciona incentivos para realizar las inversiones requeridas.









El cambiante entorno de la calidad


El reciente reconocimiento de importantes lagunas en la calidad y de la necesidad de cambios sistémicos para mejorar la calidad, ha llevado a diversas iniciativas para catalizar dichas mejoras. Prácticamente todas conllevan varios pasos: definir unas razonables medidas de calidad (medidas basadas en la evidencia; captación de las apropiadas estructuras, procesos o resultados), medir el rendimiento de los profesionales sanitarios o de los sistemas, y utilizar estos resultados para promover cambios. El imperativo final crea el mayor grado posible de incertidumbre y experimentación.


Aunque cabría esperar que informando simplemente al médico sobre sus rendimientos previos se produjese una mejora significativa, esta estrategia sólo genera un modesto cambio en el mejor de los casos. Cada vez con más frecuencia, se adoptan estrategias más agresivas y transparentes, como la divulgación de resultados de las medidas de calidad entre los principales proveedores financieros. En algunos casos, la principal estrategia es la simple transparencia de la información, con la esperanza de que los proveedores encuentren en la divulgación de sus lagunas de calidad la suficiente preocupación o vergüenza para motivarles a mejorar. Aunque existe poca evidencia de que los enfermos utilicen esos datos para elegir entre distintos médicos u hospitales, la transparencia en sí misma ha provocado a menudo unas impresionantes mejoras en algunas medidas de calidad divulgadas públicamente.


La estrategia más reciente en Estados Unidos consiste en vincular los honorarios por los servicios prestados a la calidad del desempeño (pago por rendimientos, o P4P de pay for performance en inglés). Diversos experimentos sobre P4P actualmente en marcha están tratando de comprobar si la diferencia de honorarios conduce a una mejora considerablemente mayor que la conseguida sólo con la transparencia informativa. El P4P genera también algunas inquietudes, como puede ser la precisión de los datos sobre calidad, si los pagos deberían ir a los mejores ejecutores o a aquellos que consiguen los mayores incrementos en la mejora de la calidad, si las medidas existentes valoran adecuadamente la calidad en los pacientes con enfermedades complejas, y si el P4P podría estar creando un enfoque exagerado sobre determinadas prácticas medibles mientras deja sin atender otros importantes procesos no sujetos a compensación.









Estrategias para mejorar la calidad


Tanto si la motivación es la profesionalidad, la vergüenza o el beneficio económico, la siguiente pregunta es cómo mejorar realmente la calidad de la atención sanitaria. No hay una respuesta sencilla; las instituciones y los médicos con rendimientos satisfactorios han utilizado diversas estrategias. En general, la mayoría utiliza una variación del ciclo «Planificar, Hacer, Estudiar, Actuar» (PDSA, de Plan, Do, Study, Act en inglés), reconociendo que las actividades para mejorar la calidad deben ser cuidadosamente planificadas e implementadas, que su impacto tiene que ser necesariamente medido, y que los resultados de estas actividades serán a menudo imperfectos y exigirán actualizaciones.


Además del ciclo PDSA, son también útiles algunos otros tipos de actividades. Para aquellas prácticas de mejora de la calidad que requieren una previsible repetición, son a menudo beneficiosos los intentos de «predeterminar» las prácticas sanitarias o de utilizar proveedores alternativos enfocados a la actividad. Por ejemplo, la mejor estrategia para aumentar la tasa de vacunación frente al neumococo de los enfermos hospitalizados con neumonía (cap. 16) es incluir esta práctica en un conjunto estándar de órdenes, tanto basadas en impresos como informatizadas. Otro ejemplo es que haciendo que un profesional de la enfermería retire los zapatos del enfermo antes de que le vea el médico puede aumentar las tasas de exploración del prediabético en una consulta ambulatoria (cap. 247).


Sin embargo, en algunas áreas la mejora de la calidad conlleva actividades mucho más complejas e interdependientes. En estas circunstancias, el camino más seguro para el éxito es reunir a los distintos equipos para examinar sus prácticas y para participar en un ciclo PDSA. Por ejemplo, un grupo de cirujanos cardíacos del nordeste de Estados Unidos participó en uno de estos experimentos, en el que observaron sus respectivas prácticas, llegaron a un acuerdo sobre cómo mejorarlas, y se midieron los resultados unos a otros; el resultado fue una reducción del 24% en la mortalidad por cirugía cardíaca.












SEGURIDAD DE LOS ENFERMOS






Epidemiología


El concepto de «ante todo, no dañar» comenzó hace más de 2 milenios, y numerosos hospitales han albergado desde hace mucho tiempo foros periódicos (p. ej., conferencias sobre morbilidad y mortalidad) para discutir los errores. Sin embargo, hasta muy recientemente se ha enseñado poco sobre la naturaleza de los errores médicos, de la inversión en investigaciones sobre seguridad, reglamentos sobre estándares de seguridad, o énfasis sobre mejora de la seguridad a pesar de que se estima que entre 44.000 y 98.000 ciudadanos de Estados Unidos mueren cada año por errores médicos, el equivalente al accidente de un Jumbo cada día. Estas muertes están relacionadas con errores en la medicación, fallos en el proceso de alta hospitalaria, problemas de comunicación en las unidades de cuidados intensivos, olvido de gasas en los enfermos quirúrgicos; en pocas palabras, prácticamente cualquier aspecto de los cuidados médicos modernos. Más aún, detalladas evidencias clínicas y estadísticas de seguridad subóptima se han visto reforzadas por algunos inquietantes y prominentes errores, aparentemente relacionados en ocasiones con una supervisión inadecuada y con prolongadas jornadas de trabajo de profesionales en fase de aprendizaje, con la aplicación de intervenciones mayores a pacientes equivocados, operación de la extremidad contraria, sobredosis de quimioterapia, mastectomías erróneas, y otros similares.


Como los enfermos pueden ser dañados a pesar de recibir una atención perfecta (p. ej., por una complicación conocida de la cirugía o por el efecto secundario de una medicación), es importante separar acontecimientos adversos de errores. La literatura sobre seguridad del enfermo define habitualmente un error como «una acción u omisión que lleva a un resultado indeseable e imprevisto o a la posibilidad sustancial de que se hubiese producido dicho resultado». Por otro lado, los acontecimientos adversos son lesiones debidas al tratamiento médico más que a la enfermedad subyacente del enfermo. Esta distinción es crucial: cuando en un enfermo al que se recetó correctamente warfarina para una fibrilación auricular crónica (cap. 63) aparece sangrado gastrointestinal a pesar de un cociente internacional normalizado (INR) terapéutico, se ha producido un acontecimiento adverso pero no un error médico. Por el contrario, si el INR estaba por encima de la cifra terapéutica porque el médico prescribió una nueva medicación sin comprobar posibles interacciones farmacológicas, habría ocurrido un error médico.









Estrategia moderna ante la seguridad de los enfermos


La estrategia histórica de los errores médicos ha consistido a menudo en acusar al profesional que estuviera más cerca: quien hubiese realizado la cirugía, hubiese puesto la medicación intravenosa, o mezclado la quimioterapia. Se reconoce ahora que este enfoque no logra apreciar que la mayoría de los errores los cometen individuos bien entrenados y que trabajan duramente, y que dichos errores es poco probable que puedan evitarse sermoneando a la gente para que sea más cuidadosa o provocando vergüenza y poniendo demandas. En su lugar, el enfoque moderno conocido como análisis de los sistemas, mantiene que los humanos se equivocan inevitablemente y que la seguridad depende de crear sistemas que anticipen los errores y bien los eviten o los detengan antes de que produzcan perjuicios. Dicho enfoque ha sido durante algún tiempo la piedra angular de las mejoras de seguridad en otras industrias de elevado riesgo.


El modelo del «queso suizo» para los accidentes, extraído de innumerables investigaciones de accidentes como, por ejemplo, la aviación comercial y la energía nuclear, enfatiza que los errores aislados cometidos por un individuo que trabaja en un sistema por lo demás comprometido con la calidad, raramente provoca perjuicios. En cambio, para que dichos errores provoquen daños importantes deben penetrar múltiples capas de protección incompleta («capas de queso suizo»). La lección debe ser dirigir la atención no al objetivo fútil de conseguir un comportamiento humano perfecto sino más bien a crear múltiples capas superpuestas de protección para disminuir la probabilidad de que los agujeros del queso suizo nunca puedan alinearse permitiendo con ello que se pudiera escapar algún error.









Cómo mejorar la seguridad de los enfermos


Basándose en estos modelos, el pensamiento moderno pone más énfasis en los esfuerzos para diseñar e implementar sistemas que eviten o atrapen los errores a tiempo. Por ejemplo, los errores en conductas rutinarias pueden prevenirse mejor construyendo redundancias y comprobaciones múltiples en forma de listas de control, confirmación verbal de las órdenes, y otros procedimientos estandarizados de seguridad, como recuento de gasas en el quirófano, firma de la zona quirúrgica antes de una operación, o preguntar el nombre a los enfermos antes de administrarles la medicación. Una forma de disminuir los errores en la interfaz persona-máquina es utilizar «actos forzados», soluciones de ingeniería que disminuyen la probabilidad de error humano. El clásico ejemplo fuera de la medicina es la modificación de los sistemas de frenos en los automóviles automáticos para que sea imposible introducir la marcha atrás si el pie del conductor no está pisando el freno. En la atención sanitaria, los actos forzados incluyen por ejemplo cambios en las boquillas y conectores de los gases de forma que los anestesistas no puedan equivocarse y suministrar a un paciente el gas inadecuado, como nitrógeno en vez de oxígeno. Dada la cada vez más creciente complejidad de la medicina moderna, será crucial para la seguridad la implantación de dichas acciones forzadas en las bombas de inyección intravenosa, desfibriladores, dispositivos de ventilación mecánica, y sistemas de introducción de órdenes médicas informatizadas.


Además de crear mejores sistemas, se debe mejorar la comunicación y el trabajo en equipo. Todos los pilotos comerciales están obligados a recibir cursos sobre «gestión de recursos de la tripulación», en los que se entrenan para solucionar emergencias con otros miembros de la tripulación, aprenden a aplanar relaciones jerárquicas que podrían ahogar una comunicación abierta, a comunicarse claramente con un lenguaje estándar, y a utilizar listas de comprobación y otras herramientas enfocadas al sistema. Aunque todavía son preliminares las evidencias de que dichas intervenciones mejoran la seguridad de los enfermos en la atención médica, el objetivo es lograr una «cultura de la seguridad», un entorno en el que el trabajo en equipo, la comunicación clara, o la franqueza en los errores sea la norma, tanto con otros profesionales sanitarios como con los pacientes.


Otro principio fundamental en la seguridad de los enfermos es aprender de los propios errores. Los sistemas de seguridad tienen una cultura en la que los errores se discuten abiertamente, a menudo en foros de «morbilidad y mortalidad». Para ser útiles, estas discusiones deben involucrar a los profesionales de la enfermería, identificar cuándo han ocurrido esos errores, poner un mayor énfasis en el análisis de los sistemas y en sus soluciones, y no ser punitivo. Además de la discusión abierta durante las reuniones, las organizaciones de seguridad favorecen la creación de mecanismos para oír hablar de errores al personal de primera línea, a menudo a través de «sistemas de informe de incidentes», y a realizar detallados análisis sobre las «raíces» de los principales errores o «incidentes centinela» en un esfuerzo por identificar todas las capas del queso suizo que necesitan ser mejoradas.


Finalmente, existe una creciente apreciación de la importancia de tener unos trabajadores bien entrenados, una plantilla bien dotada y con adecuados períodos de descanso para proporcionar una atención sanitaria segura. La baja relación entre el número de enfermeros y el de enfermos, las prolongadas jornadas de los residentes, y la falta de titulaciones certificadas van todas ligadas a unos pobres resultados para los pacientes. Tampoco pueden crearse sistemas más seguros si los profesionales están sobreexplotados, mal entrenados o carecen de supervisión.


En ausencia de evidencias comparativas y a la luz del elevado coste de las intervenciones, como una mejor dotación de personal, la introducción informatizada de las órdenes médicas, y el entrenamiento del equipo de trabajo, incluso aquellas instituciones comprometidas con la seguridad se ven a menudo obligadas a efectuar cambios difíciles. Dada la natural tendencia a dirigir el foco de atención sobre las prácticas que pueden medirse, hacerse públicas, y ser compensadas económicamente, en primer lugar las instituciones y los médicos tienden a fijarse en aquellas áreas sujetas a regulación o a determinadas iniciativas, como la informatización, con múltiples beneficios potenciales. Como la mejora de una cultura sobre seguridad es difícil de medir y de regular, existe la preocupación de que no sea una prioridad tan alta como debería ser.












VALOR: CONEXIÓN ENTRE LA SEGURIDAD Y LA CALIDAD CON EL COSTE


Fuera del entorno sanitario, la mayoría de las decisiones de adquisición se basan en el valor percibido (calidad + seguridad) ÷ coste. Históricamente, las decisiones en la atención sanitaria no se han realizado de esta forma, en parte por la limitada capacidad de enfermos y contribuyentes para realizar juicios racionales sobre la calidad y la seguridad de un determinado profesional o sistema, y en parte porque los seguros médicos aíslan a los pacientes del coste total de los cuidados sanitarios. Gran parte del empuje reciente para medir y mejorar la calidad y seguridad debe verse como parte de un esfuerzo más amplio para permitir que enfermos y contribuyentes realicen ese juicio racional sobre la valoración y que puedan elegir a sus proveedores sanitarios sobre la base de dichos juicios. Teniendo en cuenta los obstáculos existentes, será de vital importancia para médicos y otros profesionales sanitarios participar en todos los procesos encaminados a medir y mejorar la calidad y la seguridad de la atención sanitaria y hacerlo siendo muy conscientes del precio a pagar.
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Sección III


Aspectos preventivos y medioambientales










Capítulo 12 PRINCIPIOS DE ASISTENCIA SANITARIA PREVENTIVA




Steven H. Woolf





La enfermedad cardíaca, el cáncer, la diabetes y otras enfermedades que ocupan la atención de los médicos y se cobran vidas de pacientes pueden ser aliviadas, si no evitadas completamente, con medidas preventivas como la detección precoz, las vacunaciones (cap. 16), y los cambios en la conducta de salud. El 35% de todas las muertes que ocurren anualmente en Estados Unidos son atribuibles al consumo de tabaco (cap. 30), la inactividad física (cap. 14) y la mala alimentación (cap. 232). Solamente el consumo de tabaco contabiliza 420.000 muertes anualmente en Estados Unidos.


Es lógico que los pacientes se beneficien más de los esfuerzos contracorriente para prevenir las enfermedades que de sus tratamientos después de que surgen los síntomas. Paradójicamente, estos últimos consumen la mayoría de los recursos del sistema de salud, billones de dólares al año (cap. 5), en una iniciativa que a menudo es ineficaz para alterar el curso de la enfermedad, prolongar la supervivencia o impedir el dolor y el sufrimiento de las complicaciones.


La lógica inherente que está detrás de la prevención ha sido defendida desde la antigua Grecia, pero supone una obligación máxima en los tiempos modernos, cuando una población envejecida se está enfrentando a un incremento tanto en la prevalencia de enfermedades crónicas como en los costes de tratamiento de estas patologías. Empresarios, aseguradores, Gobierno y pacientes están lidiando con presupuestos sanitarios que crecen desorbitadamente. La inminente convergencia de estas tendencias tanto en la salud de la población como en la economía subraya la acción estratégica de la prevención en la contención de la incidencia creciente, la gravedad y el coste de las enfermedades crónicas.


Los lugares más eficaces para la prevención son los entornos de la vida diaria, hogar, trabajo y escuela, donde la gente elige hábitos saludables (p. ej., ejercicio físico, dieta) y obtiene asistencia médica. El apoyo para buscar estilos de vida saludables puede venir de varios sectores de la comunidad: empresarios, escuelas, departamentos de salud pública, fabricantes, distribuidores, agencias gubernamentales, organizaciones de defensa de la salud, anunciantes, centros comunitarios y medios de comunicación. La asistencia sanitaria comunitaria a menudo desempeña un papel periférico. Por ejemplo, las medidas más eficaces para prevenir lesiones implican legislación y rediseño del producto más que intervención médica (cap. 15). La Guía de los servicios preventivos de la comunidad de los Center for Disease Control and Prevention resume una variedad de estrategias fuera del entorno clínico que son eficaces para prevenir enfermedades.


La asistencia sanitaria preventiva implica prevención primaria y secundaria más que prevención terciaria. La prevención primaria se refiere a los esfuerzos entre las personas asintomáticas (individuos sin signos ni síntomas de la enfermedad clave) para prevenir la ocurrencia de la enfermedad. Entre los ejemplos están el abandono del tabaco y las vacunaciones. La prevención secundaria consiste en la exploración selectiva de personas asintomáticas para la detección precoz de la enfermedad preclínica o de factores de riesgo. Los ejemplos incluyen el frotis de Papanicolau y la medición de los lípidos sanguíneos. La prevención terciaria se refiere a los esfuerzos en pacientes con enfermedades conocidas para evitar las complicaciones relacionadas. Un ejemplo es la detección selectiva de retinopatía en personas con diabetes. La mayoría de los cuidados no paliativos que se presta a pacientes con enfermedad es, por definición, prevención terciaria.


Aunque el contexto para la prevención es toda la comunidad, los médicos mantienen un papel destacado en su realización. Primero, los médicos tienen prestigio: los estudios citan constantemente el consejo de los médicos entre los factores más importantes que motivan a los pacientes para cambiar hábitos de salud y realizar pruebas de detección. Segundo, los médicos son imprescindibles para prestar servicios médicos preventivos o intervenciones que requieren un profesional sanitario (p. ej., vacunaciones, colonoscopia). Este capítulo se centra en los servicios médicos preventivos, los cuales incluyen consejos sobre conductas de salud, vacunaciones y pruebas de detección.






BENEFICIO, DAÑO Y COSTE DE LA ASISTENCIA SANITARIA PREVENTIVA












Beneficio


Cada vez es mayor la evidencia de que todos los tipos de prevención pueden ser eficaces, pero la prevención primaria es la más prometedora. Debido a que tres conductas de salud: el consumo de tabaco (cap. 30), la dieta no saludable (cap. 232) y la inactividad física (cap. 14), son responsables de una de cada tres muertes en Estados Unidos, reduciendo la prevalencia de tales conductas de salud y deteniendo la creciente prevalencia de obesidad tendremos un mayor impacto sobre la salud de la población y la incidencia de las enfermedades relacionadas (p. ej., enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, cáncer, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crónica). El número de vidas que pueden salvarse por medio de la prevención primaria sobrepasa con creces el número de muertes evitadas por la prevención secundaria o terciaria (tabla 12-1).


TABLA 12-1 MUERTES POTENCIALMENTE EVITABLES POR AÑO EN ESTADOS UNIDOS POR MEDIO DE:






	PREVENCIÓN PRIMARIA






	Abandono del tabaco

	328.044






	Actividad física

	177.940






	Descenso de un 10% del colesterol total

	132.777






	Control de la hipertensión

	68.382






	Vacunación antineumócocica en ancianos

	9.922






	PREVENCIÓN SECUNDARIA






	Mamografía

	4.475






	Prueba de sangre oculta en heces (FOBT)

	9.632






	Frotis de Papanicolau

	3.644






	PREVENCIÓN TERCIARIA






	Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para la insuficiencia cardíaca

	11.000






	β-bloqueantes después de infarto agudo de miocardio

	17.023






	Aspirina después de infarto agudo de miocardio

	10.365






	Warfarina después de fibrilación auricular

	3.418






	Total

	776.622







Adaptada de Wolf SH: The need for perspective in evidence-based medicine. JAMA 1999; 282:2358-2365.


A los individuos, sin embargo, les resulta difícil mantener cambios en la conducta de salud, y sólo hay escasa evidencia de que los médicos, ofreciendo consejo durante una visita médica, puedan mejorar las tasas de éxito. Tal evidencia existe para el consejo sobre abandono del tabaco; incluso unos pocos minutos de breve consejo aumentan las tasas de abstinencia.1 El consejo de los médicos parece que también influye en los hábitos de alimentación de los individuos de alto riesgo para enfermedad cardiovascular y diabetes,2 pero las pruebas son insuficientes para determinar si el consejo rutinario sobre dieta o actividad física es (o no es) eficaz en la modificación del estilo de vida de individuos de riesgo medio asintomáticos.


Otra forma de prevención primaria, las vacunaciones, es mucho más fácil de llevar a cabo y está entre las intervenciones disponibles más eficaces clínica y económicamente en asistencia sanitaria (cap. 16). La vacuna antineumocócica, la cual puede administrarse en segundos, puede reducir en un 50% la enfermedad neumocócica invasiva.3 La neumonía y la gripe, que también son prevenibles por vacunación, constituyen juntas la séptima causa importante de muerte en Estados Unidos.


La prevención secundaria (detección selectiva) es eficaz para ciertas enfermedades. Por ejemplo, los ensayos aleatorizados han demostrado que la mamografía de detección para el cáncer de mama (cap. 208) y la prueba de sangre oculta en heces para cáncer colorrectal (cap. 203) pueden reducir las tasas de muerte del 15 al 20%.4,5 Otras pruebas de detección selectiva (p. ej., frotis de Papanicolau, sigmoidoscopia/colonoscopia), medición de lípidos séricos, densitometría ósea y detección selectiva de depresión están en la lista de maniobras de prevención secundaria basadas en la evidencia (detección precoz).


Finalmente, una literatura consistente respalda el valor de la prevención terciaria para reducir las complicaciones de determinadas enfermedades. Los ejemplos incluyen regímenes cardiológicos preventivos altamente eficaces en pacientes con enfermedad coronaria (caps. 70 a 72) o insuficiencia cardíaca (cap. 58), la actividad física para retrasar la progresión de la diabetes (cap. 248), y el abandono del tabaco por pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (caps. 30 y 88).









Daño


La mayoría de los norteamericanos y también muchos médicos, suponen que la detección precoz de enfermedades puede ser beneficiosa y que el coste es el único argumento en contra concebible para la detección selectiva. Pocos entienden que la detección selectiva puede dañar la salud de los pacientes o que tal daño puede ocurrir con suficiente frecuencia o gravedad para pesar más que los beneficios. El riesgo en sí mismo, el cual normalmente es banal, no se ha comprobado demasiado, pero surge de las consecuencias desencadenadas por la prueba. Una prueba sanguínea aparentemente inocua puede provocar una cascada de pruebas de seguimiento invasivas e inducir posiblemente mayor riesgo para una parte importante de la población examinada. Por ejemplo, muchas mujeres examinadas para cáncer de ovario tendrán masas sospechosas que requieren intervención quirúrgica. La detección selectiva también provoca daño psicológico: los pacientes que esperan evaluaciones para enfermedades alarmantes (p. ej., cáncer, infección por virus de la inmunodeficiencia humana) experimentan ansiedad e inquietud. El daño fisiológico y psicológico se produce con poco beneficio si los resultados de la prueba de detección selectiva son falsos positivos.


Las posibilidades de que los resultados de una prueba sean falsos positivos dependen menos de la sensibilidad (proporción de personas con la enfermedad que dan resultado positivo) que de la especificidad (proporción de personas sin la enfermedad que dan resultado negativo) y están agravadas por una baja probabilidad antes de la prueba (prevalencia) de la enfermedad por estudiar (cap. 9). Es decir, una alta especificidad no garantiza que una prueba de detección selectiva tenga un alto valor predictivo positivo (VPP, la probabilidad de que un resultado anormal de la prueba sea un resultado verdadero positivo). Tal como se muestra en la tabla 12-2, si la prevalencia del cáncer es del 1%, una prueba de detección selectiva con una sensibilidad y especificidad del 95% producirá cinco resultados falsos positivos por cada cáncer verdadero detectado. Si la prevalencia baja al 0,1%, tal como sucede en el ámbito de la atención primaria, la misma prueba de detección tendrá un VPP mucho más bajo y producirá 53 resultados falsos positivos por cada cáncer verdadero detectado (tabla 12-3).




TABLA 12-2 PRECISIÓN DE UNA PRUEBA DE DETECCIÓN SELECTIVA (ESCENARIO A: PREVALENCIA = 1%)


[image: image]






TABLA 12-3 PRECISIÓN DE UNA PRUEBA DE DETECCIÓN SELECTIVA (ESCENARIO A: PREVALENCIA = 0,1%)


[image: image]




La difícil disyuntiva entre beneficio y daño explica la política de muchas agencias y organizaciones de salud para recomendar sólo la detección selectiva para determinadas condiciones más que para todas las enfermedades que posiblemente podrían beneficiarse de la detección precoz. Un grupo conocido por sus exámenes minuciosos de tales disyuntivas es el U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), una comisión no federal independiente que utiliza métodos basados en la evidencia para desarrollar recomendaciones prácticas sobre servicios médicos preventivos. El USPSTF recomienda la detección selectiva rutinaria sólo si una revisión sistemática de la evidencia demuestra que la prueba puede detectar con precisión la enfermedad, que la detección precoz mejora los resultados en salud y que el beneficio es mayor que el daño de la detección y del tratamiento (v. tabla 13-3).









Coste


Los servicios preventivos que producen más beneficio que daño generalmente están recomendados, pero esto no es así si la razón entre el coste del servicio y sus beneficios en salud (coste-eficacia) es desorbitada (cap. 9). Un programa caro de detección selectiva que beneficia sólo a pocos miembros de la población examinada puede ser rentable si se dirige a los grupos de alto riesgo, pero no si se administra a individuos de bajo riesgo.


















PUESTA EN PRÁCTICA DE LA ASISTENCIA SANITARIA PREVENTIVA












Establecer una política de actividad preventiva


Los médicos deben establecer recomendaciones respecto a los servicios preventivos que ofrecerá su clínica, los pacientes que se elegirán y los intervalos y edades de inicio/fin óptimos. Las recomendaciones nacionales proporcionan un buen punto de comienzo, y un informe reciente de la National Commission on Prevention Priorities han identificado qué servicios ofrecen el mayor beneficio y valor. Las clínicas individuales, sin embargo, deben personalizar las recomendaciones genéricas para conseguir «compromiso» en la práctica y para asegurar la aplicabilidad a las necesidades de salud y circunstancias de la población de pacientes a la que atienden (cap. 4).


Algunos servicios preventivos requieren más individualización. Por ejemplo, puede ser necesario calcular el riesgo del paciente a 5 años de sufrir un accidente cerebrovascular o cáncer para determinar si el beneficio de una prueba de detección selectiva o una medicación preventiva es mayor que su daño. Para algunos servicios preventivos, la incertidumbre científica o la «difícil decisión» entre beneficio y daño puede crear la necesidad de una toma de decisión compartida para permitir que los pacientes tengan en cuenta sus preferencias personales al decidir qué opción es mejor.


Las clínicas y los médicos deben decidir qué servicios preventivos prestan de manera oportunista (durante las consultas de procesos agudos y crónicos) o durante las visitas de salud (p. ej., exámenes de salud periódicos/mantenimiento) de tal manera que los facultativos puedan centrar su atención sobre los programas de prevención y emplear más tiempo, estar libres de demandas conflictivas y recibir más remuneración que con las visitas habituales (cap. 13). Lo malo de dirigir la prevención sólo a personas sanas es que los problemas (p. ej., la detección selectiva retrasada, la recaída en el tabaco) pueden distraer la atención en el ínterin y muchos pacientes no programan las visitas de salud; a menudo, son los individuos con mayor riesgo los más necesitados de asistencia preventiva.









Sistemas de recuerdo y avisos


La asistencia preventiva mejora cuando las clínicas adoptan un sistema con base electrónica o en papel para recordar a los médicos cuando están los pacientes pendientes de pruebas, vacunaciones o consejos de conducta de salud.6 Los avisos generados por registros electrónicos de salud son muy adecuados para esta tarea, pero los protocolos, listados y etiquetas pegadas en la portada de la historia clínica en papel también han demostrado su eficacia. Los recordatorios para pacients, .en papel (p. ej., cartas o postales) o electrónicos (p. ej., avisos por correo electrónico), pueden avisar a los pacientes cuando hay servicios preventivos pendientes y pueden ayudar en el seguimiento de los consejos de conducta saludable (p. ej., recordando a los fumadores las fechas para dejar de fumar). Los sistemas de recuerdo están entre las medidas más eficaces que una clínica puede llevar a cabo para mejorar la calidad de la asistencia preventiva.









Trabajo en equipo


Los médicos no deben ser los únicos miembros de la clínica que prestan servicios preventivos; de hecho, a menudo pierden tiempo, remuneración y habilidades. En un modelo de equipo, el control de enfermería, el personal de plantilla, los practicantes y las enfermeras pueden realizar tareas coordinadas para identificar pacientes que necesitan servicios preventivos; proporcionando educación, motivación y enlaces con los recursos comunitarios; y aplicando procedimientos preventivos (p. ej., vacunaciones). El personal puede llevar a cabo estas tareas en tiempo real en la primera visita o posteriormente dirigiendo visitas en grupo, clases, consejo telefónico y consultas por correo electrónico.









Aprovechar la continuidad


Los médicos con relaciones de continuidad (p. ej., los médicos de atención primaria y especialistas que controlan a pacientes a lo largo del tiempo) pueden proporcionar servicios de prevención recomendados de forma longitudinal en vez de condensar todas las prioridades de prevención en una visita médica u hospitalización. Médicos y pacientes deben alcanzar un acuerdo sobre un plan de cuidados de salud, identificar los temas preventivos para abordar en primer lugar, y programar una o más visitas de seguimiento para pruebas pendientes, vacunaciones y aspectos relacionados con estilos de vida.









Rediseño de la clínica


Para la asistencia preventiva y otros servicios, las clínicas deben adoptar modelos modernos de prestación de asistencia para mejorar la calidad y oportunidad de servicio a los pacientes, aumentando la eficiencia, y un mejor control del rendimiento. Las iniciativas emprendidas por sociedades especializadas y organizaciones de mejora de la calidad, personificadas en el Institute for Healthcare Improvement (www.ihi.org) proporcionan valiosos recursos y consejos para llevar a cabo el rediseño de la clínica.









Extendiéndose más allá de la clínica


Los recursos limitados, el tiempo y la remuneración hacen difícil, incluso para la clínica mejor diseñada, el ofrecer todo el espectro de asistencia que necesitan los pacientes. Por ejemplo, se espera que los pacientes con conductas poco saludables reciban las «5 A»: Evaluar (en inglés, Assess; preguntar sobre el comportamiento), Aconsejar (un mensaje claro personal de ánimo para cambiar), Acordar (establecer objetivos basados en buena disposición para cambiar), Ayudar (desarrollar las habilidades, confianza y apoyo medioambiental para el cambio, complementado por tratamiento médico cuando sea apropiado) y Organizar (en inglés, Arrange; establecer un seguimiento). Los médicos atareados generalmente pierden el tiempo, habilidades y asesoramiento del personal para ofrecer sistemáticamente este nivel de asistencia.


Un modelo más realista para los médicos es centrarse en las dos primeras A, identificar pacientes que necesitan asistencia (Evaluar) y transmitir la importancia de realizar un cambio (Aconsejar), y entonces remitir a los pacientes a recursos externos a la clínica para una asistencia más intensiva (p. ej., programas comunitarios, recursos de Internet). Por ejemplo, a los fumadores se les puede ofrecer de forma gratuita, consejo telefónico de alta calidad sobre programas de deshabituación «on line» ya establecidos los cuales son más eficaces que el breve consejo médico.1 El modelo Evaluar-Aconsejar-Remitir requiere un claro esfuerzo por parte de la clínica para establecer un sistema capaz de identificar pacientes elegibles, ofrecer consejos breves, hacer más eficiente el proceso de remisión y asegurar un circuito de retroalimentación para coordinar el programa externo con la principal asistencia realizada.


















DIRECTRICES PARA EL FUTURO


Las fuerzas políticas, tecnológicas y culturales determinarán el contenido y la dirección de la asistencia preventiva en el futuro. Por ejemplo, es probable que los avances en tecnología genética mejoren el plazo y la precisión para identificar individuos con riesgo de enfermedad e introduzcan complicados dilemas éticos. Serán necesarios nuevos modelos de relaciones sociales para ayudar a los ciudadanos a adoptar y mantener estilos de vida saludables. La habilidad de los médicos para funcionar más eficazmente en este esfuerzo dependerá de los éxitos al abordar las mayores deficiencias en el sistema de asistencia sanitaria. Las acciones de la sociedad para abordar la ausencia de seguro sanitario, la fragmentación entre instituciones sanitarias, el coste creciente y la inadecuada información tecnológica afectarán a los servicios preventivos, junto con todos los aspectos de la asistencia médica.
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 Maciosek MV, Coffield AB, Edwards NM, et al. Priorities among effective clinical preventive services: Results of a systematic review and analysis. Am J Prev Med. 2006;31:52-61. Clasifica más de 30 servicios preventivos clínicos según su eficacia y rentabilidad.


 Sheridan SL, Harris RP, Woolf SH, Shared Decision-Making Workgroup of the U.S. Preventive Services Task Force. Shared decision making about screening and chemoprevention: A suggested approach from the U.S. Preventive Services Task Force. Am J Prev Med. 2004;26:56-66. Subraya los fundamentos y principios para incorporar la toma de decisiones compartida en la oferta de servicios preventivos.


 Smith RA, Cokkinides V, Eyre HJ. American Cancer Society guidelines for the early detection of cancer, 2006. CA Cancer J Clin. 2006;56:11-25. Recomendaciones para los cánceres de mama, cérvix, colon, recto y próstata.


 U.S. Preventive Services Task Force: Guide to Clinical Preventive Services, 2005. AHRQ Publication No. 05-0570, June 2005. Agency for Healthcare Research and Quality, Rockville, MD. Disponible en http://www.ahrq.gov/clinic/pocketgd.htm. Recomendaciones para las pruebas de detección, asesoramiento y tratamientos preventivos.


 Woolf SH, Glasgow RE, Krist A, et al. Putting it together: Finding success in behavior change through integration of services. Ann Fam Med. 2005;3(Suppl. 2):S20-S27. Describe cómo la atención primaria puede apoyar a otros recursos a la hora de ayudar a los pacientes a recibir su asistencia.
















Capítulo 13 EL EXAMEN DE SALUD PERIÓDICO




David Atkins





Una parte cada vez más importante de la asistencia sanitaria de adultos son la prevención primaria y secundaria (cap. 12). El concepto tradicional de una visita anual consistente en un examen físico y una serie de pruebas estándar de detección selectiva, sin embargo, ha puesto énfasis en un conjunto de servicios preventivos dirigidos a cada individuo. Los servicios apropiados y su frecuencia varían con la edad, género y factores de riesgo individual de cada paciente. Aunque estos servicios pueden ser prestados en el contexto de la asistencia en curso, un examen de salud periódico centrado en la prevención aumenta la prestación de una adecuada detección selectiva y consejo de estilo de vida. En Estados Unidos, el Medicare añadió hace poco cobertura para una única visita preventiva para nuevos afiliados.


Las recomendaciones de prevención más exhaustivas están realizadas por el U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), una comisión actual de expertos apoyados por una agencia federal, la Agency for Healthcare Research and Quality (http://preventiveservices.ahrq.gov). Las recomendaciones del USPSTF son utilizadas por los principales grupos subespecializados de atención primaria (el American College of Physicians y la American Academy of Family Physicians), muchos planes de salud y organizaciones de calidad. Las recomendaciones de la USPSTF requieren evidencia de que un servicio puede reducir la mortalidad o morbilidad específica de una enfermedad. Las recomendaciones de grado A generalmente requieren pruebas directas procedentes de estudios de alta calidad (p. ej., grandes ensayos de detección selectiva) y beneficios que superan de forma importante a los daños. Las recomendaciones del USPSTF son, por tanto, más conservadoras que las de algunas organizaciones subespecializadas que pueden estar basadas en menos pruebas directas, tales como la detección precoz de enfermedad sin un efecto probado sobre resultados a largo plazo. Las recomendaciones generales del USPSTF incluyen las siguientes: los médicos deben ser selectivos en el uso de las pruebas de detección selectiva; médicos y pacientes deben compartir la toma de decisión sobre servicios específicos, especialmente cuando deben sopesarse los beneficios con los daños; y los médicos deben aprovechar las oportunidades para prestar servicios fuera de la visita de prevención programada expresamente.


Los componentes específicos del examen de salud periódico incluyen la historia clínica y la valoración del riesgo, la detección selectiva del inicio de la enfermedad o de los factores modificadores del riesgo, consejo médico e intervenciones de conducta para promover hábitos saludables, vacunaciones y discusiones sobre quimioprofilaxis.






HISTORIA CLÍNICA Y VALORACIÓN DEL RIESGO


La historia clínica y la evaluación del riesgo son importantes herramientas para guiar las decisiones sobre otras intervenciones preventivas. La valoración del riesgo puede identificar individuos que pueden necesitar pruebas de detección selectiva adicionales o vacunaciones generalmente no recomendadas para su grupo de edad o que pueden beneficiarse de consejo médico específico dirigido a conductas insanas. Las evaluaciones formales del riesgo de salud pueden mejorar la asistencia preventiva, pero sólo cuando están enlazadas con un sistema que proporciona retroalimentación específica e intervenciones dirigidas. La evaluación del riesgo puede dirigirse a los siguientes aspectos:



• consumo de tabaco, alcohol y otras drogas (especialmente drogas inyectables) (caps. 30, 31 y 32);



• dieta (cap. 232);



• actividad física (cap. 14);



• conducta sexual que puede aumentar el riesgo de enfermedades de transmisión sexual, incluyendo la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y embarazos no deseados (caps. 307, 410 y 411).



• historia familiar de cáncer y enfermedad cardíaca;



• lugar de residencia (riesgo de enfermedades infecciosas de la comunidad) y



• presencia de enfermedades crónicas y factores de riesgo cardiovascular (cap. 49).









DETECCIÓN SELECTIVA DEL INICIO DE LA ENFERMEDAD O FACTORES DE RIESGO ASINTOMÁTICOS


Cada año, se lanzan y se comercializan nuevas pruebas de detección selectiva basadas en su capacidad para detectar enfermedades no reconocidas o factores de riesgo de la enfermedad. Sin embargo, deben cumplirse otras condiciones para que una prueba de detección sea valiosa para su utilización cotidiana (tabla 13-1). Los beneficios de la detección selectiva también deben sopesarse frente a los posibles daños, incluyendo resultados falsos positivos y falsos negativos, así como los riesgos y costes de los procedimientos de seguimiento o de los tratamientos. Incluso cuando las pruebas tienen alta especificidad, la mayoría de los resultados positivos serán falsos positivos si la prueba se utiliza en poblaciones sanas para enfermedades poco comunes como el cáncer (cap. 9). El número de pruebas de detección selectiva comprobadas que son beneficiosas para la población general es relativamente pequeño (tabla 13-2), pero pueden estar indicadas pruebas adicionales para poblaciones específicas con riesgo superior (tabla 13-3). Por último, algunas pruebas utilizadas habitualmente no están recomendadas para la detección de rutina (tabla 13-4). Para la mayoría de otras posibles pruebas de detección, los datos actuales no son suficientes para estar a favor o no de la realización de la prueba.


TABLA 13-1 REQUISITOS DE UNA PRUEBA DE DETECCIÓN SELECTIVA EFICAZ






	


La enfermedad es una causa importante de morbilidad y mortalidad



La detección selectiva puede detectar la enfermedad precozmente, fase presintomática



La detección selectiva y el tratamiento de pacientes con el principio de la enfermedad o factores de riesgo producen mejores resultados de salud que el tratamiento de pacientes cuando ya presentan los síntomas



La detección selectiva es aceptable para los pacientes y los médicos: segura, conveniente, tasa de falsos positivos aceptable, costes aceptables



Los beneficios de la detección y tratamiento precoces son suficientes para los posibles daños y costes de la detección










TABLA 13-2 RECOMENDACIONES DE LAS INTERVENCIONES DEL U.S. PREVENTIVE TASK FORCE EN LA POBLACIÓN GENERAL






	


DETECCIÓN SELECTIVA




Talla y peso y cálculo del índice de masa corporal (IMC): periódicamente



Presión arterial: por lo menos cada 2 años



Detección de problemas de alcohol



Detección breve para la depresión*




Colesterol total sanguíneo y colesterol HDL: hombres > 35 años, mujeres ≥ 45 años, y otros con factores de riesgo de ECV; cada 5 años



Detección de cáncer colorrectal: edad ≥ 50 años (v. arriba para las opciones)



Mamografía cada 1-2 años (± examen clínico del pecho): mujeres ≥ 40 años



Frotis de Papanicolaou (Pap): mujeres sexualmente activas, por lo menos cada 3 años, de 21 a 65 años de edad



Clamidia: mujeres sexualmente activas ≥ 25 años y mujeres mayores en Riesgo



Densitometría ósea: mujeres ≥ 65 años y mujeres en riesgo



Examen de la visión: edad ≥ 65 años



Evaluación de la audición: edad ≥ 65 años









	


CONSEJO MÉDICO




Consumo de sustancias


Cesación tabáquica



Reducir el consumo excesivo o dañino de alcohol



Evitar el consumo de alcohol y drogas mientras conduce, nada, pasea en barcat†







Dieta y ejercicio


Restringir las grasas saturadas; mantener el equilibrio calórico; insistir en cereales, frutas, y hortalizas‡




Ingesta adecuada de calcio (mujeres)



Actividad física regular†







Conducta sexual


Embarazo no deseado: anticoncepción



Prevención de ETS: evitar conductas de riesgo elevado†, usar condones o diafragma con espermicida†







Prevención de lesiones


Cinturones de cintura y hombro



Cascos en motocicleta, bicicleta y VTT†




Detector de humos†




Almacenaje y eliminación seguros de armas de fuego






Salud dental


Visitas regulares al odontólogo



Seda dental, cepillado con la pasta dental fluorada diariamente†













	


VACUNACIONES




Vacuna antineumocócica (una vez, edad ≥ 65 años)



Vacuna antigripal (anual, edad ≥ 50 años)



Refuerzos de tétanos-difteria (Td) (cada 10 años)



Vacuna de la parotiditis, sarampión, rubéola (TV) (adultos susceptibles de 19 a 49 años de edad)§




Varicela (2 dosis, adultos susceptibles de 19 a 49 años de edad)§




Vacuna del virus del papiloma humano (VPH) (3 dosis, mujeres ≤ 26 años)









	


QUIMIOPROFILAXIS




Multivitaminas con ácido fólico (mujeres en planificación familiar o susceptibles de embarazo)



Discutir los beneficios y los daños de la aspirina para prevenir el infarto de miocardio en adultos de mediana edad y en otros con alto riesgo de enfermedad cardíaca










HDL = lipoproteína de alta densidad; ECV= enfermedad cardiovascular; ETS = enfermedad de transmisión sexual; VTT = vehículo todo terreno.


* La detección de la depresión es más eficaz donde existen sistemas para mejorar el tratamiento de la depresión.


† La capacidad del consejo médico para influir en este comportamiento es incierta.


‡ EI consejo dietético es más eficaz cuando se dirige a grupos de riesgo.


§ La inmunidad se puede verificar por prueba serológica, la historia documentada de la enfermedad, o la vacunación.


TABLA 13-3 PRUEBAS DE DETECCIÓN SELECTIVA E INTERVENCIONES RECOMENDADAS PARA POBLACIONES DE ALTO RIESGO






	Posibles intervenciones

	Población






	Examen por ultrasonidos para aneurisma de aorta abdominal

	Fumadores actuales o ex fumadores, edades de 65 a 75 años






	Prueba del VIH

	Conducta sexual de alto riesgo o uso de drogas i.v.; tener en cuenta la epidemiología local*







	Sífilis (RPR/VDRL)

	Conducta sexual de alto riesgo; tener en cuenta la epidemiología local*







	Detección de gonorrea

	Conducta sexual de alto riesgo; tener en cuenta la epidemiología local*







	PPD

	Inmigrantes, contactos con tuberculosis, alcohólicos; tener en cuenta la epidemiología local*







	Vacuna de la hepatitis B

	Exposición a productos sanguíneos; uso de drogas i.v.; conducta sexual de alto riesgo; viajeros a lugares específicos






	Vacuna de la hepatitis A

	Personas que viven o viajan a áreas de alto riesgo; personas institucionalizadas y trabajadores de estas instituciones; determinadas condiciones médicas crónicas






	Vacuna antimeningocócica

	Estudiantes de primer año en colegios mayores; reclutas militares; asplenia; viajeros a áreas de alto riesgo






	Vacuna de la varicela

	Adultos nacidos después de 1980 sin evidencia de inmunidad






	Discutir la quimioprofilaxis del cáncer de mama

	Mujeres con alto riesgo para cáncer de mama y con bajo riesgo de complicaciones tromboembólicas






	Detección de diabetes

	Personas con presión arterial elevada o colesterol elevado







VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; i.v. = intravenoso; RPR = reagina plasmática rápida; VDRL = Venereal Disease Research Laboratory; PPD = derivado proteico purificado.


* La detección rutinaria puede estar indicada en comunidades o entornos donde la infección es prevalente.


TABLA 13-4 INTERVENCIONES NO RECOMENDADAS PARA USO RUTINARIO EN ADULTOS ASINTOMÁTICOS DE RIESGO MEDIO*






	


Electrocardiograma de reposo o de esfuerzo o TC helicoidal para la enfermedad coronaria asintomática



Ecografía para enfermedad de la arteria carotídea asintomática



Radiografía de tórax o TC helicoidal para la detección precoz de cáncer de pulmón



Pruebas sanguíneas de rutina para anemia



Pruebas urinarias de rutina



Pruebas sanguíneas o ecografías para el cáncer de ovario



TC de cuerpo entero



Pruebas breves de estado mental



Suplementos de vitaminas



Prueba sanguínea para infección por hepatitis C



Nivel sanguíneo de proteína C reactiva para predecir el riesgo coronario










* Estas pruebas no están recomendadas para su uso rutinario porque no están respaldadas por evidencias que mejoren los resultados clínicos. Cualquiera de las pruebas puede ser apropiada para pacientes seleccionados sobre la base del juicio clínico, y algunas están siendo investigadas para su uso generalizado. TC = tomografía computarizada.






Depresión


La depresión es frecuente y habitualmente no se detecta en el marco de la atención primaria (cap. 420). Instrumentos simples de detección selectiva pueden aumentar la detección de pacientes con depresión mayor. Dos preguntas: ¿durante las 2 últimas semanas, se ha sentido triste, deprimido, o desesperado? y ¿durante las últimas 2 semanas, ha sentido poco interés o ganas de hacer cosas?, pueden ser tan sensibles como los mayores instrumentos. Sin embargo, para mejorar los resultados, la detección de la depresión debe estar enlazada con un sistema organizado de seguimiento y tratamiento.









Hipertensión arterial


La presión arterial debe medirse periódicamente (cap. 66). Igual que las recomendaciones de lípidos, la intensidad del tratamiento debe adaptarse al nivel de riesgo cardiovascular más que a la presión arterial sólo.1









Alteraciones de lípidos


El USPSTF recomienda medir el colesterol total y el colesterol HDL, lo cual puede hacerse sobre muestras sin ayunas, comenzando en sujetos de mediana edad. Las guías del National Colesterol Education Program recomiendan el análisis de lipoproteínas en ayunas comenzando a la edad de 20 años (cap. 217). Cualquiera de las estrategias detectará a los pacientes de alto riesgo que necesitan tratamiento hipolipemiante, el cual puede reducir los episodios coronarios de un 25 a un 30%.2 Las decisiones terapéuticas deben basarse en el riesgo de enfermedad coronaria, teniendo en cuenta la presencia y la gravedad de otros factores de riesgo como la edad, el consumo de tabaco, la diabetes, y la hipertensión arterial (www.nhlbi.nih.gov/guidelines/colesterol/index.htm) (cap. 49).









Aneurisma de aorta abdominal


Entre el 5 y el 9% de los hombres mayores de 65 años tienen un aneurisma de la aorta abdominal (cap. 78). El riesgo es mayor en fumadores y sustancialmente menor en mujeres. Basándose en cuatro grandes ensayos clínicos en los que la prueba de detección selectiva redujo en más de un 40% las muertes por rotura de aneurisma en los hombres de mayor edad, el USPSTF recomienda una prueba de detección selectiva con ultrasonidos para aneurisma de aorta en hombres de 65 a 75 años de edad que son fumadores habituales o ex fumadores.3









Cáncer colorrectal


La detección selectiva de cáncer colorrectal puede reducir tanto la incidencia como la mortalidad del mismo.4 Las opciones para la detección selectiva en hombres y mujeres mayores de 50 años incluyen una prueba anual de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia flexible cada 5 a 10 años; colonoscopia cada 10 años, o enema de bario cada 5 a 10 años (cap. 203). La elección debe considerar los recursos locales y las preferencias del paciente. La colonoscopia es la prueba más sensible pero conlleva mayores costes y riesgos, y no se ha demostrado que una estrategia sola sea más eficaz o rentable que las otras alternativas. Todavía no hay pruebas suficientes para apoyar las nuevas tecnologías como la colografía tomográfica computarizada o las pruebas de heces para marcadores de ADN de neoplasia.









Cáncer de mama


En grandes ensayos, la mamografía de detección (con o sin exploración física de la mama) reduce la mortalidad por cáncer de mama de un 20 a un 30% (cap. 208).5 La decisión de cuándo empezar y cuándo terminar la detección selectiva debe ser una decisión compartida entre la mujer y su médico. La mayoría de los ensayos, aunque no todos, parecen indicar beneficios en las mujeres exploradas a los 40 años de edad, pero los beneficios son inferiores y los riesgos de falsos positivos son superiores que en las mujeres de 50 a 70 años de edad. Los beneficios marginales de la mamografía anual (frente a bienal) y de la exploración física de la mama son dudosos; aumentan la tasa de detección para el cáncer pero a expensas de más resultados falsos positivos. Aunque muchos cánceres son descubiertos por la paciente, la enseñanza del autoexamen de la mama no ha demostrado que mejore los resultados. La generalización de la detección selectiva para BRCA1 o BRCA2, mutaciones heredadas que aumentan el riesgo de cáncer de mama, no está recomendada, pero las mujeres con una historia familiar sugestiva (muchos parientes de primer grado con cáncer de mama u ovario) deben ser derivadas para consejo genético.









Cáncer de cérvix


La detección selectiva con la prueba de Papanicolaou (Pap) es altamente eficaz en la prevención del cáncer de cérvix invasor, pero ha aumentado el consenso de que las prácticas que prevalecían en Estados Unidos investigaban en exceso a muchas mujeres de bajo riesgo. Los cambios recientes respaldan una detección selectiva menos frecuente (cada 2 a 3 años) en mujeres con resultados previos normales (cap. 209); retrasar la investigación hasta los 21 años de edad o 3 años después del inicio de la actividad sexual; ofrecer a mujeres de bajo riesgo la opción de la interrupción de la prueba después de los 65 años de la edad, y la interrupción de la prueba en mujeres después de una histerectomía total. Las muestras de citología con base líquida no han demostrado que mejoren de forma significativa los resultados clínicos, pero permiten la prueba para el virus del papiloma humano (cap. 203), la cual puede ayudar en el tratamiento de resultados dudosos de frotis Pap, como las células escamosas anormales. La investigación primaria para el virus del papiloma humano, aunque es sensible para la neoplasia de cérvix, no se recomienda para el uso habitual porque identifica a muchas mujeres más jóvenes con infección transitoria. La disponibilidad de la vacuna del virus del papiloma humano (cap. 16) puede alterar sustancialmente las prácticas de detección adecuadas.









Cáncer de próstata


La investigación del cáncer de próstata con el antígeno prostático-específico (PSA) puede aumentar la detección del cáncer de próstata órgano-confinado, pero la prueba de que la investigación habitual del cáncer de próstata puede bajar morbilidad o la mortalidad del mismo es incierta (cap. 211). El pronóstico del cáncer de próstata no tratado varía con el grado del tumor. Para el cáncer precoz de próstata, la prostatectomía puede reducir la progresión del cáncer y las muertes por el mismo, pero las ventajas de la prostatectomía o de la irradiación pueden no aplicarse a todos los cánceres detectados por la investigación del PSA. La detección selectiva puede aumentar la mortalidad en algunos hombres llevando a tratamiento cánceres indolentes, especialmente en hombres mayores de 70 años. El USPSTF concluyó que la evidencia actual no es adecuada para hacer una recomendación a favor o en contra de la investigación habitual. Si la detección precoz es eficaz, es más probable que se beneficien los hombres que están entre 50 y 70 años de edad y en buen estado de salud. La American Cancer Society y algunos grupos de especialistas recomiendan ofrecer la detección de PSA a hombres que tienen una esperanza de vida de al menos 10 años, después de haber discutido posibles beneficios y daños.









Osteoporosis


Las pruebas de la densidad mineral del hueso, por medio de pruebas centrales o periféricas, pueden identificar a las mujeres que están en alto riesgo de fractura y que pueden beneficiarse de los medicamentos de eficacia probada para reducir el riesgo de fractura en mujeres con osteoporosis (cap. 264). Otros factores de riesgo, tales como la edad, el bajo peso corporal, y los antecedentes de fracturas, se pueden incorporar junto con la densidad mineral del hueso para calcular estimaciones más específicas del riesgo de fractura (http://courses.washington.edu/bonephys). Las ventajas de la detección selectiva y del tratamiento están más claras para mujeres mayores de 65 años y para mujeres posmenopáusicas con factores de riesgo específicos para fractura.









Enfermedad tiroidea


Las pruebas rutinarias de tiroides pueden identificar a pacientes con hipotiroidismo sintomático pero no diagnosticado (cap. 244), pero la investigación de gente sana detecta sobre todo hipotiroidismo subclínico, un trastorno marcado por elevaciones en la hormona estimulante del tiroides con niveles normales de tiroxina libre. Debido a que los beneficios de tratar el hipotiroidismo subclínico siguen siendo inciertos, el USPSTF no recomienda la prueba rutinaria de tiroides en ausencia de síntomas. Los médicos deben estar alerta ante los signos sutiles de enfermedad tiroidea y tener un umbral bajo para hacer la prueba en pacientes de grupos de riesgo elevado, incluyendo mujeres puérperas y posmenopáusicas.









Diabetes


La investigación rutinaria para la diabetes que comienza a los 45 años de edad está recomendada por algunos grupos pero no por el USPSTF (cap. 248). Aunque el control estricto de la glucosa puede reducir la incidencia de la enfermedad microvascular, el beneficio de la detección precoz sobre la retinopatía, la neuropatía y la nefropatía es probable que sea pequeño. Se consiguen beneficios más importantes investigando la diabetes entre los pacientes que tienen hipertensión o niveles elevados de lípidos porque un tratamiento más agresivo de los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con diabetes produce importantes beneficios durante un período relativamente corto.









Infección por VIH


El USPSTF recomienda la detección selectiva de la infección del VIH en todas las mujeres embarazadas y en adolescentes y adultos con riesgo elevado. Sin embargo, en el esfuerzo para reducir el 25% estimado de pacientes infectados aún no diagnosticado, los Centers for Disease Control and Prevention ahora recomiendan que todos los adolescentes y adultos de 13 a 64 años de edad tengan por lo menos una prueba del VIH y pruebas anuales si están en alto riesgo.









Enfermedades de transmisión sexual


La detección selectiva para clamidia se recomienda para todas las mujeres sexualmente activas menores de 25 años y para mujeres mayores en riesgo. La detección precoz puede reducir la enfermedad inflamatoria pélvica, un factor de riesgo para la infertilidad y el embarazo ectópico (cap. 307).6 Probablemente se obtienen beneficios parecidos con la detección selectiva de la gonorrea en mujeres, pero el riesgo de infección se concentra más en poblaciones de alto riesgo urbanas y del sudeste rural. Las nuevas pruebas basadas en ADN, que se pueden realizar en la orina o muestras cervicales, han suplantado en gran parte a las técnicas de cultivo.









Visión y audición


Los problemas desapercibidos pero corregibles de visión y de audición son comunes en adultos mayores y pueden ser detectados preguntando sobre los problemas y realizando pruebas simples de agudeza visual y audición.












INTERVENCIONES SOBRE LA CONDUCTA


Los factores del estilo de vida tales como el consumo de tabaco, abuso de alcohol, dieta, falta de actividad física y otros comportamientos de riesgo contribuyen a una gran proporción de muertes evitables en Estados Unidos. Hay buena evidencia de que las intervenciones breves pueden tener efectos apreciables en algunos comportamientos tales como fumar y consumir alcohol en exceso, pero cambiar otros comportamientos requiere generalmente intervenciones más intensas. El marco de las 5A –evaluar, aconsejar, acordar, ayudar y organizar – que resulta de la investigación de la cesación tabáquica proporciona un marco útil para otras intervenciones del comportamiento.






Consumo de tabaco


Los consejos breves pueden producir aumentos pequeños pero clínicamente importantes en el abandono entre fumadores. Los efectos aumentan con un consejo médico y una ayuda más intensivos, incluyendo el uso de medicación (cap. 30).









Abuso de alcohol


Hay una variedad de instrumentos de detección selectiva para detectar a pacientes con problemas de alcohol y con patrones de riesgo de consumo de alcohol. Las intervenciones breves pueden reducir con éxito el consumo de alcohol en los bebedores de riesgo (cap. 31).









Dieta


El consejo médico sobre la dieta puede reducir la ingesta de grasa saturada y aumentar el consumo de frutas y de verduras. Los efectos son más constantes con un consejo más intensivo (sesiones múltiples con asesores entrenados) y en pacientes con un riesgo más alto, como aquéllos con niveles de lípidos elevados (cap. 232).









Actividad física


La actividad física moderada reduce el riesgo de obesidad, de diabetes y de enfermedad cardíaca coronaria, entre otros beneficios. Los estudios sobre el consejo médico en el marco de la atención primaria, sin embargo, han divulgado efectos irregulares sobre niveles a largo plazo de la actividad física (cap. 14).









Prevención de lesiones


Las lesiones de vehículos de motor son la causa principal de los años de vida potencialmente perdidos antes de los 65 años de edad (cap. 15). En los ancianos, las caídas son la causa principal de lesión no intencionada y se pueden reducir con las intervenciones apuntadas (cap. 23).












VACUNACIONES


Las recomendaciones con respecto a la vacunación son puestas al día regularmente por el Advisory Committee on Immunization Practices de los Centers for Disease and Prevention (www.cdc.gov/nip) (cap. 16). La mayoría de las complicaciones graves de la gripe ocurren en adultos mayores de 50 años y en otros en el alto riesgo debido a condiciones crónicas o inmunodeficiencia, pero de la vacunación anual es también eficaz en adultos sanos y puede reducir la transmisión y el tiempo perdido del trabajo. La vacuna antineumocócica se recomienda por lo menos una vez a los 65 años de edad o después para todos los adultos y adultos más jóvenes con asplenia, enfermedad crónica del corazón o pulmón y otros trastornos inmunes. Generalmente no se recomienda la revacunación a menos que la vacunación inicial fuera antes de los 65 años de edad o que los pacientes tengan factores de riesgo relacionados con la inmunidad.


El tétanos es raro en las personas que han recibido una serie completa de vacunaciones primarias. Sin embargo, la revacunación cada 10 años, incorporando la vacuna antidiftérica y la vacuna antitosferina acelular por lo menos una vez, puede reducir el riesgo de tosferina y mantener niveles de inmunidad contra difteria.









DISCUSIONES SOBRE QUIMIOPROFILAXIS


La aspirina, la terapia hormonal sustitutiva posmenopausia y los fármacos quimioprofilácticos del cáncer de mama conllevan riesgos y beneficios. Las decisiones necesitan considerar las ventajas probables (que aumentan con el riesgo subyacente de la enfermedad que es prevenida), la probabilidad de daño y las preferencias individuales de cada paciente.






Aspirina


La aspirina reduce el riesgo de infarto de miocardio en más de un 30% en hombres y de ictus isquémico en un 25% en mujeres, pero también aumenta riesgo de hemorragia gastrointestinal grave y de ictus hemorrágico.7 Las ventajas superan a los riesgos ya que el riesgo a diez años de la enfermedad cardíaca (para los hombres) o el ictus (para las mujeres) se aproxima al 10%, pero deben considerarse las preferencias individuales (caps. 49, 70, 72, 430 y 431).









Quimioprofilaxis del cáncer de mama


El tamoxifeno y el raloxifeno pueden reducir la incidencia del cáncer de mama invasivo en casi el 50% de las mujeres en riesgo elevado, pero ambos agentes aumentan el riesgo de episodios tromboembólicos (incluido ictus) y empeoran los síntomas de la menopausia; el tamoxifeno también aumenta el riesgo de cáncer de endometrio (cap. 208). El equilibrio de beneficios y daños es más favorable en mujeres menores de 60 años que tienen un riesgo elevado del cáncer de mama debido a los antecedentes familiares. Hay herramientas disponibles para calcular el riesgo del cáncer de mama basado en la edad y en los factores de riesgo individuales (http://cancer.gov/bcrisktool).









Terapia hormonal posmenopausia


El tratamiento con estrógenos reduce el riesgo de la fractura, pero aumenta el riesgo de tromboembolismo y de enfermedad de la vesícula biliar (cap. 262). Cuando se da con la progestina, el estrógeno aumenta moderadamente el riesgo de la enfermedad cardíaca, del ictus, del cáncer de mama y de la demencia.8 El riesgo es más pronunciado en mujeres mayores de 60 años. La utilización de hormonas de sustitución se debe limitar a mujeres con síntomas menopáusicos molestos y debe proponerse la dosis eficaz más baja para el período más corto.









Suplementos de vitaminas


El USPSTF no recomienda la suplementación rutinaria de la vitamina porque muchos ensayos grandes no han podido demostrar beneficios de la vitamina A, C o E contra la enfermedad cardíaca o el cáncer. Dos estudios sugirieron que el β-caroteno puede aumentar el riesgo del cáncer de pulmón en fumadores. Los estudios en curso están examinando si la suplementación de ácido fólico puede reducir el riesgo de enfermedad cardíaca.












MEDIDA Y MEJORA DE LA CALIDAD


Los médicos son cada vez más responsables de las recomendaciones de cuidado preventivo que entregan. Los planes de la salud recogen y divulgan datos sobre los índices de la entrega de un número de servicios preventivos, incluyendo la cesación tabáquica, las vacunaciones y la detección selectiva del cáncer. Estos datos se están ampliando a los grupos y a los médicos individuales en «pago por la realización» de las estrategias que ligan la tarifa de reembolso a los objetivos realizados (cap. 11). Mejorar la prestación regular de asistencia preventiva requiere un acercamiento de sistemas. Entre las intervenciones más eficaces para aumentar la prestación de asistencia preventiva están los recordatorios dirigidos a pacientes y médicos, los protocolos (especialmente para las vacunaciones) y la retroalimentación sobre lo realizado, todos los cuales son facilitados teniendo un historial médico electrónico. El material educativo solo no tiene un efecto uniforme sobre los pacientes o los médicos. Una graduación de los servicios preventivos basada en beneficios de salud, rentabilidad e índices actuales de la prestación indica que las prioridades más altas para mejorar los servicios preventivos clínicos son el consejo del abandono del tabaco, la detección selectiva del cáncer colorrectal, la detección de clamidia y la vacunación antineumocócica.9









DIRECTRICES PARA EL FUTURO


A medida que avanza la comprensión de los factores genéticos que modifican el riesgo de la enfermedad, los médicos pueden finalmente ser capaces de dirigir la detección selectiva, los tratamientos preventivos, o las intervenciones sobre el estilo de vida a aquellos con riesgo más elevado. Aunque el número de mutaciones asociadas a enfermedades específicas está creciendo constantemente, su valor para el uso rutinario en atención primaria es limitado por la comprensión incompleta del valor predictivo de genotipos específicos en la población en general, el papel incierto de la información sobre las decisiones clínicas, y las preocupaciones por los posibles efectos nocivos de la detección selectiva (ansiedad o «etiquetado», falsa confianza, o discriminación). Ahora están disponibles comercialmente un gran número de pruebas genéticas para el riesgo de cáncer, pero su principal papel es asistir en el consejo médico de individuos de familias de alto riesgo en vez de defender a la población general (cap. 38).


Se espera información importante sobre beneficios y daños de nuevas pruebas de detección selectiva de los grandes ensayos en curso de la investigación de PSA, la tomografía helicoidal computarizada para la detección precoz del cáncer de pulmón, los marcadores tumorales sanguíneos y el examen con ultrasonidos para la detección del cáncer ovárico, y los métodos alternativos para la detección del cáncer colorrectal (v. clinicaltrials.gov).
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 Task Force on Community Preventive Services. Zaza S, Priss PA, Harris KW, editors, The Guide to Community Preventive Services: What Works to Promote Health?. 2005: Oxford University Press: New York. Disponible en http://www.thecommunityguide.org


Esta guía, patrocinada por los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades y disponible a través de Internet, proporciona revisiones y recomendaciones actualizadas sobre un amplio abanico de intervenciones preventivas en la comunidad.
>

  U.S. Preventive Services Task Force. Disponible en http://preventiveservices.ahrq.gov. Esta página incluye todas las recomendaciones y las revisiones en las que se basa el USPSTF.
















Capítulo 14 ACTIVIDAD FÍSICA




David M. Buchner





La actividad física regular tiene numerosos beneficios para la salud y es un componente esencial de un estilo de vida sana. Las características del ambiente individual, social y del ambiente físico influyen en los niveles de la actividad física de tal manera que varían de persona a persona. Las intervenciones médicas afectan a muchos determinantes del comportamiento, y la asistencia médica desempeña un papel clave en la promoción de la actividad física.









Definiciones


La actividad física se define como el movimiento del cuerpo producido por los músculos esqueléticos y que consume energía. El ejercicio, que es un subconjunto de la actividad física, implica un programa estructurado diseñado para mejorar uno o más componentes del estado físico. El estado físico se refiere a la capacidad de un individuo para realizar actividad física. El estado físico relacionado con la salud se refiere a los componentes del estado físico que influyen en el riesgo de enfermedad o producen limitaciones funcionales (o ambas): capacidad aeróbica (o resistencia), fuerza y resistencia muscular, composición corporal y flexibilidad. Las cualidades como el equilibrio y la solidez del hueso se pueden considerar como medidas de estado físico relacionadas con la salud.


Las principales cualidades de la actividad física son tipo (modo), frecuencia, duración e intensidad. Los tipos de actividad física (p. ej., caminar, natación, levantamiento de pesas, estiramientos) se agrupan según sus efectos fisiológicos principales en categorías bien conocidas: aeróbico (o «cardio»), tonificación muscular, flexibilidad y equilibrio.


La evidencia de los beneficios para la salud de la actividad aeróbica es mucho más amplia que los beneficios de otros tipos de actividad. Consecuentemente, las recomendaciones de salud pública y las guías de práctica clínica se centran principalmente en la actividad aeróbica. La intensidad absoluta de la actividad aeróbica se mide en equivalentes metabólicos (MET), siendo 1 MET la tasa metabólica de reposo, o un consumo de oxígeno de aproximadamente 3,5 ml/kg/min. La actividad aeróbica de intensidad moderada está en el rango de 3,0 a 6,0 MET; un ejemplo habitual es una caminata enérgica de 5 a 6 km/h. La actividad enérgica es mayor de 6,0 MET, y la actividad ligera es menor de 3,0 MET. El volumen de actividad aeróbica (frecuencia × duración × intensidad) se mide en unidades como MET-horas por semana, una suma en todas las actividades de la intensidad en MET de una actividad multiplicada por el tiempo empleado en esa actividad. Cuando se tiene en cuenta el peso corporal, el volumen se mide como gasto calórico relacionado con la actividad.


La intensidad relativa de la actividad aeróbica es también de interés ya que la mejora en el estado físico depende de la intensidad aeróbica relacionada con él. La intensidad relativa se mide en una escala de 0 a 100% como el porcentaje de reserva del consumo de oxígeno (capacidad aeróbica). En la práctica, la frecuencia cardíaca se utiliza para supervisar la intensidad relativa debido a la relación generalmente lineal entre la frecuencia cardíaca y el porcentaje de consumo de oxígeno.









Epidemiología


Los beneficios para la salud de la actividad física no dependen de si su propósito es esparcimiento, trabajo, transporte, o tareas domésticas. Los estudios realizados en EE.UU. tanto a nivel nacional como estatal, inicialmente sólo siguieron la actividad física (recreativa) del tiempo libre. Estos estudios mostraron que los niveles de actividad física de los adultos americanos son bajos: casi el 30% de los americanos son inactivos (sedentarios) en su tiempo libre, alrededor del 45% son insuficientemente activos, y sólo el 25% aproximadamente son activos en los niveles recomendados (definidos más adelante). Las tendencias en la actividad del ocio a lo largo del tiempo han sido planas, a excepción de una declinación gradual en el porcentaje de individuos que son inactivos y una mayor declinación en grupos de mayor edad, que tienen los índices más altos de inactividad. Por ejemplo, en 1990 alrededor del 50% de mujeres mayores de 70 años eran inactivas en comparación con aproximadamente el 40% en 2002. En encuestas nacionales más recientes que investigan la actividad física doméstica, la del tiempo libre, y la del transporte, casi el 45% de los adultos americanos son activos en los niveles recomendados.


Los niveles de actividad física disminuyen con la edad, y los hombres declaran más actividad que las mujeres. Los niveles más altos de renta y de educación se asocian a mayor actividad física. Los americanos de raza blanca presentan niveles más altos de actividad física que otros grupos raciales y étnicos.









Prevención






Beneficios para la salud


La actividad física regular reduce el riesgo de mortalidad prematura y de enfermedad cardiovascular (cap. 49), ictus, hipertensión arterial (cap. 66), algunos trastornos lípidicos (cap. 217), de la diabetes mellitus tipo 2 (cap. 248), osteoporosis (cap. 264), cáncer de colon (cap. 203), cáncer de mama (cap. 208), y obesidad (cap. 239). Hay evidencia importante de que la actividad física también reduce el riesgo de caídas, la pérdida muscular relacionada con la edad, la depresión, y los trastornos de ansiedad (caps. 23 y 420). Algunas pruebas sugieren que la actividad física reduce el riesgo para los problemas del sueño, el deterioro cognitivo, la osteoartritis, y el dolor de espalda. Los estudios observacionales informan sistemáticamente de que la actividad física retrasa las limitaciones funcionales relacionadas con la edad y la pérdida de independencia (discapacidad).


Los beneficios de la actividad física son independientes de otros factores de riesgo. Por ejemplo, un fumador obeso sedentario consigue beneficios del ejercicio físico, incluso si persisten el fumar y la obesidad.


Los estudios epidemiológicos informan de que los niveles bajos de actividad están asociados con un mayor riesgo de resultados de salud adversos, lo que implica un aumento del 52% en la mortalidad total, el doblar la mortalidad por enfermedad cardiovascular, y un aumento del 29% en la mortalidad por cáncer. Cuando se consideran simultáneamente una dieta sana, una actividad regular, y una abstinencia de fumar, el efecto del estilo de vida es espectacular. Por ejemplo, un estudio atribuyó el 82% de los episodios coronarios en mujeres a la falta de adhesión a un estilo de vida sana.


Los beneficios para la salud de la actividad física son proporcionales a la cantidad, aunque la relación dosis-respuesta es probablemente curvilínea de forma que el beneficio marginal de la actividad en niveles más bajos es grande y el beneficio disminuye con niveles de actividad más altos. Por ejemplo, al analizar los datos de más de 70.000 mujeres, el riesgo de enfermedad cardiovascular, cuando se comparaba con las mujeres menos activas, era un 11% menos en las mujeres que hicieron un promedio de 4,2 MET/h/semana, pero solamente un 28% menos en las mujeres que eran de cinco a seis veces más activas (promedio de 23,4 MET/h/semana). Un ensayo aleatorizado de dos dosis de ejercicio (dosis equivalentes a hacer 19 y 32 km/semana de trote) encontró que incluso un nivel inferior de ejercicio mejoró considerablemente las lipoproteínas del plasma pero el nivel más alto del ejercicio tenía mayores efectos beneficiosos.1 La relación dosis-respuesta también varía según la enfermedad. Por ejemplo, los riesgos de mortalidad prematura y enfermedad cardiovascular están relacionados con el volumen de actividad aeróbica por encima de un margen amplio de volumen, mientras que la relación dosis-respuesta de la actividad con la presión arterial es bastante plana, produciéndose el mejor beneficio con los niveles más bajos de actividad. El entrenamiento de la resistencia y las actividades de alto impacto tienen mayor influencia en la densidad del hueso que la dosis de actividad aeróbica.








Tratamiento [image: image]






Beneficios terapéuticos


Las directrices de la práctica clínica asignan un papel terapéutico importante a la actividad física en pacientes con enfermedad cardíaca coronaria (cap. 48), presión arterial elevada (cap. 66), diabetes tipo 2 (cap. 248), obesidad (cap. 239), osteoporosis (cap. 264), osteoartritis (cap. 283), claudicación (cap. 79), y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (cap. 88). La actividad física también desempeña un papel en el tratamiento de la depresión y de los trastornos de ansiedad, niveles elevados del colesterol, dolor, paro cardíaco, síncope, ictus, profilaxis del tromboembolismo venoso, dolor de espalda, demencia, y estreñimiento.


La actividad física combate de manera eficaz la pérdida de forma física relacionada con la edad y las limitaciones funcionales. Los ensayos controlados aleatorizados demuestran que el ejercicio de los adultos mayores sedentarios mejora la forma física relacionada con la salud (p. ej., el ejercicio aeróbico mejora la capacidad aeróbica) y tiene efectos beneficiosos sobre las limitaciones funcionales, como una velocidad lenta al andar.2 Generalmente, los beneficios son más evidentes en los adultos mayores con limitaciones funcionales clínicamente importantes. La actividad física, especialmente el entrenamiento del equilibrio, previene las caídas en adultos mayores con mayor riesgo de las mismas, como aquellos con caídas frecuentes o con el paso y el equilibrio deteriorados.3 Es probable que la actividad física mejore la capacidad de vivir independientemente, pero la evidencia de los ensayos aleatorizados es incompleta.









Riesgos para la salud de la actividad física


La actividad física y el ejercicio tienen riesgos, y las estrategias de control del riesgo son importantes cuando se recomienda actividad física regular. Las lesiones músculoesqueléticas por exceso de uso, que son el efecto adverso más común de la actividad física, varían mucho según el entorno considerado. Los estudios de investigación de programas de ejercicio casi nunca informan de lesiones importantes, posiblemente porque tales estudios excluyen a participantes con un alto riesgo de lesión o llevan a cabo estrategias eficaces de control del riesgo. En comparación, se informó de, que la incidencia de lesiones sería mayor del 50% en las mujeres que se sometían a 8 semanas de entrenamiento básico del Ejército de Estados Unidos. En un estudio de cohortes de adultos de la comunidad con niveles de actividad por encima de la media, el 25% aproximadamente presentó una lesión músculoesquelética en un año.


En términos generales, la actividad física regular disminuye el riesgo de muerte súbita cardíaca y de infarto de miocardio. Sin embargo, la actividad física enérgica aumenta de forma aguda el riesgo para estos acontecimientos en adultos activos e inactivos. Alrededor del 5 al 10% de los infartos del miocardio se asocian a actividad enérgica. La muerte súbita es un acontecimiento raro durante el ejercicio, con tasas publicadas de una muerte por año en 18.000 hombres aparentemente sanos y de una muerte por 2,6 millones de entrenamientos en instalaciones de actividad física.









Cantidades recomendadas de actividad aeróbica preventiva


La base científica fundamental para recomendar la actividad física aeróbica está resumida en el informe Physical Activity and Health del Surgeon General de 1996: una persona consigue beneficios positivos e importantes para la salud con una cantidad moderada de actividad física. Los beneficios de salud adicionales se pueden conseguir con mayores cantidades de actividad.


Un adulto puede alcanzar los niveles recomendados de actividad aeróbica realizando una actividad de intensidad moderada o de intensidad enérgica. Para alcanzar la recomendación enérgica desarrollada en la década de 1980, los adultos deben realizar por lo menos 20 minutos de actividad aeróbica enérgica continua durante 3 o más días a la semana.


O bien, los adultos pueden realizar una actividad aeróbica de intensidad moderada según la recomendación publicada originalmente en 1995 por los Centers for Disease Control and Prevention y el American College of Sports Medicine. Los adultos deben acumular por lo menos 30 minutos de actividad física de intensidad moderada durante 5 o más días a la semana. Las tandas de actividad de intensidad moderada para conseguir el mínimo de 30 minutos deben tener por lo menos 10 minutos de duración. No es adecuado citar la recomendación como «una persona sólo necesita 30 minutos al día». Mucha gente debe exceder las cantidades mínimas recomendadas para obtener beneficios de salud adicionales.









Cantidades recomendadas de actividad de fortalecimiento muscular preventiva


Los adultos deben realizar actividades que fortalezcan los principales grupos musculares del cuerpo por lo menos 2 días a la semana. Históricamente, la gente realizó actividades de fortalecimiento muscular como parte del trabajo manual. Hoy en día, la mayoría de la gente prefiere el levantamiento de pesas u otras formas de ejercicios de resistencia. Un programa típico de ejercicio de resistencia implica de una a tres series de 6 a 10 ejercicios durante 2 o 3 días a la semana, con al menos 1 día sin ejercicio implicando al mismo grupo muscular.









Actividad de flexibilidad


No hay evidencia suficiente de que las actividades de flexibilidad tengan efectos saludables. Los ejercicios de estiramiento se han recomendado para prevenir lesiones, pero la evidencia para ello es poco concluyente. El entrenamiento de la flexibilidad aumenta la flexibilidad, y generalmente se recomienda como parte de los programas de ejercicio, en parte porque el entrenamiento de la flexibilidad puede permitir y facilitar el tipo de actividad física que tenga beneficios para la salud. Si es así, el entrenamiento de la flexibilidad es más importante para la gente con flexibilidad reducida, como adultos mayores que han experimentado cambios en la autonomía de movimientos relacionados con la edad y con la enfermedad.









Actividad del equilibrio


El entrenamiento del equilibrio se recomienda solamente para adultos con mayor riesgo de caídas, generalmente adultos mayores de 65 años con el modo de andar o el equilibrio deteriorado o caídas frecuentes. Los ensayos aleatorizados han demostrado que los programas multicomponentes de prevención de caídas que incluyen actividad física son eficaces. Los metaanálisis, que buscan identificar los componentes eficaces en los programas de prevención de caídas, indican que el entrenamiento del equilibrio es eficaz. Se desconocen la frecuencia óptima, la duración, y el tipo de entrenamiento del equilibrio, pero el entrenamiento tres veces a la semana era eficaz en varios estudios.









Recomendación de la actividad física en entornos clínicos


Los esfuerzos para promover la actividad física en entornos clínicos han utilizado esencialmente los mismos pasos que las cinco «A» de la cesación tabáquica: Preguntar, Aconsejar, Evaluar, Ayudar, Acordar. 1) Preguntar con un cuestionario o una entrevista sobre la cantidad de actividad física que un paciente realiza generalmente cada semana. 2) Aconsejar a todos los pacientes para realizar por lo menos una cantidad de actividad física moderada cada semana. Aconsejar a los pacientes que no alcancen las recomendaciones para que aumenten su actividad física gradualmente a un nivel mínimo especificado, y que adapten las recomendaciones según las condiciones médicas. 3) Evaluar el siguiente paso o pasos que necesita realizar un paciente para hacerse más activo. 4) Ayudar al paciente a tomar estas medidas. 5) Acordar una cita para hacer un seguimiento de los esfuerzos para aumentar la actividad.


Los profesionales sanitarios a menudo deben preguntar y aconsejar a los pacientes sobre la actividad física. Una medida reciente de calidad de la asistencia evalúa si se pregunta y se aconseja a adultos mayores por lo menos una vez al año. Preguntar por lo menos una vez al año es aceptable, dada la importancia de la actividad física y el hecho de que los adultos (especialmente adultos mayores) identifican a su profesional sanitario como una fuente importante de consejo sobre actividad física.


La evidencia sobre la eficacia del consejo médico en atención primaria (p. ej., evaluando y ayudando) con respecto a la actividad física está considerada como no concluyente por la revisión más reciente del U.S. Preventive Services Task Force. Un planteamiento razonable es aconsejar a pacientes seleccionados, con la selección basada en parte en las preferencias de los pacientes. Algunos pacientes pueden preferir ayuda de un profesional sanitario o sacar provecho de un breve consejo médico. Otros pacientes pueden preferir ayuda de otras fuentes para aumentar sus niveles de actividad, tales como clases comunitarias de ejercicio físico, materiales de autoayuda, y grupos de senderismo.









Prescripción de ejercicio


Para los pacientes que prefieren ejercicio, un médico puede proporcionar una prescripción del mismo. La prescripción incluye 1) el tipo, la frecuencia, la duración, y la intensidad del ejercicio aeróbico; 2) los movimientos del ejercicio (p. ej., banco de pesas), las repeticiones, y las series de ejercicios de resistencia; 3) otros ejercicios como estiramientos, ejercicios de equilibrio, calentamiento, y refresco, y 4) estrategias de gestión de riesgo, tales como niveles crecientes de actividad gradualmente en el tiempo.


Para el ejercicio aeróbico, el American College of Sports Medicine recomienda una frecuencia mínima de al menos de 3 días por semana, una duración mínima de 20 minutos, y una intensidad del 70 al 85% de la frecuencia cardíaca máxima (FCmáx). Cuando se mide la FCmáx, hay certeza de que el rango cardíaco objetivo es apropiado. Cuando se estima la FCmáx, hay error al calcular el rango objetivo. Los grados del esfuerzo percibido son útiles en la supervisión y el ajuste de intensidad del ejercicio en esta situación. La sesión aeróbica del ejercicio debe incluir el calentamiento y las actividades de refresco (fig. 14-1). El entrenamiento de intensidad moderada (40 a 60% de la reserva de consumo de oxígeno o 50 a 69% de la FCmáx) es una opción, aunque requiere generalmente más de 3 días por semana para alcanzar un volumen adecuado de ejercicio. El entrenamiento en los límites superiores de intensidad enérgica (85 a 89% de la FCmáx) está desaconsejado debido a la preocupación por la lesión y la adherencia (intensidades más altas del ejercicio generalmente se consideran menos agradables).
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FIGURA 14-1 Ejemplo de un programa de ejercicio aeróbico. La figura ilustra un programa para un adulto con una frecuencia cardíaca máxima (FCmáx) de 165 latidos por minuto y estado físico suficiente para correr y trotar. El ejercicio de intensidad moderada está en el rango de 91 a 115 latidos por minuto (55 a 69% de la FCmáx) y la intensidad enérgica en el rango de 116 a 148 latidos por minuto (70 a 89% de la FCmáx). La frecuencia cardíaca deseada está en el rango de 116 a 140 (70 a 85% de la FCmáx) porque este rango representa un buen compromiso en beneficios de salud, beneficios de estado físico, riesgo para lesión, disfrute, y tiempo requerido para obtener las cantidades recomendadas de actividad física en el promedio de personas. El caminar precede a correr/trotar como calentamiento y sigue a correr/trotar para la fase de relajación. Es preferible comenzar y terminar las sesiones de ejercicio con ejercicios de estiramiento, aunque otros planteamientos son aceptables dada la falta de información sobre cómo influye el estiramiento en el riesgo de lesión. El programa debe realizarse 3 o más días a la semana. El entrenamiento de intensidad moderada es aceptable para adultos que lo prefieren o para reducir el riesgo de lesión, en este caso el ejercicio se realiza generalmente más de 3 días a la semana para alcanzar objetivos de salud y de forma física.




Para el entrenamiento de la resistencia, la recomendación es de 8 a 10 ejercicios separados que entrenan los grupos principales del músculo. Los adultos deben realizar al menos una serie de 8 a 12 repeticiones de cada ejercicio en 2 o 3 días no consecutivos cada semana, a excepción de los adultos mayores, que deben realizar una serie de 10 a 15 repeticiones. Aunque más de una serie está asociada con mayores ganancias en resistencia, estas ganancias son generalmente pequeñas en adultos que antes eran sedentarios.









Prescripción del estilo de vida


El término «intervención del estilo de vida» se refiere en líneas generales a los planteamientos que integran la actividad física en la vida diaria. Las recomendaciones de actividad física se cumplen con actividades como las tareas domésticas, el caminar como medio de transporte, o la jardinería (fig. 14-2). Las actividades de intensidad moderada están en el rango de 3,0 a 6,0 MET, y las actividades enérgicas están por encima de este rango.
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FIGURA 14-2 Ejemplo de un programa para caminar integrado en las actividades de la vida diaria. Una persona consigue una actividad aeróbica de intensidad moderada (3,0 a 6,0 MET) a un nivel de esfuerzo fijado durante una caminata enérgica (5 a 6 km/h). Debido a que las tandas de intensidad moderada de menos de 10 minutos no cuentan para las recomendaciones, la persona obtiene 40 min/día de actividad de intensidad moderada que cuentan para las recomendaciones: 15 minutos caminando al trabajo, 15 minutos caminando del trabajo a casa, y 10 minutos caminando por una ruta indirecta desde el lugar del almuerzo al trabajo. Aunque la caminata de 5 minutos al almuerzo no cuenta para las recomendaciones, ésta y el subir escaleras en el trabajo consumen calorías y de este modo ayudan en el control del peso. Este programa debería realizarse 5 días a la semana, complementándose con actividad física de tiempo libre en los otros días.











Adaptar la recomendación


Las recomendaciones necesitan ser adaptadas según las capacidades individuales, las preferencias individuales, las condiciones médicas, y las técnicas del comportamiento que mejoran la adherencia. Los ensayos aleatorizados demuestran que los programas domiciliarios son superiores a los programas en centros en términos de adherencia a largo plazo.4 Aunque algunos prefieren los programas en centros, en la mayoría de los casos responden a un propósito a corto plazo, como ayudar a adultos para iniciar un ejercicio regular. Los adultos con condiciones crónicas deberían realizar actividad física según las recomendaciones terapéuticas y las directrices de práctica clínica. Si son capaces, los adultos también deben alcanzar las recomendaciones preventivas para la actividad aeróbica y fortalecimiento muscular para prevenir nuevas condiciones crónicas. Por ejemplo, se recomiendan 3 días por semana de ejercicio aeróbico como tratamiento eficaz de la artritis, pero los individuos con artritis obtendrían beneficios a partir de 5 o más días por semana (si son capaces) de modo que pudieran prevenirse otras enfermedades crónicas.


Un nivel objetivo de actividad física por debajo del de las recomendaciones preventivas es apropiado para adultos con muy baja forma física, con una gran carga de enfermedad crónica (como enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave), o con limitaciones funcionales importantes. Una valoración de la naturaleza de la limitación de la actividad y de la capacidad y de las preferencias de la persona determinará el nivel de actividad objetivo y otros detalles de la recomendación de la actividad. A menudo, la promoción de la actividad física en tales adultos recae en los recursos sanitarios y comunitarios diseñados para la gente con limitaciones previas, como la rehabilitación cardíaca, la rehabilitación pulmonar, y clases de ejercicio para adultos con artritis.















Gestión del riesgo


La falta de investigación sobre estrategias eficaces para reducir los riesgos asociados con la actividad significa que las estrategias de gestión del riesgo se apoyan principalmente en la opinión de expertos, la experiencia clínica, y las preocupaciones de responsabilidad legal. El riesgo para la lesión relacionada con la actividad se considera más elevado con 1) volúmenes mayores de ejercicio, 2) participación en ejercicio enérgico, 3) aumentos rápidos en la actividad, y 4) obesidad. El riesgo para lesión se considera más bajo con 5) niveles más altos de forma física, 6) supervisión, 7) equipo protector como cascos de bicicleta, y 8) los ambientes bien diseñados que eliminan peligros. Cada uno de estos ocho factores de riesgo implica estrategias para la gestión del riesgo. El tipo de actividad también influye en el riesgo de lesión. La evidencia apoya la experiencia clínica de que caminar tiene un riesgo bajo de lesión y es popular. A pesar de la falta de evidencia de que el estiramiento previene la lesión, es razonable recomendar estiramientos basándose en la experiencia clínica y la falta de evidencia de que el estiramiento tiene efectos nocivos. Podría decirse que, la estrategia de gestión del riesgo más importante es aumentar la actividad física gradualmente a lo largo del tiempo. Aunque la prueba de tensión del ejercicio ha sido recomendada por algunos para reducir el riesgo de muerte súbita por el ejercicio, el U.S. Preventive Services Task Force no recomienda la prueba del ejercicio ni ninguna otra forma de investigación colectiva para la enfermedad cardíaca.









Coordinación entre asistencia médica y comunidad


Muchos factores que afectan a los niveles de actividad física es difícil que influyan en los entornos de asistencia médica, tales como las características del ambiente comunitario (p. ej., los parques y las instalaciones recreativas) y del ambiente social (p. ej., delincuencia y ayuda social). Las intervenciones a nivel de la comunidad que se dirigen a tales características son esenciales para promover la actividad física. Las intervenciones eficaces con base comunitaria incluyen la educación física en la escuela, intervenciones sociales de ayuda, campañas a nivel comunitario, mejorar el acceso a los lugares para la actividad física, y las intervenciones que implican el diseño de la comunidad, como mejorar la conectividad de las calles y la posibilidad de caminar en los barrios. Los esfuerzos de la asistencia médica y de la comunidad deben ser sinérgicos y de apoyo mutuo. Por ejemplo, los planes de la salud deben abogar por las intervenciones comunitarias basadas en la evidencia. Los programas de la comunidad deben servir como recursos para la actividad terapéutica basada en la evidencia para determinados adultos crónicos, como clases de ejercicio diseñadas para reducir el riesgo de caídas.
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Capítulo 15 VIOLENCIA Y LESIONES




Susan B. Sorenson












Definición


Las lesiones son daños al cuerpo por un intercambio de energía (debido a energías mecánicas, térmicas, u otras) que exceden la capacidad del cuerpo para aguantar esa energía. Las lesiones ocurren en patrones identificables con factores de riesgo asociados. Las lesiones, por tanto, generalmente no son accidentes, un término que implica un acontecimiento debido a circunstancias fuera del control de los seres humanos.









Epidemiología


Las lesiones son la causa principal de muerte de todas las personas menores de 45 años en Estados Unidos. Entre los hombres, las lesiones suponen el 35% de los años de vida potencialmente perdidos antes de la edad de 65 años, que son más años de vida potencialmente perdidos que los atribuibles a enfermedad cardíaca, neoplasias malignas, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedad hepática, y diabetes juntas. Sin embargo, las lesiones no se limitan a los jóvenes. Las caídas y sus complicaciones acompañantes son comunes entre los ancianos (cap. 23).


Los accidentes de vehículos a motor son la causa principal de muerte de los 15 a 24 años de edad, suponiendo más de un tercio de todas las muertes en este grupo de edad. Las armas de fuego, que también son un problema importante en algunas poblaciones, son la causa principal de muerte de hombres afroamericanos de 15 a 24 años de edad. Los vehículos a motor y las armas también suponen una mayoría de las lesiones traumáticas graves (cap. 113) tratadas en los servicios de urgencias de todo el país. Otras lesiones no mortales que se ven frecuentemente en los servicios de urgencias incluyen los intentos de suicidio (cap. 420) y las lesiones debidas a la violencia de compañero íntimo.


Una pequeña parte de todas las lesiones acaban en lesiones mortales. La mayoría de las lesiones son episodios agudos con un período de recuperación relativamente corto. Sin embargo, algunas lesiones son más graves y algunas veces acaban produciendo incapacidad temporal y a veces permanente (p. ej., lesión de la médula espinal y lesión cerebral; cap. 422). La lesión es una condición común para la que se buscan el tratamiento agudo y la rehabilitación.






Origen étnico, lugar de nacimiento y género


El riesgo de lesión es distinto según grupos étnicos y de edad. Los indios americanos tienen las tasas de lesión más altas para todas las edades por debajo de los 75 años. De hecho la tasa de lesión involuntaria sola es, con una excepción, más alta entre los indios americanos que las tasas de lesión involuntaria, homicidio, y suicidio conjuntas para el resto de los grupos étnicos entre los 15 y 74 años de edad (fig. 15-1). Entre los 15 y los 34 años de edad, las lesiones explican la mayoría de las muertes debidas a todas las causas. En las mujeres se observan estas mismas tendencias, pero las tasas absolutas de lesión mortal y no mortal son mucho más bajas entre las mujeres que entre los hombres.
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FIGURA 15-1 Tasas de lesión en hombres de EE.UU., por edad y pertenencia étnica, 2002. A = asiático; IA = indio americano; N = negro; BH = blanco hispano; BNH = blanco no hispano. La «X» sobre cada grupo étnico de 15 a 34 años de edad indica la tasa de mortalidad por todas las causas para ese grupo de edad. Datos obtenidos el 24 de septiembre de 2005, en http://www.cdc.gov/hcipc/




Las tasas de mortalidad involuntaria debida a las lesiones, que seguían un patrón en descenso, han estado aumentando desde 1992. Sin embargo, la distancia en la esperanza de vida entre los afroamericanos y los blancos en Estados Unidos se está estrechando, y parte de la disminución de la distancia es atribuible a mayores reducciones en la mortalidad debido a lesión involuntaria entre los afroamericanos.


La tasa de suicidio en Estados Unidos es más baja entre los afroamericanos, edad media de 34 años, que entre los blancos, edad media de 44 años. El riesgo del suicidio es diferente según la edad y pertenencia étnica, y las tasas de suicidio son más altas entre los hombres blancos mayores (cap. 420). Los médicos deben saber el riesgo de suicidio ya que está relacionado con la población de pacientes que atienden.


Por el contrario, los afroamericanos, los hispanos, y los indios americanos tienen un riesgo sustancialmente mayor que los blancos de ser víctimas de un homicidio. Las tasas de homicidio para los hombres jóvenes afroamericanos están por debajo del pico de 140 por 100.000 de 1991, pero siguen siendo extraordinariamente elevadas −86,7 por 100.000 – para los hombres afroamericanos de 15 a 34 años de edad.


En Estados Unidos, la pertenencia étnica y la inmigración están relacionadas. Aproximadamente uno de cada nueve residentes en EE.UU. es un inmigrante, y la fracción es sustancialmente más alta en algunas partes del país. Por ejemplo, en California, hogar de casi uno de cada ocho residentes de EE.UU., más de un cuarto de la población nació fuera de Estados Unidos. Entre los inmigrantes jóvenes (de 15 a 34 años de edad), los blancos no hispanos, los hispanos, y los inmigrantes asiáticos tienen mayor riesgo de homicidio; en cuanto al riesgo de suicidio los inmigrantes blancos no hispanos tienen mayor riesgo y los inmigrantes hispanos tienen menor riesgo; y los inmigrantes blancos no hispanos tienen mayor riesgo de lesión involuntaria.


Estos patrones demográficos se relacionan con la patogénesis de la lesión. En Estados Unidos, un número creciente de accidentes de vehículos a motor se producen en los cruces, debido en parte al incumplimiento de las señales de tráfico. El incumplimiento de las leyes y las normas de tráfico se considera una causa importante de accidentes de vehículos a motor en México. ¿Están los hispanos de Estados Unidos menos dispuestos a cumplir con las normas de tráfico? Un estudio que utilizó 7 años de datos del Fatality Analysis Report System nacional no encontró ninguna diferencia entre los conductores afroamericanos, blancos, e hispanos en las tasas de accidentes mortales causados por saltarse los semáforos en rojo. Sin embargo, un grupo hispano estaba asociado a saltarse los semáforos; hispanos que no tienen una licencia de conducción válida o un registro de suspensión previa de la licencia de conductor, probablemente porque son inmigrantes recientes en Estados Unidos. Beber y conducir, por el contrario, estaban fuertemente relacionados con saltarse los semáforos en rojo. En todo el país, los datos representativos indican que comparados con los blancos de origen europeo, los hispanos son menos propensos a beber pero consumen más alcohol los días que beben. Los médicos que tienen muchos inmigrantes en sus consultas harían bien en reconocer que dado el patrón general de riesgo similar o más alto, el fenómeno del «inmigrante sano», por el cual los inmigrantes son generalmente más sanos que sus homólogos nacidos en EE.UU., parece que no incluye lesiones mortales.


Los jóvenes y los hombres tienen índices mucho más altos de lesiones mortales y no mortales que las mujeres. Sin embargo, se reconoce mucho menos la semejanza del riesgo relativo de lesiones como causa de muerte para hombres y mujeres: el rango de lesiones involuntarias, de suicidios, y de homicidios es casi idéntica para los hombres y las mujeres (tabla 15-1). Otra similitud entre las muertes por lesión en hombres y mujeres es el mecanismo de la lesión. Los accidentes de vehículos a motor son el tipo más común de muerte por lesión involuntaria para hombres y mujeres, y las armas de fuego, concretamente las pistolas, son el mecanismo más común de lesión intencionada (suicidio y homicidio) para hombres y mujeres. Por tanto, las lesiones también son relevantes para la salud de las mujeres (cap. 254), especialmente cuando se consideran en el contexto de la violencia de compañero íntimo.




TABLA 15-1 CLASIFICACIÓN DE LESIONES COMO CAUSA DE MUERTE POR EDAD Y SEXO EN ESTADOS UNIDOS, 2002
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Tratamiento [image: image]






Prevención y reducción del riesgo


Mientras que los esfuerzos para reducir lesiones en fábricas y otros lugares de trabajo comenzaron a finales del siglo xix, el principio de la prevención de la lesión como una ciencia se le suele reconocer a Hugh DeHaven, piloto de avión que sufrió lesiones múltiples en un accidente de un vuelo de prácticas del cual salió ileso el otro piloto. El campo de la prevención de la lesión creció hasta cubrir una amplia gama lesiones involuntarias: los accidentes de vehículos a motor, las quemaduras (cap. 113), los envenenamientos agudos (cap. 111), las sumersiones, los ahogamientos, y similares. A finales de la década de 1980, el campo se amplió para incluir lesiones intencionadas (asaltos, homicidios, suicidios, y otras lesiones) en su estructura.


La única contribución de la prevención de la lesión es su enfoque en el mecanismo de la lesión -el vehículo a motor, el arma de fuegomás que sobre las características o los comportamientos del individuo dañado o del individuo que puede llegar a lesionarse. Tras haber demostrado relativamente poco después de décadas de centrarse en el comportamiento, la prevención de la lesión se dirigió a la ingeniería y a la política. Las características y los comportamientos de los individuos (p. ej., impulsividad, consumo de alcohol) se han reconocido como importantes, pero en las intervenciones generalmente se le da prioridad al mecanismo de la lesión.


Hubo desacuerdos con los planteamientos tradicionales, el enfoque principal de la prevención de la lesión es reducir la lesión más que eliminar el acontecimiento que tiene posibilidad de producir una lesión. Un ejemplo de tales intentos es la del investigador biomecánico que deja caer cabezas de cadáveres como yelmo desde distintas alturas sobre superficies planas del yunque. El objetivo de este trabajo no es prevenir un accidente de motocicleta sino proteger el cráneo y su contenido en caso de accidente. Este planteamiento ha conseguido una amplia aceptación de tal forma que los consumidores pueden acceder en línea a informes del National Highway Traffic Safety Administration (NHTSA) y el Insurance Institute for Highway Safety para aprender sobre las resistencias de choque de los vehículos a motor y la capacidad de una determinada marca y modelo de vehículo para proteger a sus ocupantes en caso de accidente.


La importancia de un planteamiento con múltiples aspectos para reducir y prevenir lesiones está bien ilustrada en una matriz de lesión desarrollada por William Haddon, médico con formación en salud pública que fue el primer director del NHSTA, una agencia federal de EE.UU. creada en 1970 para reducir muertes, lesiones, y pérdidas económicas por accidentes de vehículos a motor. La base de la matriz son dos conceptos clave: el tiempo, antes del accidente o de otro acontecimiento que tiene posibilidad de producir lesión, el acontecimiento mismo, y después del acontecimiento; y el objetivo de la intervención, la persona que podría ser dañada, el mecanismo que suministra la fuerza u otra energía que puede producir una lesión, el ambiente social, y el ambiente físico.


El ejemplo de las lesiones del vehículo a motor ilustra las acciones que derivarían del cruce de los conceptos de tiempo y de objetivo (fig. 15-2). Con toda razón podría esperarse que cada una de estas posibles intervenciones redujera los accidentes de vehículos a motor. Ya que las intervenciones dirigidas al cambio individual de comportamiento (p. ej., educación de los conductores) se han cumplido con éxito limitado, el campo de la lesión se ha venido centrando sobre todo en las soluciones potenciales basadas en la ingeniería y la política (p. ej., el diseño de las carreteras y de los vehículos a motor, leyes que obligan a utilizar el casco y reducción de los límites de velocidad). Identificando puntos múltiples de intervención, la matriz de Haddon recalca la interdependencia de los esfuerzos para reducir la muerte y la incapacidad debida a la lesión.
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FIGURA 15-2 Prevención de lesiones por accidentes de vehículos a motor.


(De Haddon W Jr: A logical framework for categorizing highway safety phenomena and activity. J Trauma 1972;12:197.)





La matriz de lesión de Haddon para los vehículos a motor se ha modificado, con cierto éxito, para tratar lesiones intencionadas. Con la agresión y otras lesiones causadas por otra persona, la matriz se puede adaptar para incluir una columna para el otro individuo (el sospechoso, en jerga de justicia criminal). El enfoque en el mecanismo externo es útil, en gran parte porque solamente algunos mecanismos son responsables de una parte importante de muertes. En Estados Unidos, las lesiones de vehículos a motor relacionadas con el tráfico, las heridas de bala, los venenos (cap. 111), y las caídas (cap. 113) explican casi una de cada cuatro, una de cada cinco, una de cada seis, y una de cada diez muertes por lesión, respectivamente.















Violencia del compañero íntimo


La violencia del compañero íntimo incluye el maltrato físico, sexual y psicológico a manos de un cónyuge actual o ex cónyuge o de un novio o de una novia. La inclusión de relaciones distintas de las matrimoniales es importante porque esta violencia también ocurre en las relaciones no legalizadas, las relaciones legalmente disueltas, y las relaciones que implican a compañeros del mismo sexo.


Al igual que los homicidios en general, el número de homicidios domésticos ha caído considerablemente durante los últimos 25 años, especialmente los homicidios de varones por compañeros íntimos. Los homicidios de novias siguen siendo elevados. El arma más común usada en todos los homicidios domésticos es un arma de fuego. Pese al énfasis general en el «daño por un extraño» las mujeres tienen un riesgo más alto de homicidio por compañero íntimo; las mujeres tienen 2,2 veces más probabilidades de ser tiroteadas por un cónyuge actual o ex cónyuge que ser tiroteadas, apuñaladas, estranguladas, aporreadas, o matadas de cualquier otra manera por un extraño. El riesgo elevado es debido en gran parte a los revólveres; las mujeres tienen 1,6 veces más probabilidades de ser matadas por un compañero íntimo con un revólver que ser asesinadas de cualquier otra manera por un extraño.


Los profesionales sanitarios, especialmente el personal del servicio de urgencias, han intentado identificar y tratar de forma más completa a las mujeres que son víctimas de la violencia por compañero íntimo. Aunque esta identificación y tratamiento está lejos de estar completo, la tendencia general se ha alejado de tratar la lesión y dar el alta y adoptar un enfoque en el cual se abordan las cuestiones subyacentes para reducir la lesión recurrente.


Los intentos para «presentar los hechos» e instruir a una mujer que ha sido maltratada para dejar a un cónyuge violento generalmente son ineficaces. Las consideraciones económicas, familiares, psicológicas, y otras a menudo influyen en la decisión de una mujer sobre si permanecer con o dejar a un compañero violento. La decisión de permanecer, que aparece a menudo contraria a la lógica externa, es consistente con las teorías de la vinculación afectiva traumática y de la impotencia aprendida. Una descripción coloquial que a veces es útil es la de una rana en una olla de agua caliente. Si se coloca una rana en agua caliente, intentará escaparse rápidamente, pero si se coloca una rana en agua fresca y el calor debajo de la olla se aumenta gradualmente, el resultado probable es una rana cocinada. Una mujer sana que hace frente a un compañero violento intentará escaparse rápidamente; una mujer sana que ha estado expuesta a formas progresivas y graduales de violencia psicológica, sexual, y física es menos capaz de darse cuenta de cuándo ha pasado el mismo punto de peligro.


Los datos parecen indicar que en promedio, una mujer hace siete tentativas de dejar una relación abusiva antes de irse finalmente. Las mujeres maltratadas son como muchas mujeres «sanas» que están dispuestas a dar a una relación un intento más por el bien de los niños, porque él ha cambiado, porque ella realmente lo ama, o un sinnúmero de otras razones. Muchas, como las esposas de los alcohólicos (cap. 31) que quieren que acabe la bebida pero no la relación, quieren que termine la violencia, pero no la relación. Además, el riesgo de homicidio a manos de la pareja aumenta considerablemente como las tentativas de la mujer de terminar la relación. Como resultado, cuando la mujer hace lo que le dicen el médico y otras personas (p. ej., abandonar a la pareja abusiva), aumenta su riesgo de ser asesinada. Así, es probable que los consejos del personal médico para dejar la relación no funcionen y en realidad aumenten el riesgo para la mujer, a menos que incorporen un plan de seguridad para reducir el riesgo de daño.


Como era de esperar, el riesgo de una mujer maltratada de ser asesinada por un compañero íntimo es más alto si el compañero tiene acceso a un arma de fuego y si ha utilizado un arma como parte del abuso. Los 50 estados tienen órdenes de restricción, aunque pueden llamarse de varias formas (p. ej., órdenes de protección). La ley federal de EE.UU. ha añadido a personas bajo órdenes de restricción de violencia doméstica y a las condenadas por un delito menor de violencia doméstica a la lista de personas a las que les está prohibido comprar y poseer un arma de fuego. La obtención de una orden civil de protección está asociada con menos lesiones posteriores y reducida asistencia médica relacionada con abusos. Los médicos pueden determinar si una mujer que ha sido maltratada está en peligro extremo preguntando si el maltratador ha sido arrestado por violencia doméstica, ha amenazado siempre a la víctima con un arma, o la ha amenazado siempre con matarla y si el compañero tiene acceso a un arma de fuego.
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Capítulo 16 INMUNIZACIÓN




Walter A. Orenstein





La inmunización es uno de los métodos con mejor relación coste-eficacia de prevenir la morbilidad y mortalidad producida por las enfermedades infecciosas. La inmunización rutinaria, especialmente de los niños, ha conseguido un descenso del 90% o más de los casos declarados de sarampión, parotiditis, rubéola, síndrome de rubéola congénita, poliomielitis, tétanos, y difteria. En numerosas circunstancias, la inmunización no sólo evita morbilidad y mortalidad sino que, además, reduce los costes sanitarios a largo plazo.






CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS INMUNIZACIONES


La inmunización protege frente a las enfermedades o sus secuelas a través de la administración de una sustancia inmunobiológica: vacunas, toxoides, inmunoglobulinas, y antitoxinas. La protección inducida por inmunización puede ser activa o pasiva.












Inmunización activa


La administración de una vacuna o de un toxoide provoca en el organismo la producción de una respuesta inmunitaria frente al agente infeccioso o sus toxinas. Las vacunas consisten en suspensiones de microorganismos vivos (habitualmente atenuados) o inactivados, o de una fracción de ellos. Los toxoides son toxinas bacterianas modificadas que mantienen sus propiedades inmunogénicas pero carecen de toxicidad. La inmunización activa provoca generalmente inmunidad a largo plazo, aunque el comienzo de la protección puede verse retrasada porque el cuerpo tarda un cierto tiempo en responder. Con las vacunas vivas atenuadas, se produce la multiplicación de pequeñas cantidades de microorganismos vivos en el receptor hasta que la respuesta inmunitaria interrumpe su replicación. Por el contrario, las vacunas inactivadas y los toxoides contienen grandes cantidades del antígeno. En la mayoría de los receptores, una única dosis de una vacuna viva induce habitualmente una respuesta inmunitaria muy similar a la que se obtendría con la infección natural, e induce inmunidad a largo plazo. Por contra, las vacunas con microorganismos muertos requieren a menudo administrar dosis múltiples.









Inmunización pasiva


La inmunización pasiva que se realiza administrando inmunoglobulinas o antitoxinas suministra anticuerpos preformados para proporcionar una inmunidad temporal. Las inmunoglobulinas obtenidas de sangre humana pueden contener anticuerpos frente a diversos agentes, dependiendo de la mezcla de plasma humano que se haya utilizado para obtenerlas. Las inmunoglobulinas específicas se extraen de plasma de donantes con elevados niveles de anticuerpos frente a antígenos específicos, como en el caso de la inmunoglobulina antitetánica. La mayoría de las inmunoglobulinas deben ser inyectadas por vía intramuscular, aunque también se dispone de preparaciones intravenosas. Las antitoxinas son soluciones de anticuerpos derivados de animales inmunizados con antígenos es pecíficos (p. ej., la antitoxina diftérica). Habitualmente, la inmunización pasiva está indicada para proteger a los individuos inmediatamente antes de una previsible exposición o poco después de la exposición conocida o sospechada a un agente infeccioso (tabla 16-1), cuando la inmunización activa no es posible o no ha sido adecuada


TABLA 16-1 INMUNIZACIONES PASIVAS PARA ADULTOS






	Enfermedad

	Nombre del producto

	Comentarios y uso






	Tétanos

	Inmunoglobulina antitetánica, humana

	Manejo de heridas propensas a infección tetánica en personas sin la adecuada inmunización activa previa y tratamiento del tétanos






	Citomegalovirus

	Inmunoglobulina anticitomegalovirus, intravenosa

	Profilaxis para receptores de trasplante renal y de médula ósea






	Difteria

	Antitoxina diftérica, equina

	Tratamiento de la enfermedad establecida, elevada frecuencia de reacciones al suero de procedencia no humana; en Estados Unidos, disponible sólo a través de los CDC






	Rabia

	Inmunoglobulina antirrábica, humana

	Profilaxis tras la exposición a mordeduras de animales






	Sarampión

	Inmunoglobulina, humana

	Profilaxis o modificación de la enfermedad en contactos de casos activos, no para el control de epidemias






	Hepatitis A

	Inmunoglobulina, humana

	


Protección de contactos domésticos, profilaxis preexposición en viajeros que necesitan protección antes de que pueda lograrse inmunidad con vacuna frente a la hepatitis A









	Hepatitis B

	Inmunoglobulina antihepatitis B, humana

	Profilaxis de los contactos con agujas o con mucosas de personas con HBsAg, parejas sexuales con hepatitis B aguda o portadores de hepatitis B, lactantes nacidos de madres portadoras de HBsAg, lactantes cuya madre o cuidador principal tenga una hepatitis B aguda






	Varicela

	Inmunoglobulina antivaricela-zóster (varizig)

	Personas con enfermedad subyacente y riesgo de complicaciones por varicela que no han pasado la varicela ni han sido vacunadas de varicela y han quedado expuestas a ésta; puede administrarse tras la exposición a adultos susceptibles conocidos, particularmente si presentan anticuerpos negativos






	Enfermedad por virus vacunal (vaccinia)

	Inmunoglobulina antivaccinia

	Tratamiento del eczema vaccinatum, vaccinia necrosante, e inoculaciones inadvertidas graves como la vaccinia ocular tras la vacunación con virus vacunal (para la viruela)






	Eritroblastosis fetal

	Inmunoglobulina anti-Rh

	Mujeres Rh negativas que dan a luz o abortan un hijo Rh positivo






	Hipogammaglobulinemia

	Inmunoglobulina, intravenosa

	Terapia de mantenimiento






	Púrpura trombocitopénica idiopática

	Inmunoglobulina, intravenosa

	Tratamiento de los episodios agudos






	Botulismo

	Antitoxina trivalente A, B, y E, equina

	Tratamiento del botulismo; disponible a través de los CDC






	Mordeduras de serpiente

	Antídoto, equino (antídoto frente a veneno de serpiente coral norteamericana)

	Específico para la serpiente de coral norteamericana, Micrurus fulvius






	 

	Polivalente anti-Crotalidae

	Eficaz para las mordeduras de víbora y víboras de hoyuelo, incluyendo crótalos, «cabezas de cobre» y mocasines de agua






	Picaduras de araña

	Antídoto, equino

	Específico frente a la araña viuda negra, Latrodectus mactans, y otros miembros del género







CDC = Centers for Disease Control and Prevention; HbsAg = antígeno de superficie del virus de la hepatitis B.









Vía y ritmo de vacunación


Cada sustancia inmunobiológica tiene una vía y un lugar preferido de administración. En los adultos, las vacunas que contienen adyuvantes deben inyectarse por vía intramuscular, preferiblemente el músculo deltoides. En la mayoría de los adultos, las inyecciones intramusculares se deben administrar con una aguja de 1 a 1½ pulgadas, y un calibre 22 a 25. Excepto cuando sea necesario inyectar volúmenes grandes, no se recomienda la administración en los glúteos por la posibilidad de lesionar el nervio ciático y por la menor respuesta inmunitaria a algunas vacunas, como la de la hepatitis B, probablemente porque la inyección se realiza en el interior de grasa en vez de músculo. Las vacunas subcutáneas también se administran habitualmente en el área deltoidea. En general, las vacunas inactivadas y los toxoides pueden administrarse simultáneamente. La vacuna frente a sarampión, rubéola, y parotiditis (SRP) se puede administrar a la vez que la vacuna con poliovirus inactivados y con la vacuna atenuada de la varicela. Con la excepción de las vacunas inyectadas o las intranasales, como la SRP y la vacuna viva atenuada de la gripe, las vacunas vivas que no se administren en el mismo día deben administrarse separadas al menos 1 mes entre sí para evitar interferencias. Las vacunas vivas administradas por vía oral, como la vacuna oral frente a la fiebre tifoidea, se pueden administrar con cualquier intervalo antes o después de las vacunas vivas inyectadas o intranasales. Las inmunoglobulinas también pueden interferir con la replicación de los virus contenidos en las vacunas vivas inyectadas; idealmente, la mayoría de las vacunas vivas se deben administrar al menos 2 semanas antes o de 3 a 11 meses después de la inmunoglobulina. Las inmunoglobulinas no interfieren con la respuesta a la vacuna de la fiebre amarilla y se cree que tampoco interfieren con otras vacunas de virus vivos administradas por vía oral o intranasal.









Reacciones adversas


Ninguna vacuna es completamente segura ni completamente eficaz. La hipersensibilidad a los componentes de la vacuna, como proteínas animales, antibióticos, conservantes, y estabilizantes, puede originar reacciones locales y sistémicas que varían en un amplio rango, desde leves a graves. Las proteínas del huevo que contienen las vacunas producidas en huevos de gallina (vacunas de la gripe y de la fiebre amarilla) pueden producir reacciones en personas muy alérgicas a los huevos. En general, las personas sin alergia de tipo anafiláctico al huevo pueden recibir estas vacunas de forma segura, pero no deben recibirlas aquellas otras con reacciones anafilácticas al huevo a menos que sea absolutamente necesario y, en ese caso, sólo bajo protocolos establecidos por médicos expertos en esas situaciones. Aunque las vacunas del sarampión y de la parotiditis se producen en cultivos tisulares de embrión de pollo, el riesgo de anafilaxia es bajo incluso en personas con intensa hipersensibilidad al huevo, de forma que pueden ser vacunadas sin realizar pruebas alérgicas previas. La sospecha de acontecimientos adversos relacionados en el tiempo con las vacunas se debe declarar al Vaccine Adverse Events Reporting System (1-800-822-7967 o a www.vaers.hhs.gov).









Consideraciones generales


El principal grupo que realiza recomendaciones detalladas que abarcan todos los ámbitos de la inmunización de adultos es el Advisory Committee on Immunization Practices del U.S. Public Health Service, que publica su información en Morbidity and Mortality Weekly Report (también disponible en www.cdc.gov/nip/acip). Las inmunizaciones recomendadas en los adultos dependen de la edad, estilo de vida, tipo de trabajo, y procesos médicos subyacentes. Se dispone de dos esquemas de inmunización para adultos, uno basado en el grupo de edad (fig. 16-1A) y otro basado en los riesgos subyacentes (fig. 16-1B y tabla 16-2). Todos los adultos deberían recibir una serie primaria de toxoide tetánico y diftérico con sus correspondientes dosis de refuerzo de toxoides combinados (Td) cada 10 años. Los adultos con edad inferior a 65 años deben recibir una única dosis de toxoide tetánico y diftérico combinada con vacuna acelular para la tos ferina (TdaP) seguida por Td cada 10 años. Las personas nacidas en el año 1957 o después deben tener evidencia de haber padecido o estar inmunizadas frente al sarampión, la parotiditis, y la rubéola (es decir, documentación de hacer sido vacunados o presencia de inmunoglobulina G específica). Es deseable vacunar a los adolescentes y adultos susceptibles frente a la varicela. La vacuna con polisacáridos del neumococo (PPSV23) y la vacunación anual frente a la gripe están indicadas para los adultos de 65 años y mayores y para aquellos más jóvenes con determinados procesos médicos que los pone en riesgo de complicaciones. La vacuna de la gripe también se recomienda para todos los adultos con edades entre los 50 y 64 años. Los contactos domésticos y las personas que cuidan de enfermos y tienen un riesgo elevado de complicaciones por la gripe, incluidos niños con edad inferior a 5 años, deben vacunarse anualmente para disminuir la exposición al virus de los enfermos de alto riesgo. Los trabajadores sanitarios expuestos a sangre o productos hemáticos deben recibir la vacuna de la hepatitis B. Los trabajadores sanitarios con probabilidad de entrar en contacto con personas que transmitan sarampión, parotiditis, rubéola, o varicela deben ser inmunes a esas enfermedades.
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FIGURA 16-1 Programas de inmunización recomendada para adultos. A, Esquema recomendado de inmunización para adultos, por tipo de vacuna y grupo de edad. B, Programas de inmunización recomendada para adultos por tipo de vacuna e indicaciones médicas y otras. (Las notas al pie de la página están disponibles en http://www.cdc.gov/nip/recs/adult-schedule-pss.pdf.)






TABLA 16-2 AGENTES ESPECÍFICOS INDICADOS PARA INMUNIZACIÓN DE ADULTOS*
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Inmunodepresión


Los enfermos con procesos que deprimen su sistema inmunitario no deben recibir vacunas vivas atenuadas. Entre esos enfermos se incluyen aquéllos con inmunodeficiencias, leucemias, linfomas, y enfermedades malignas diseminadas, así como los pacientes inmunodeprimidos por tratamientos con corticosteroides, agentes alquilantes, antimetabolitos, y radiaciones. Una excepción es la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los enfermos asintomáticos deben recibir la vacuna SRP. Esta misma vacuna también debe considerarse para enfermos sintomáticos infectados con el VIH; sin embargo, no deben ser vacunados los enfermos con inmunodepresión grave. Los pacientes leucémicos en remisión que no hayan recibido quimioterapia durante al menos los 3 últimos meses pueden recibir vacunas con virus vivos. Los tratamientos cortos (< 2 semanas) con corticosteroides, los regímenes en días alternos con dosis bajas o moderadas de corticosteroides de acción corta, y las aplicaciones tópicas o las inyecciones sobre tendones no son habitualmente contraindicaciones para la administración de vacunas con microorganismos vivos.


Los enfermos inmunodeprimidos pueden recibir vacunas inactivas y toxoides, aunque la eficacia de estos preparados puede ser menor. Los enfermos con infección conocida por el VIH deben recibir vacuna antineumocócica y vacuna anual contra la gripe.









Embarazo


En general, las vacunas con microorganismos vivos no deben administrarse a mujeres gestantes por el riesgo teórico de que esas vacunas pudieran afectar de forma adversa al feto; no se han documentado acontecimientos adversos significativos atribuibles a la administración de vacuna SRP o de la varicela a mujeres embarazadas; no obstante, las mujeres gestantes no deben recibir estas dos vacunas y aquéllas a las que se administren deben esperar al menos 1 mes antes de quedarse embarazadas. En general, no se debe administrar vacuna de la poliomielitis y de la fiebre amarilla a las mujeres gestantes a menos que exista un riesgo sustancial de adquirir la enfermedad. Con el fin de prevenir el tétanos neonatal en sus recién nacidos, la vacunación con Td está especialmente indicada para las embarazadas que no estuvieran ya adecuadamente vacunadas. Preferiblemente, la vacunación se realizará después del primer trimestre para evitar la posible atribución a la vacuna de cualquier resultado adverso del embarazo que simplemente pudiera ser una coincidencia. La mayoría de las mujeres gestantes no deben recibir TdaP. Sin embargo, en esos casos se debe administrar la TdaP después del parto siempre que hayan transcurrido al menos 2 años desde la última dosis de Td. En todas las mujeres embarazadas se debe realizar detección selectiva de antígeno de superficie de hepatitis B (HBsAg). Los hijos nacidos de madres portadoras de HBsAg deben ser vacunados frente a la hepatitis B y recibir inmunoglobulina específica antihepatitis B en las primeras 12 horas de vida. Las mujeres que queden embarazadas durante la estación con abundancia de casos de gripe deben ser vacunadas frente a esta infección.


















PRODUCTOS INMUNOBIOLÓGICOS INDIVIDUALES






Hepatitis A


En Estados Unidos se dispone actualmente de dos vacunas inactivadas frente a la hepatitis A (cap. 151). Las tasas de seroconversión tras una única dosis de cualquiera de las dos vacunas en personas mayores de 1 año son superiores al 95%. En la mayoría de las personas se desarrollan anticuerpos protectores que se ha observado que son protectores en estudios realizados en animales.






Indicaciones


La vacuna está indicada principalmente para personas que viajan al extranjero, generalmente a países en desarrollo, con endemicidad elevada o intermedia de hepatitis A, pero también se recomienda para otros grupos de alto riesgo de infección o de desarrollar hepatitis graves. Además, también se deben vacunar los niños que vivan en comunidades con tasas elevadas de hepatitis A endémica (prevalencia de anticuerpos antihepatitis A del 30 al 40% a los 5 años de edad). No se ha observado que los trabajadores sanitarios tengan mayor riesgo que la población general de adquirir la hepatitis A y no necesitan ser inmunizados de forma rutinaria. Aunque los manipuladores de alimentos no tengan un riesgo aumentado de hepatitis A en comparación con la población general, las consecuencias de la infección o de una sospecha de infección en este grupo, que puede originar exhaustivas investigaciones de salud pública, pueden hacer que la vacunación sea rentable en algunas circunstancias. La vacuna de la hepatitis A se puede administrar a niños de 1 año o mayores para controlar brotes que surjan en comunidades con tasas elevadas de infección previa y puede considerarse también en comunidades con niveles intermedios de infecciones previas (prevalencia de anticuerpos antihepatitis A del 10 al 25% a los 5 años de edad). En 2006, el Advisory Committee on Immunization Practices recomendó la vacunación universal de los niños. Las dosis administradas varían con la edad y el producto utilizado. Todos los esquemas de vacunación incluyen una segunda dosis separada al menos 6 meses de la primera, con un rango permisible de hasta 18 meses tras la dosis inicial para uno de los productos. Estas vacunas no están indicadas para niños menores de 1 año porque no se dispone de datos adecuados sobre seguridad y eficacia en ellos.









Efectos secundarios


El efecto secundario observado con más frecuencia ha sido el dolorimiento espontáneo y la mayor sensibilidad en la zona la inyección. Aunque se han descrito algunos efectos secundarios infrecuentes y más graves en asociación temporal con la vacunación, no se ha establecido una relación causal.












Hepatitis B


La vacuna de la hepatitis B (cap. 151) es la primera vacuna que puede prevenir un cáncer (se estima que alrededor de 800 personas mueren al año en Estados Unidos por cáncer hepático relacionado con la hepatitis B; en el mundo en desarrollo, mueren cada año muchos más por esta causa). También puede prevenir algunas complicaciones agudas y crónicas de la hepatitis B, entre las que se incluyen alrededor de 4.000 muertes anuales por cirrosis y otras 250 muertes anuales por enfermedad hepática fulminante en Estados Unidos. La vacuna original de la hepatitis B en Estados Unidos consistía en unas partículas de 22 nm de HBsAg purificadas, inactivadas, y adsorbidas con sales de aluminio que se obtenían de plasma humano. Actualmente, las vacunas producidas derivan de la inserción del gen del HBsAg en Saccharomyces cerevisiae. La vacuna de la hepatitis B, la primera vacuna autorizada que se fabrica con técnicas recombinantes, produce respuestas adecuadas de anticuerpos en más del 90% de los adultos normales y en más del 95% de los lactantes, niños mayores, y adolescentes normales, cuando se administra en una serie de tres dosis. La dosificación depende del producto, del grupo de edad, y de la situación clínica subyacente y se puede determinar consultando el prospecto. Se desconoce la duración de la inmunidad conferida por la vacuna, aunque el seguimiento efectuado durante 16 años a personas vacunadas indica la persistencia de la protección frente a infecciones clínicamente significativas (esto es, viremia detectable y enfermedad clínica). Habitualmente, no se recomiendan dosis de refuerzo. La vacuna se debe inyectar por vía intramuscular, preferiblemente en el deltoides.






Indicaciones


La vacuna de la hepatitis B esta indicada en adultos de alto riesgo de infección (v. fig. 16-1B). Como las estrategias dirigidas a administrar la vacuna de la hepatitis B sólo a poblaciones de alto riesgo no han tenido un significativo impacto sobre la incidencia de la hepatitis B, se recomienda ahora la vacunación universal de los lactantes y de todos los adolescentes que no hubieran sido vacunados previamente. Se recomienda efectuar pruebas de detección selectiva de HBsAg a todas las mujeres gestantes; se recomienda la administración de tres dosis de la vacuna y una dosis de inmunoglobulina específica antihepatitis B a los lactantes nacidos de madres con infección aguda o crónica.









Efectos secundarios


El efecto secundario más importante es el dolorimiento en la zona de la inyección. En raras ocasiones se han descrito casos de alopecia, habitualmente reversible. En diversos estudios controlados, no se ha observado que la vacuna de la hepatitis B induzca esclerosis múltiple ni que exacerbe la enfermedad en los pacientes que ya la padecen y son vacunados posteriormente. No existe riesgo de adquirir infección por VIH con la vacuna recombinante ni con la derivada del plasma.












Virus del papiloma humano


En 2006, se aprobó el uso de una vacuna tetravalente frente al virus del papiloma humano (VPH). La vacuna consiste en la proteína L1 de la cápside de los tipos 16 y 18, responsables de cerca del 70% de los casos de cáncer de cérvix, y de los tipos 6 y 11, que son las causas más frecuentes de verrugas anogenitales. Actualmente se encuentra en fase de ensayos clínicos otra vacuna bivalente con los tipos 16 y 18.


Se recomienda la vacunación rutinaria de las niñas de 11 a 12 años, en un esquema de tres dosis administradas a los 0, 2, y 6 meses. Para las mujeres de hasta 26 años de edad se debe realizar vacunación de rescate. Las receptoras de la vacuna VPH deben seguir las mismas recomendaciones de detección selectiva con citologías teñidas con Papanicolaou que las mujeres no vacunadas. Las personas con frotis de Papanicolaou anómalos o con verrugas genitales pueden ser vacunadas para prevenir la infección persistente con los tipos de VPH contenidos en la vacuna y que quizás no hayan adquirido todavía.






Efectos secundarios


Las reacciones más frecuentes son dolor, hinchazón, y eritema locales, que pueden ser explicados en parte por el adyuvante de las sales de aluminio más que por la proteína L1 de la cápside. En comparación con los controles que reciben placebo, existe una incidencia ligeramente superior de fiebre en los receptores de la vacuna durante los primeros 15 días de la vacunación.












Gripe


Las dos vacunas disponibles frente a la gripe son la trivalente inactivada (TIV) y la viva atenuada (LAIV). La TIV, que contiene virus fraccionados de los tres principales tipos antigénicos, A, (H3N2), A (H1N1), y B, se administra por vía intramuscular. La LAIV, que consiste en tres tipos de virus atenuados adaptados al frío y sensibles a la temperatura, uno por cada cepa esperada, se administra por vía intranasal. La vacuna LAIV se prepara atenuando los virus primarios que han sido recombinados con las cepas circulantes hasta contener seis genes internos del virus primario y otros genes de la hemaglutinina de superficie y de la neuraminidasa de una cepa A (H3N2), A (H1N1), o B.






Indicaciones


La vacunación anual frente a la gripe (cap. 387) con TIV está indicada para los adultos de alto riesgo de complicaciones de la enfermedad: personas con enfermedades cardiopulmonares crónicas, ingresados en residencias para ancianos u otras instituciones de cuidados a largo plazo, personas de 65 años de edad o mayores, pacientes con otras enfermedades crónicas (p. ej., diabetes mellitus, alteración de la función renal, hemoglobinopatías e inmunodepresión) que hayan necesitado seguimiento médico u hospitalizaciones regulares durante el año previo, adultos y niños con cualquier proceso (p. ej., disfunción cognitiva, lesiones de la médula espinal, epilepsias, u otros trastornos neuromusculares) que puedan afectar a su función respiratoria o al manejo de las secreciones respiratorias o que puedan incrementar el riesgo de aspiración, y niños que estén recibiendo tratamiento prolongado con aspirina. También deben ser vacunadas las mujeres que vayan a quedar embarazadas durante la estación gripal (habitualmente desde el final de diciembre hasta mediados de marzo). Con el fin de reducir la incidencia de gripe, se ha recomendado también la vacunación para todos los adultos con edades entre 50 y 64 años. La vacuna de la gripe se debe considerar para los proveedores de servicios esenciales comunitarios y para cualquier otra persona que quiera evitar la enfermedad. Para reducir la transmisión de la gripe a los enfermos de alto riesgo, también deben vacunarse cada año los trabajadores sanitarios y los contactos domésticos de los enfermos de alto riesgo, incluidos los contactos de niños menores de 5 años.


La vacuna LAIV está aprobada sólo para enfermos entre 5 y 49 años de edad sin enfermedades de base que puedan suponer un alto riesgo de complicaciones por la gripe. La vacuna LAIV puede utilizarse para los contactos de los enfermos de alto riesgo, siempre que tengan la edad adecuada. A causa del teórico riesgo de transmisión de los virus vivos, la LAIV no se recomienda para los contactos de enfermos con inmunodepresión grave, como los pacientes que han recibido un trasplante de médula, pero puede administrarse a los contactos de personas con alteración leve o moderada de su sistema inmunológico.


La eficacia de la TIV varía con la situación del receptor y con el grado en que los antígenos de la vacuna coincidan con los virus circulantes durante la siguiente estación. Asumiendo que la coincidencia sea buena, la eficacia de la vacuna es habitualmente del 70 al 90% en los adultos jóvenes sanos. En los ancianos ingresados en residencias, la eficacia es sustancialmente menor, a menudo entre el 30 y el 40%; no obstante, parece proteger entre un 60 y un 80% frente a la morbilidad y mortalidad por neumonía. Se ha observado que la vacuna LAIV es eficaz en más del 85% de los niños, incluso en años en los que las cepas circulantes han variado antigénicamente con respecto a la cepa de la vacuna. En estudios de provocación realizados con adultos, se han observado efectos similares.


Idealmente, las vacunas se deben administrar entre octubre y noviembre de cada año, aunque también puede ser suficiente administrarlas más al inicio del otoño si las circunstancias lo requieren. Si la vacuna sigue estando disponible en diciembre y enero, se debe continuar con la vacunación porque todavía puede ofrecer protección a muchas personas. Una revisión realizada a lo largo de 29 estaciones consecutivas de gripe reveló que la actividad máxima no se produjo hasta enero o después en 24 de las estaciones y hasta febrero o después en 18 de ellas.









Efectos secundarios


Las personas con alergia anafiláctica al huevo no deben ser vacunadas. El efecto secundario más frecuente de la TIV es el dolorimiento en la zona de inyección. También puede aparecer fiebre, malestar generalizado, y mialgias entre 6 y 12 horas tras la vacunación, que persisten durante 1 a 2 días, aunque estas reacciones son más frecuentes en niños expuestos a la vacuna por primera vez. Las reacciones alérgicas graves son muy poco frecuentes. Si las vacunas de la gripe actuales provocan síndrome de Guillain-Barré, es probable que lo hagan muy raramente, del orden de 1 caso por millón de dosis. En adultos, los efectos secundarios más frecuentes tras la vacunación con LAIV son rinorrea, cefalea, y dolor de garganta.












Sarampión






Indicaciones


Se recomienda inmunización frente al sarampión (cap. 390) a todas las personas nacidas en el año 1957 o después y que no presenten evidencia de sarampión previo diagnosticado por un médico o prueba de laboratorio que documente inmunidad o vacunación adecuada. Antes de 1989, la vacunación adecuada consistía en una única dosis de vacuna viva administrada al cumplir el primer año o después. Desde entonces, se ha recomendado un nuevo calendario de rutina con dos dosis: la primera, que tiene una eficacia del 93 al 98%, a los 12 a 15 meses de edad, y la segunda dosis al iniciar la escuela primaria. Todos los niños desde el jardín de infancia hasta el grado 12 escolar deben recibir una segunda dosis. Se considera que la mayoría de los adultos quedaron adecuadamente vacunados si recibieron una dosis de la vacuna en su primer cumpleaños o después. Sin embargo, algunos adultos con mayor riesgo de sarampión (trabajadores sanitarios en contacto directo con enfermos, estudiantes de enseñanza superior, viajeros internacionales) deben recibir una segunda dosis de la vacuna, a menos que presenten documentación de sarampión previo diagnosticado por un médico o evidencia serológica de inmunidad. Idealmente, las personas que vayan a iniciar un viaje al extranjero deben recibir dos dosis o presentar alguna evidencia de inmunidad al sarampión. Las personas nacidas antes de 1957 son habitualmente inmunes como resultado de la infección natural y no requieren ser vacunadas, aunque la vacunación no está contraindicada si creen que son susceptibles.


Durante brotes epidémicos de sarampión en instituciones cerradas, deben ser vacunadas todas las personas de riesgo que no hayan recibido dos dosis o que carezcan de cualquier otra evidencia de inmunidad al sarampión. La vacuna del sarampión se administra habitualmente junto con las vacunas de la rubéola y de la parotiditis, como SRP, para asegurar la inmunidad frente a estas tres enfermedades. Los individuos que ya sean inmunes a uno o más de los componentes, pueden recibir la vacuna SRP sin problemas.


Conceptos teóricos indican que la vacuna del sarampión está contraindicada en las mujeres gestantes, en personas con enfermedad febril aguda de moderada a grave, y en personas con alteración de la inmunidad excepto las infectadas por el VIH que no estén gravemente inmunodeprimidas. Los enfermos con reacción anafiláctica al huevo pueden ser vacunados sin necesidad de realizar pruebas cutáneas previas.









Efectos secundarios


En aproximadamente 5 a 15% de los receptores susceptibles de la vacuna del sarampión, se desarrolla fiebre de 39,4 °C o superior entre 5 a 12 días tras la vacunación, y dura de 1 a 2 días. En cerca del 5% se desarrolla exantema transitorio. En raras ocasiones se ha descrito la aparición de púrpura trombocitopénica tras la vacunación con SRP. La tasa global de reacciones después de la segunda dosis de la vacuna del sarampión es sustancialmente menor que las observadas tras la primera dosis. La aparición de encefalopatía o de encefalitis tras la vacuna del sarampión se ha descrito con tasas inferiores a las esperadas o de fondo.












Vacunas meningocócicas


Actualmente están disponibles dos vacunas tetravalentes de polisacáridos meningocócicos frente a la enfermedad producida por los serogrupos A, C, Y, y W135: la vacuna polisacárida meningocócica (MPSV4), que consiste en 50 μg de polisacárido de cada uno de los cuatro serogrupos y ha sido aprobada para personas con 2 años de edad y mayores; y la vacuna meningocócica conjugada (MCV4), formada por 4 μg de cada polisacárido unido de forma covalente a 48 μg de de toxoide diftérico y que ha sido aprobada para personas con edades entre 11 y 55 años. Los cuatro serogrupos de cada vacuna son responsables de aproximadamente dos tercios de las enfermedades meningocócicas que se producen en Estados Unidos y de alrededor del 75% de los casos en personas de 11 años de edad o mayores (cap. 437). Las vacunas con polisacárido de los serogrupos A y C han mostrado una eficacia del 85 al 100% en situaciones epidémicas, mientras que las vacunas con polisacáridos de los demás grupos han documentado una buena inmunogenicidad en adultos. En el Reino Unido, donde ha sido utilizada ampliamente, la vacuna meningocócica conjugada de tipo C (MCV-C) se ha asociado con una eficacia estimada del 88 al 98% en el año posterior a la vacunación. Además, esta vacuna MCV-C ha logrado reducir la colonización en un 66% y disminuir la enfermedad en un 67% entre personas no vacunadas con edades entre 1 y 17 años, y en un 35% entre los mayores de 25 años. Al contrario que las vacunas de polisacáridos, las vacunas conjugadas inducen memoria inmunológica, provocan niveles más elevados y duraderos de anticuerpos de alta afinidad, y se ha documentado que inducen inmunidad de grupo. Se desconoce la duración de la inmunidad producida tanto por la MPSV4 como por la MCV4, aunque la protección en los niños mayores y en los adultos persiste probablemente durante al menos 3 años con ambas vacunas. La protección conferida tras la vacunación con MPSV4 a niños en edad preescolar puede ser más corta.






Indicaciones


Se recomienda vacunación rutinaria con dosis única de MCV4 para todos los adolescentes entre 11 y 12 años de edad, para todos los que llegan a la escuela superior (aproximadamente a la edad de 15 años) que no hayan sido vacunados previamente, y para los recién llegados a las residencias universitarias con habitaciones comunes. También se recomienda la vacunación para personas con anomalías terminales de los componentes del complemento, asplenia o disfunción esplénica, y viajeros y personas que vayan a vivir en áreas con enfermedad epidémica o hiperendémica (p. ej., el «cinturón de la meningitis» del África subsahariana, que se extiende desde Mauritania a Etiopía). La MPSV4 debe utilizarse en personas de 2 a 10 años de edad y en mayores de 55 que tengan indicación de ser vacunados. La MPSV4 es una alternativa aceptable para los recién llegados a residencias universitarias con dormitorios comunes, para viajeros, y para enfermos con procesos médicos de alto riesgo. La vacunación meningocócica puede ser útil durante epidemias localizadas producidas por serogrupos contenidos en la vacuna.


En los niños que tenían menos de 4 años durante la vacunación inicial, se debe considerar la revacunación al cabo de 2 a 3 años tras la inmunización primaria con MPSV4. También puede considerarse la revacunación al cabo de 5 años tras la dosis inicial en los adolescentes mayores y en los adultos que sigan manteniendo algún riesgo. Actualmente, no existen recomendaciones para administrar dosis de refuerzo a personas vacunadas con MCV4.









Efectos secundarios


Los principales efectos secundarios de la MPSV4 son las reacciones locales que duran de 1 a 2 días. La incidencia de reacciones locales y de febrícula es ligeramente mayor tras la vacuna MCV4 que con la MPSV4. Con estas vacunaciones se ha observado un exceso de riesgo de 1,25 casos de síndrome de Guillain-Barré por millón de dosis.












Parotiditis






Indicaciones


La vacuna de la parotiditis (cap. 392) está indicada en todas las personas, especialmente los varones susceptibles, sin evidencia de inmunidad. En la mayoría de los adultos, esta evidencia consiste en antecedentes de vacunación previa al cumplir 1 año o después, haber pasado paperas diagnosticadas por un médico, o datos de laboratorio sobre inmunidad frente a esta infección. Para los adultos de alto riesgo, entre los que se incluyen trabajadores sanitarios, viajeros internacionales, y estudiantes en instituciones educativas después de la enseñanza superior, dos dosis de la vacuna de la parotiditis constituyen una evidencia aceptable de inmunidad. La mayoría de las personas nacidas antes de 1957 pueden considerarse inmunes como consecuencia de la infección natural, aunque no está contraindicada la vacunación si esas personas piensan que pueden ser susceptibles.









Efectos secundarios


Con la cepa Jeryl Lynn de la vacuna de la parotiditis, la cepa utilizada en Estados Unidos, es infrecuente la aparición de efectos secundarios: fiebre, paperas y manifestaciones alérgicas. En algunas personas que recibieron SRP se ha descrito púrpura trombocitopénica en raras ocasiones. Conceptos teóricos indican que la vacuna de la parotiditis está contraindicada en mujeres gestantes, en personas con enfermedad febril aguda moderada a grave, y en personas con alteración de la inmunidad. Cuando se combina con la vacuna del sarampión, puede ser administrada a personas con infección asintomática por VIH y puede considerarse para personas con infección sintomática si no se encuentran gravemente inmunodeprimidas. Los enfermos con reacciones anafilácticas al huevo pueden ser vacunados sin necesidad de realizar pruebas cutáneas previas (v. Sarampión, más arriba).












Vacuna de la tos ferina


En 2005, se aprobaron dos vacunas para reforzar la inmunidad frente a la tos ferina. Ambas vacunas se combinan con los preparados de toxoides tetánico y diftérico para adultos y contienen una reducida cantidad de antígenos de B. pertussis en comparación con estas vacunas destinadas a la infancia (Tdap). Boostrix (GlaxoSmithKline), que ha sido probada para adolescentes entre 10 y 18 años de edad, contiene tres antígenos de B. pertussis: toxoide (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) y pertactina (PRN). Adacel (Sanofi Pasteur, Inc.), aprobada para personas con edad entre 11 y 64 años, contiene cinco antígenos de B. pertussis, PT, FHA, PRN, y dos fimbrias. Cuando se administran cualquiera de las dos vacunas a adolescentes y adultos previamente vacunados, inducen respuestas serológicas que son similares a las inducidas durante la vacunación infantil con vacunas que se han mostrado eficaces. Los efectos secundarios, habitualmente reacciones locales, son similares a los producidos por las preparaciones solas de toxoide tetánico y diftérico (Td) para adultos. Tdap está indicado en todos los adolescentes entre los 11 y los 12 años de edad. Los adolescentes mayores deben recibir Tdap en lugar de Td si no recibieron una dosis de refuerzo de Td durante la adolescencia. Para los pacientes que hubieran recibido una dosis de refuerzo de Td, se recomienda un intervalo de 5 años antes de que reciban la dosis de Tdap. Sin embargo, esta dosis de Tdap puede ser administrada en cualquier momento tras la dosis de Td cuando se juzgue que el riesgo de tos ferina es elevado. Todos los adultos menores de 65 años de edad deben recibir una única dosis de TdaP para reemplazar un refuerzo de Td.









Vacuna neumocócica


La vacuna polisacárida neumocócica consiste en antígenos capsulares polisacáridos purificados de 23 tipos de Streptococcus pneumoniae que son responsables del 85 al 90% de los procesos bacteriémicos en Estados Unidos (cap. 311). La mayoría de los adultos, incluidos ancianos y enfermos con cirrosis alcohólica y diabetes mellitus, presentan una elevación del doble o más en los títulos de anticuerpos específicos de tipo al cabo de 2 a 3 semanas de la vacunación. Aunque la respuesta serológica es generalmente aceptable, se estima que la eficacia de la vacuna para prevenir la enfermedad es muy variable. La eficacia puede ser menor en algunos enfermos, como los que padecen cirrosis alcohólica o enfermedad de Hodgkin. Existe fuerte evidencia de que la vacunación tiene una eficacia aproximada del 60% frente a los procesos neumocócicos con bacteriemia, que suponen alrededor de 50.000 casos anuales. Sin embargo, no existe una clara evidencia sobre la eficacia de la vacuna frente a la neumonía en poblaciones de alto riesgo.






Indicaciones


A pesar de todo, la información preponderante apoya la utilización de la vacuna neumocócica en poblaciones de alto riesgo, incluidas todas las personas mayores de 65 años. El mayor esfuerzo debe ir dirigido hacia los enfermos hospitalizados. Aproximadamente dos tercios de los enfermos que son ingresados con enfermedad neumocócica habían sido hospitalizados por otras razones en los 5 años precedentes.


La inmunidad puede disminuir a los 5 años o más tras la vacunación inicial; en ese momento, se debe por tanto considerar la posibilidad de una única dosis de refuerzo para los adultos con mayor riesgo de enfermedad, como los pacientes con asplenia, y para los adultos que pierden sus anticuerpos rápidamente, como los enfermos con síndrome nefrótico o insuficiencia renal. Las personas mayores de 65 años que recibieron una dosis hace más de 5 años cuando todavía tenían un edad inferior a los 65 años, deben ser revacunadas.









Efectos secundarios


Es frecuente la aparición de reacciones locales. Menos del 1% de los vacunados experimentan reacciones locales graves o enfermedad sistémica, como fiebre y malestar general. Es muy infrecuente la aparición de acontecimientos adversos graves como reacciones anafilácticas. Como consecuencia de la rareza de reacciones graves en pacientes revacunados, se debe vacunar a todas las personas con indicaciones de vacunación aunque se desconozcan sus antecedentes de vacunación previa.


En el año 2000 se aprobó y se recomendó la utilización universal en niños de una vacuna neumocócica conjugada cuyos polisacáridos de siete serotipos van unidos de forma covalente a una proteína portadora. Esta vacuna, que cubre sustancialmente menos tipos que la vacuna polisacárida fabricada con antígenos de 23 serotipos, no está indicada para personas de 9 años de edad o mayores. La generalización de la vacunación de los niños en Estados Unidos ha llevado a una reducción sustancial de enfermedad neumocócica invasora en adultos, lo que sugiere que los niños son la fuente de muchas infecciones del adulto.












Poliomielitis


Los últimos casos documentados de poliomielitis adquirida de forma autóctona (caps. 402 y 440) causada por poliovirus salvajes en Estados Unidos se declararon en 1979. En el año 2000, se recomendó en Estados Unidos una vacuna de poliovirus totales inactivados (IPV); esta vacuna reemplazó a la vacuna oral de poliovirus vivos atenuados (OPV) que, aunque había logrado eliminar los poliovirus salvajes en Estados Unidos, provocaba una media cercana a los ocho casos anuales de enfermedad entre los receptores de la OPV o sus contactos. La IPV es la única vacuna disponible ahora en Estados Unidos. Sin embargo, la OPV es todavía la vacuna que se utiliza en la mayoría de los países de todo el mundo. Se estima que los casos de poliomielitis han disminuido mundialmente en un 99% entre el año 1988, cuando se anunció el objetivo de erradicar los poliovirus salvajes en todo el mundo, y el año 2003. La poliomielitis ha quedado limitada a seis países del sur de Asia y África, aunque un resurgimiento producido en el año 2004 en Nigeria provocó la transmisión a varios países africanos que ya se encontraban libres de poliomielitis. Quedan todavía cuatro países endémicos, y continúan los esfuerzos para erradicar la poliomielitis de forma global.






Indicaciones


Dado el pequeño riesgo de exposición al virus salvaje en Estados Unidos, ya no está justificado realizar vacunación rutinaria a las personas de 18 años de edad o mayores. La principal indicación para la vacunación a los adultos es un viaje a zonas en las que existan poliovirus salvajes de forma endémica o epidémica. Los adultos no vacunados previamente deben recibir IPV. Los viajeros adultos con antecedentes de vacunación parcial deben completar una serie primaria de tres dosis con IPV. Los adultos que ya hubieran recibido previamente tres dosis de OPV o de IPV, deben recibir una única dosis de refuerzo de IPV. El personal sanitario que pueda entrar en contacto con virus salvajes debe estar inmunizado frente a la poliomielitis.


Una serie primaria de IPV está formada por tres dosis. Se administra una cuarta dosis a los niños cuando llegan por primera vez a la escuela.









Efectos secundarios


No se han informado efectos secundarios graves con la IPV.












Rabia






Indicaciones


La vacuna de la rabia (cap. 441) está indicada para la profilaxis preexposición de las personas de alto riesgo, entre las que se incluyen manipuladores de animales, determinados trabajadores de campo y de laboratorio, y personas que viajan durante más de un mes a zonas en las que la rabia es una amenaza constante. En todas las vacunas de la rabia, el régimen de preexposición consiste en tres inyecciones intramusculares de 1 ml en los días 0, 7, y 21 o 28. En las personas bajo riesgo continuado, está indicado efectuar pruebas serológicas para detección de anticuerpos o vacunación de refuerzo cada 2 años. El tratamiento postexposición depende de la exposición previa a la vacuna (cap. 441). La administración de inmunoglobulina humana antirrábica está indicada para personas no vacunadas previamente que han quedado expuestas al virus.












Rubéola






Indicaciones


La vacuna de la rubéola (cap. 391) está indicada para adultos susceptibles nacidos en 1957 o después y para mujeres susceptibles de cualquier edad que estén considerando la posibilidad de quedarse embarazadas. Las personas sin antecedentes de vacunación previa al año de vida o después y sin evidencia de inmunidad demostrada por pruebas de laboratorio, deben considerarse susceptibles. Una dosis única de vacuna tiene una eficacia del 95% o más. Numerosas personas reciben dos dosis de la vacuna de la rubéola con el esquema de doble dosis de la SRP.









Efectos secundarios


El seguimiento efectuado a gestantes susceptibles que recibieron vacunas de rubéola dentro de los 3 primeros meses desde la fecha estimada de concepción, no ha logrado encontrar ninguna evidencia de anomalías compatibles con el síndrome de rubéola congénita en sus hijos. No obstante, conceptos teóricos indican que la vacuna está contraindicada en las mujeres embarazadas, y se debe retrasar la posibilidad de concepción durante un mes tras la vacunación frente a la rubéola.


Sólo se producen reacciones adversas en personas susceptibles. En 40% de los adultos susceptibles se desarrollan artralgias, habitualmente de pequeñas articulaciones periféricas, y en un 10 a un 20% se produce artritis franca. Los síntomas articulares comienzan habitualmente entre 1 y 3 semanas después de la vacunación y persisten desde 1 día hasta 3 semanas. Tras la vacunación se han desarrollado síntomas articulares crónicos recidivantes o persistentes en muy raras ocasiones, pero algunos estudios controlados han mostrado que la incidencia de estos acontecimientos adversos con las vacunas es similar a la frecuencia con la que aparecen en personas no vacunadas. Otros acontecimientos adversos infrecuentes son neuritis periférica transitoria y dolor en brazos y piernas. En raras ocasiones se ha descrito la aparición de púrpura trombocitopénica cuando la vacuna de la rubéola se ha administrado en forma de SRP. La vacuna de la rubéola está contraindicada en personas con enfermedades febriles agudas moderadas o leves y en personas con inmunidad reducida. Cuando se da conjuntamente con la vacuna del sarampión, se puede administrar a personas con infección asintomática por VIH y se puede considerar para personas con infección sintomática sin inmunodepresión grave. La vacuna de la rubéola se produce en células diploides humanas y puede administrarse sin problemas a personas con alergia al huevo.












Tétanos y difteria


El toxoide tetánico (cap. 319) es uno de los métodos más eficaces de inmunización, con una protección superior al 95% tras una serie primaria. El preparado adsorbido es preferible al preparado líquido porque induce niveles protectores de antitoxina que persisten durante más tiempo tras un menor número de dosis. Una serie primaria consiste en tres dosis. En personas de 7 años de edad o mayores, siempre debe utilizarse en combinación con toxoide diftérico (Td) (cap. 315), que tiene una eficacia mayor del 85% para prevenir la enfermedad. Para la inmunización rutinaria de los adolescentes es preferible utilizar combinaciones que también incluyen antígenos de B. pertussis (Tdap). Si se interrumpe el esquema de vacunación, no es necesario repetir las dosis. Se recomiendan dosis de refuerzo de Td cada 10 años. Una forma fácil de recordar estas dosis de refuerzo es establecer un calendario de inmunización en la mitad de cada década de la vida (p. ej., a los 25 años, 35 años, etc.).






Indicaciones


Tras una herida potencialmente sospechosa, las personas cuyo estatus de inmunización se desconoce o aquellas que han recibido menos de tres dosis de toxoide tetánico deben recibir una dosis de Td, independientemente de la gravedad de la herida. La Td también está indicada en personas que hayan recibido previamente tres o más dosis si han pasado más de 10 años desde la última, en el caso de heridas limpias y de poca importancia, y si han pasado más de 5 años para todas las demás heridas. En el manejo de las heridas, aquellas personas que nunca hayan recibido una dosis de TdaP deben recibir esta combinación de antígenos en lugar de la Td. Simultáneamente, se debe administrar inmunoglobulina antitetánica en una zona distinta de la vacuna a las personas que no hayan recibido al menos tres dosis del toxoide y presenten heridas que no sean limpias y de escasa importancia.









Efectos secundarios


La mayoría de las reacciones a la Td consisten en inflamación local y febrícula. En raras ocasiones se ha descrito la asociación de síndrome de Guillain-Barré y neuritis braquial con la administración de toxoide tetánico.












Varicela


En marzo de 1995 se aprobó una vacuna viva atenuada frente a la varicela (cepa Oka). En septiembre de 2005 se aprobó la vacuna combinada contra sarampiónparotiditis-rubéola-varicela. La vacuna protege a entre el 70 y el 90% de los receptores frente a cualquiera de las enfermedades y a más del 95% de ellos frente a un curso grave. Se ha demostrado una eficacia de al menos el 84% hasta 8 años después de la vacunación. Se ha descrito aparición de infecciones intercurrentes en personas que habían mostrado seroconversión previa. Dichas infecciones son habitualmente leves y muestran un promedio de menos de 50 lesiones, en comparación con los varios cientos de lesiones que se observan en las personas no vacunadas con varicela. Este tipo de procesos intercurrentes no parecen aumentar en frecuencia o gravedad conforme aumenta el tiempo desde la vacunación, un hallazgo compatible con la protección a largo plazo tras la vacunación inicial. Las personas de 13 años de edad o mayores requieren dos dosis administradas con una separación de al menos 4 semanas para alcanzar tasas de seroconversión del 99% aproximadamente, una tasa similar a la de los niños pequeños tras una sola dosis.






Indicaciones


La vacuna de la varicela está indicada de forma rutinaria para todos los niños sin contraindicaciones. Se recomienda un esquema de dos dosis, generalmente entre los 12 y los 15 meses y entre los 4 y 6 años de edad. Para las personas que hayan recibido previamente una dosis única, se recomienda vacunación de rescate con una segunda dosis, siempre que hayan pasado al menos 3 meses desde la primera dosis. Las personas que recibieron una segunda dosis al menos 28 días después de la primera, no necesitan una tercera dosis. Las personas con antecedentes de varicela clínica pueden considerarse inmunes y no necesitan vacunación. Aunque los antecedentes negativos o desconocidos de haber pasado la enfermedad son predictivos de susceptibilidad en los niños, muchos adultos con este tipo de antecedentes son en realidad inmunes. La detección selectiva de anticuerpos con pruebas serológicas a los adultos puede ser rentable en algunas situaciones, asumiendo que los adultos susceptibles identificados estén vacunados. La vacuna está contraindicada en los enfermos inmunodeprimidos, en personas con anafilaxia a componentes de la vacuna, y en mujeres embarazadas. La vacuna de la varicela es más sensible a la temperatura que otras vacunas utilizadas en Estados Unidos. Para mantener su potencia, se debe almacenar congelada a −15 °C como mínimo y se debe desechar si no se utiliza en menos de 30 minutos desde su reconstitución.









Efectos secundarios


El efecto secundario más frecuente es el dolorimiento en la zona de la inyección, que se describe en un 25 a 35% de los receptores con 13 años de edad o mayores. En un 3% de los receptores de este grupo de edad se han descrito exantemas variceliformes en la zona de la inyección (con una mediana de dos lesiones) tras la primera dosis y en el 1% de los receptores tras la segunda dosis. En aproximadamente el 5,5% de los vacunados después de la primera dosis, y en el 0,9% tras la segunda dosis, se han descrito exantemas no localizados con una mediana de 5 lesiones. Aunque la vacuna puede producir herpes zóster, la incidencia es sustancialmente menor de lo que cabría esperar tras la infección natural por varicela (cap. 398). En muy raras ocasiones se han descrito acontecimientos más graves en relación temporal con la vacuna, aunque no ha llegado a establecerse una relación causal. La transmisión del virus de la vacuna a un contacto es extremadamente infrecuente y parece tener lugar sólo con personas vacunadas en las que se desarrolla un exantema del tipo de la varicela.












Varicela-zóster


En los ensayos clínicos efectuados en personas de 60 años de edad o mayores con una vacuna de la varicela unas 14 veces más potente que la vacuna de la varicela que se utiliza de forma rutinaria, se ha descrito un 51% de reducción de la incidencia de herpes zóster y un 67% menos de neuralgia postherpética. La eficacia frente al zóster disminuyó conforme aumentaba la edad de los pacientes desde los 60 a los 80 años o más, pero siguió habiendo evidencia de protección continuada frente a la neuralgia postherpética. Esta vacuna requiere almacenamiento especial en congelador.






Indicaciones


La vacuna frente al herpes zóster se recomienda en dosis única para personas de 60 años de edad o mayores. También pueden ser vacunadas las personas con antecedentes de herpes zóster previo. No se recomienda esta vacuna en inmunodeprimidos.









Efectos secundarios


El principal efecto secundario atribuido a la vacuna son las reacciones locales.















VACUNAS PRINCIPALMENTE INDICADAS PARA VIAJEROS INTERNACIONALES






Vacuna de la encefalitis japonesa






Indicaciones


La vacuna de la encefalitis japonesa (cap. 439) está indicada fundamentalmente para viajeros a zonas endémicas de Asia si van a permanecer un mes o más durante la estación de transmisión, especialmente si el viaje va a incluir áreas rurales. En todos los casos, los viajeros deben ser aconsejados sobre la utilización de precauciones personales para reducir la exposición a las picaduras de mosquito. La vacuna parece tener entre un 80 y un 91% de eficacia para prevenir la enfermedad clínica. La serie primaria consiste en tres dosis subcutáneas de 1 ml administradas en los días 0, 7 y 30 (v. tabla 16-2). Si fuera necesario puede utilizarse un esquema acelerado de vacunación que se administra en los días 0, 7, y 14. Se pueden dar dosis de refuerzo al cabo de 2 años.









Efectos secundarios


Sobre una base teórica, la vacuna está contraindicada en gestantes, pero si esas mujeres deben viajar a un área endémica de alto riesgo, podrían ser vacunadas. Es frecuente la aparición de reacciones locales que se producen en alrededor del 20% de las personas vacunadas, y se han observado síntomas sistémicos de fiebre, cefalea, escalofríos, náuseas, y dolor abdominal en cerca del 10%. También se puede producir un síndrome diferido de urticaria-angioedema alrededor de 12 horas (de mediana) después de la primera dosis de la vacuna y unas 2 semanas después de la segunda dosis. Los vacunados deben ser observados durante al menos 30 minutos tras la inoculación y, durante los 10 días posteriores, deben permanecer en un área con fácil acceso a servicios médicos.












Fiebre tifoidea






Indicaciones


Dos tipos de vacunas, una oral viva atenuada con la cepa Ty21a y otra formada por polisacárido capsular (ViCPS), parecen tener una eficacia similar (50 a 77%). La vacuna de la fiebre tifoidea (cap. 329) está indicada principalmente para personas que viajan a áreas con elevado riesgo de exposición prolongada a agua y alimentos contaminados. La vacuna no tiene una eficacia óptima; sigue siendo esencial mantener precauciones hídricas y alimentarias. Esta vacuna puede considerarse también para familiares u otros contactos íntimos de portadores y de trabajadores de laboratorio que manipulan Salmonella typhi. En los adultos y en los niños de 6 años o mayores pueden utilizarse cualquiera de las dos vacunas. En el caso de la Ty21a se ingiere una cápsula con cubierta entérica en días alternos hasta un total de cuatro dosis. Alternativamente, se puede administrar una única dosis de vacuna ViCPS. Se desconoce la duración de la protección que se consigue con la vacuna Ty21a; en las personas de riesgo se recomienda la repetición de una serie primaria cada 5 años. Con la vacuna ViCPS se recomiendan dosis de refuerzo cada 2 años si la persona vacunada sigue teniendo riesgo de infección. La vacuna ViCPS puede ser administrada a niños de 2 años de edad.









Efectos secundarios


Es poco frecuente la aparición de reacciones adversas.












Fiebre amarilla






Indicaciones


Actualmente, la fiebre amarilla (cap. 404) se produce sólo en algunas áreas de Sudamérica y África. La vacunación con una única dosis de la cepa viva atenuada 17D del virus confiere protección a la práctica totalidad de los receptores durante al menos 10 años. Para las personas de riesgo se recomiendan dosis de refuerzo cada 10 años.









Efectos secundarios


Es poco frecuente la aparición de efectos secundarios. Se ha descrito un síndrome muy infrecuente secundario a la vacuna de la fiebre amarilla, que consiste en fracaso multiorgánico febril o enfermedad viscerotrópica, con elevadas tasas de mortalidad, principalmente entre adultos de mayor edad y personas que habían sido sometidas a timectomía o presentaban grave disfunción del timo. La vacuna de la fiebre amarilla debe ser administrada con precaución, y sólo tras un cuidadoso asesoramiento, a los ancianos que vayan a pasar algún tiempo en zonas endémicas de esta enfermedad. La vacuna de la fiebre amarilla no debe administrarse a personas inmunodeprimidas o con anafilaxia al huevo. Sobre una base teórica, esta vacuna está contraindicada en gestantes, aunque si la embarazada tiene que viajar necesariamente a un área de alto riesgo, podría ser vacunada.















VACUNAS FRENTE A POSIBLES AGENTES DE BIOTERRORISMO






Vacuna del carbunco


La vacuna adsorbida frente al carbunco (AVA) se prepara a partir de un filtrado acelular de una cepa no capsulada de carbunco y contiene numerosos productos celulares entre los que se incluye un antígeno protector. Este antígeno protector es el responsable de la unión a las células, permitiendo el transporte del factor letal y del factor edematoso al interior de las células del huésped.






Indicaciones


La profilaxis preexposición consiste en seis dosis subcutáneas administradas a las 0, 2 y 4 semanas y a los 6, 12 y 18 meses, seguidas por dosis de refuerzo anuales. La eficacia protectora de una forma inicial de la vacuna frente al carbunco cutáneo era del 92,5%. Modelos animales sugieren una cierta eficacia frente al carbunco respiratorio. La vacunación preexposición se recomienda para personas involucradas en trabajos que conllevan exposición a elevadas concentraciones de Bacillus anthracis o en actividades con gran potencial de producción de aerosoles. Para la profilaxis postexposición, la vacuna puede administrarse junto con antibióticos (caps. 19 y 317); los antibióticos se deben mantener durante 7 a 14 días tras haber administrado la tercera dosis de la vacuna.









Efectos secundarios


Los efectos secundarios más frecuentes son las reacciones locales, incluyendo la formación de nódulos subcutáneos que se piensa que son debidos al depósito del adyuvante con aluminio en el tejido subcutáneo. Se están realizando actualmente estudios para determinar si puede reducirse el número de dosis y si el cambio a la vía intramuscular provoca menos reacciones locales. Además, se encuentra en fase de ensayos clínicos una vacuna fabricada con antígeno protector recombinante (rPA).












Vacuna de la viruela


En la vacuna de la viruela se utiliza virus vacunal (vaccinia), un ortopoxvirus distinto del virus de la viruela humana y del virus de la viruela bovina, y que proporciona protección cruzada frente a la viruela humana. Tras la erradicación con éxito de la transmisión natural y la instauración de estrictos métodos de contención en el laboratorio, se sabe que el virus de la viruela se encuentra en sólo dos lugares, los Centers for Disease Control and Prevention en Atlanta, Georgia, y el Russian State Research Center for Virology and Biotechnology, en Koltsovo, Novosibirsk. Las insinuaciones de que la antigua Unión Soviética estaba involucrada en la utilización de virus de la viruela para fabricar armas biológicas y la preocupación de que, con la disgregación de la Unión Soviética, algunos científicos pudieran haber facilitado el virus a otros países o a grupos terroristas ha hecho surgir la posibilidad de un ataque bioterrorista con viruela.


La vacuna de la viruela tiene una eficacia cercana al 100% cuando se administra adecuadamente con una lanceta bifurcada. La vacunación también previene o modifica la enfermedad cuando se administra dentro de los 3 a 4 días después de la exposición e incluso quizá después de mayores intervalos. Habitualmente, la piel no necesita ningún tipo de preparación especial. Si se utiliza alcohol para limpiarla, se debe permitir que se seque antes de inocular la vacuna para evitar su inactivación. La lanceta se mantiene en posición perpendicular a la piel; para la vacunación primaria se realizan 3 escarificaciones y 15 para la revacunación, con la suficiente rapidez y fuerza que aseguren la aparición de trazas de sangre al cabo de 15 a 20 segundos. La primera vez que se recibe la vacuna, la zona inoculada debe volverse enrojecida y pruriginosa al cabo de 3 o 4 días tras la vacunación; posteriormente se forma una vesícula de gran tamaño rodeada de eritema que se hace pustular a los 7-11 días. La lesión se convierte en costra hacia la tercera semana. La fiebre es el efecto adverso más frecuente. Otras complicaciones más graves son el eczema vaccinatum, una infección local o diseminada por virus vacunal en personas con antecedentes de eccema o de otras dermatitis exfoliativas; la vaccinia necrosante que se produce en inmunodeprimidos; autoinoculación, especialmente en los ojos, que puede producir queratitis y cicatrices; vaccinia generalizada; miopericarditis; y encefalitis. El riesgo de muerte por vaccinia se ha estimado que es aproximadamente de 1 por millón de vacunaciones primarias.


La vacuna está indicada para personas que trabajan con ortopoxvirus. Con el fin de estar más preparados ante un ataque con viruela, se recomienda a veces la vacunación para personas que trabajan en equipos de salud pública o de respuesta sanitaria. No está clara la duración de la inmunidad. Para las personas que continúan en riesgo se recomienda la revacunación al menos cada 10 años. Entre las contraindicaciones se incluyen antecedentes o existencia de eccema, otros procesos cutáneos crónicos o exfoliativos, e inmunodepresión o embarazo en la persona que recibe la vacuna o en un contacto íntimo doméstico o de otro tipo. No deben ser vacunados los menores de 1 año de edad, los lactantes al pecho, ni las personas con alergia a algún componente de la vacuna. Como se han descrito acontecimientos adversos cardíacos después de la vacunación, se debe diferir en personas con isquemia u otras cardiopatías graves o que presenten elevado riesgo de acontecimientos de cardiopatía isquémica (www.cdc.gov/smallpox). En el caso de exposición a viruela, no existen contraindicaciones. Con el fin de evitar una mayor diseminación, si se hubiera introducido viruela en una comunidad, la vacunación estaría indicada para todas las personas expuestas y para sus contactos íntimos, y se deben evaluar caso por caso las recomendaciones para una vacunación más amplia.









Otros agentes


Otros microorganismos o productos que han sido considerados como potenciales amenazas de bioterrorismo son la peste (cap. 333) y la toxina botulínica (cap. 319). Para personas con profesiones de riesgo ha estado disponible una vacuna para la peste confeccionada con bacilos completos inactivados, pero ya no se sigue produciendo. Aunque parecía que la vacuna era eficaz frente a la peste bubónica, estudios realizados en animales sugieren una escasa eficacia frente a la enfermedad neumónica. Actualmente, no se considera que la vacuna forme parte fundamental en la respuesta frente a un ataque bioterrorista con Yersinia pestis.


El envenenamiento con toxina botulínica puede ser tratado con una antitoxina trivalente, disponible a través de los Centers for Disease Control (v. MMWR 2003;52:774). Para trabajadores de laboratorio con alto riesgo de exposición a la toxina, también se puede obtener un toxoide botulínico pentavalente, todavía en fase experimental, a través de los Centers for Disease Control and Prevention. No está justificada ni sería factible la vacunación preexposición para la población general.












OTRAS VACUNAS


En circunstancias específicas, se utilizan muchas otras vacunas, entre las que se incluye la vacuna de la BCG (bacilo de Calmette-Guérin) para prevenir la tuberculosis (cap. 345), de uso muy limitado en Estados Unidos. La vacunación de los trabajadores sanitarios con BCG debería considerarse de forma individual en situaciones en las que 1) exista una elevada proporción de enfermos tuberculosos infectados con cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a isoniacida y rifampicina, 2) cuando sea probable la transmisión de cepas resistentes de M. tu berculosis a los trabajadores sanitarios, y 3) cuando se hayan implementado todas las necesarias medidas para el control de la tuberculosis pero no hayan tenido éxito.









PERSPECTIVAS DE FUTURO


Aunque no disponibles todavía, se encuentran actualmente en desarrollo numerosas vacunas que quizá sean aprobadas en el futuro. Algunos ejemplos son vacunas combinadas, mejores vacunas frente a la gripe, y otras para prevenir o tratar determinadas enfermedades crónicas y muchas otras enfermedades infecciosas.








LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Centers for Disease Control and Prevention: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Completa revisión sobre enfermedades evitables por vacunación, sus vacunas, indicaciones, esquemas de administración, y acontecimientos adversos. Publicación según disponibilidad en el Morbidity and Mortality Weekly Report en forma de suplementos denominados «Recommendations and Reports» y disponibles en www.cdc.gov/nip/acip.


 Centers for Disease Control and Prevention: Traveler’s Health. Completa guía para el viajero internacional, que incluye las vacunaciones exigidas y recomendadas. Se revisa cada 1 a 2 años. Disponible por Internet en www.cdc.gov/travel.


 Centers for Disease Control and Prevention: Notice to Readers: Recommended Adult Immunization Schedule—United States, October 2006–September 2007. Disponible en www.cdc.gov/nip/recs/adult-schedule.htm#print. El esquema está dividido en dos partes: 1) vacunas recomendadas por grupos de edad y 2) vacunas recomendadas según procesos médicos subyacentes.


 Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics: Report of the Committee on Infectious Diseases, 27th ed. Elk Grove Village, IL, American Academy of Pediatrics, 2006. El Red Book se publica cada 2 a 3 años y aborda de forma muy completa la vacunación de los niños y de los adolescentes y otras cuestiones relacionadas con la prevención, control, y tratamiento de las enfermedades infecciosas.


 National Immunization Program (NIP), Centers for Disease Control and Prevention. El NIP ha establecido números de teléfono gratuitos para responder a preguntas del público general y de los médicos: 1–800–232–2522 (en inglés), 1–800–232–0233 (en español). También se pueden hacer preguntas al NIP por e-mail: nipinfo@cdc.gov o a través de la página web del NIP en www.cdc.gov/nip.
















Capítulo 17 FUNDAMENTOS DE MEDICINA LABORAL Y AMBIENTAL




Mark R. Cullen





Durante las primeras décadas posteriores a la Segunda Guerra Mundial, cuando numerosos trabajadores de Estados Unidos empezaron a disfrutar de un seguro médico, para todas las afecciones excepto las enfermedades y traumatismos laborales, surgió el mito de que el trabajo moderno estaba prácticamente exento del riesgo de los horrores industriales de épocas pasadas. Sin embargo, al comienzo de la década de 1970, el resurgimiento del interés médico y social sobre estas consecuencias laborales descubrió que las enfermedades relacionadas con el trabajo no se habían extinguido en realidad sino que simplemente no estaban siendo bien observadas o estudiadas. Los médicos dedicados al campo de la medicina laboral, que provenían fundamentalmente de la práctica médica dominante, tuvieron dificultades para cambiar esa percepción, y la mayoría de los internistas en ejercicio fueron en gran parte olvidados. Se admite ahora que una sustancial carga de mala salud y de discapacidad es consecuencia de los riesgos físicos, químicos, y biológicos relacionados con el trabajo. Otra intrigante posibilidad, admitida por los epidemiólogos sociales, es que el trabajo puede ser lesivo para la salud a través de factores que sobrepasan estos riesgos tangibles.


Aunque existen varios miles de productos químicos tóxicos y otros peligros que potencialmente pueden generar o exacerbar un amplio número de procesos agudos y crónicos, hay también algunos principios básicos y enfoques clínicos que son relevantes para la práctica médica general y de la especialidad. En este capítulo se perfilan estos principios básicos para resumir brevemente a continuación las enfermedades laborales más frecuentes que llegan al internista en los países desarrollados, y finalmente se revisan los efectos de la exposición a factores ambientales que se encontrarán con mayor probabilidad.






FUNDAMENTOS DE ENFERMEDADES LABORALES Y AMBIENTALES


Es algo universalmente imaginado que los principales efectos de la exposición ambiental y laboral sobre la salud son trastornos específicos identificados fundamentalmente por su incapacidad para encajar fácilmente en otras categorías diagnósticas (p. ej., el envenenamiento por arsénico). En realidad, las principales consecuencias de la exposición a productos químicos y físicos son, sin una investigación más profunda de la conexión ambiental, indistinguibles en su presentación clínica de los trastornos que forman el grueso de la práctica médica ambulatoria y hospitalaria: exantemas, valores anómalos de parámetros de la función hepática (cap. 150), disnea y síntomas irritativos de las vías respiratorias altas y bajas (cap. 87), diversos cánceres (cap. 185), neuropatías periféricas (cap. 446), disforia (cap. 420), y alteraciones inespecíficas de la función cognitiva (cap. 425). Aunque todavía existen un puñado de trastornos patológicamente específicos, como la silicosis (cap. 93) y el envenenamiento por plomo (cap. 20), en los que un agente ambiental o laboral provoca una enfermedad manifiesta, lo habitual es que los estudios fisiológicos y radiológicos revelen manifestaciones totalmente compatibles con otros diagnósticos frecuentes como asma (cap. 87), dermatitis de contacto (cap. 464), hígado graso (cap. 156), y cáncer de pulmón (cap. 201). La causa subyacente, cuya identificación y modificación podrían quizás afectar al tratamiento y al pronóstico así como al correspondiente prorrateo de los costes sanitarios y de discapacidad, podría quedar oculta a menos que el clínico se mantenga fiel a un disciplinado método diagnóstico dirigido a investigar y excluir causas laborales o ambientales cuando sea pertinente. El mejor enfoque es la realización sistemática de una historia laboral y ambiental: breve serie de preguntas que pueden ampliarse sobre la base de las respuestas que se vayan obteniendo (v. más adelante). La cuestión está en que, para tomar en consideración cuestiones laborales o ambientales, el internista no puede «esperar» hasta haber descartado otras enfermedades sin correr el riesgo de perder definitivamente cualquier efecto laboral y ambiental que pudiera encontrar.


Todo material tóxico provoca lesiones a través de una o más vías específicas, y sus efectos tienden a seguir alguno de los diversos patrones temporales bien definidos. Dicho de otra forma, aunque a menudo incompleta o limitada a unos pocos estudios en animales, cualquier información fácilmente obtenible sobre riesgos laborales y ambientales puede ser utilizada para evaluar la posibilidad de que una exposición particular pudiera ser la causa de un efecto específico sobre la salud en cada caso individual. Este enfoque proporciona la base para reducir la lista de órganos que podrían estar afectados por un determinado material a ciertas dosis de exposición (v. más adelante) y si este efecto sería esperable inmediatamente después de la exposición (característico de disolventes y metales) o tras alguna «latencia» biológica de años o décadas desde el inicio de la exposición y que quizá ya haya finalizado (característico de las partículas que producen neumoconiosis o de la mayoría de agentes físicos y químicos que producen cáncer). A su vez, estas secuencias temporales mantienen al corriente el proceso de la historia clínica.


Sea cual sea la vía de actuación y el curso temporal, la dosis de exposición es el principal determinante del riesgo de producción de enfermedad. Como sucede en farmacología (cap. 27), es imposible realizar cualquier afirmación sobre causa y efecto sin conocer la dosis. Considérense, por ejemplo, los diferentes efectos sobre la salud que produce la aspirina administrada a dosis de 65 mg, 650 mg y 6.500 mg (cap. 34). A lo largo de este cambio de dos órdenes de magnitud, el producto químico pasa de tener un determinado órgano como diana terapéutica a tener varios a la vez e incluso a ser potencialmente letal. No existe diferencia entre este ejemplo y el plomo, los pesticidas organofosforados o los disolventes, excepto que en pocas ocasiones existe una forma sencilla de determinar sus dosis como se hace en el caso de los fármacos, en el que los frascos de pastillas están etiquetados y se registra la dosis prescrita. Esta limitación se exacerba aún más porque, al contrario que en el caso de los fármacos, el agua de una fuente de bebida contaminada o el aire viciado de una oficina pueden contener toxinas a un nivel que es dos, tres o incluso cuatro órdenes de magnitud (es decir, 10.000 veces) menores que el nivel que podría haber sido evaluado en un estudio epidemiológico con trabajadores o el que se hubiese probado en animales. Afortunadamente, es más fácil de lo que podría suponerse «establecer un rango» (v. discusión sobre historia más adelante), y poner demasiado ahínco en la precisión, con frecuencia inalcanzable, no debería interferir con la obtención de la gran cantidad de información que se puede deducir con facilidad y es a menudo suficiente para seguir adelante. El punto clave está en que no será útil cualquier intento de aplicar información clínica en relación con el trabajo o el ambiente si no se realiza algún esfuerzo para averiguar la dosis de exposición.


Los riesgos ambientales pueden afectar preferentemente a las poblaciones más vulnerables, personas con enfermedades subyacentes, los que se encuentran en los extremos de la vida, los atópicos, y las personas con otros riesgos graves de salud como el tabaquismo o la diabetes. Detrás de algunas diferencias observadas puede haber diferencias genéticas, pero no han sido todavía suficientemente caracterizados los genes relevantes como para que resulten útiles en la práctica. Los estudios clínicos realizados en un buen número de enfermedades laborales frecuentes han identificado cofactores constitucionales y de comportamiento; por ejemplo, el tabaquismo aumenta drásticamente el riesgo de cáncer de pulmón en los trabajadores expuestos al asbesto o amianto (cap. 201). Esta interacción crea una doble demanda sobre el clínico, la presencia de tabaquismo o atopia en una mujer joven con tos no excluye la posibilidad de una causa laboral de su asma sino que más bien incrementa en realidad la posibilidad de que ese factor pueda ser importante.






Historia laboral y ambiental y evaluación de la exposición


La historia clínica es la clave para determinar si el trabajo y otras exposiciones ambientales pueden ser la causa o contribuir al deterioro de la salud. El enfoque para obtener esta información y el uso de recursos disponibles para corroborarla y complementarla depende del contexto clínico. En medicina primaria y en muchas de las especialidades médicas, donde se asume que el enfermo será observado durante un largo período de tiempo en el futuro, el paso más importante es establecer los riesgos laborales a los que el enfermo puede haber estado expuesto en la actualidad, las actividades que podrían haber tenido en el pasado consecuencias potencialmente relevantes para su futura salud (por la latencia antes comentada), y si se piensa que las condiciones ambientales de residencia actual, incluidos el aire, el agua y los alimentos, pudieran estar contaminados por materiales perniciosos. El método recomendado es utilizar un sencillo cuestionario, que puede ser autorrellenado por el paciente o supervisado por un ayudante médico (fig. 17-1, uno de los muchos publicados). A continuación, estos instrumentos pueden ser revisados conjuntamente por el médico y el paciente cuando se disponga de tiempo, y actualizarlos de forma periódica. Cuando se conocen los trabajos o los materiales pero se desconoce la exposición genérica real, se pueden incorporar las referencias disponibles al paciente para «traducir» la historia a factores específicos, como qué clase de metales está soldando o qué es lo que realmente contiene un detergente o un plástico que esté utilizando. Esta información debe ser mantenida obligatoriamente y proporcionada si se solicita a los patronos en la mayoría de los países desarrollados, en forma de formularios denominados Material Safety Data Sheets, muchos de los cuales pueden ser también fácilmente encontrados en Internet. De esta forma, se pueden detectar las exposiciones actuales y las futuras que podrían tener algún impacto sobre la salud y, cuando sea importante, incorporarlas a los cuidados preventivos rutinarios o al seguimiento clínico de posibles secuelas.





[image: image]

FIGURA 17-1 Cuestionario que puede utilizarse durante la «recepción» de nuevos enfermos para atención sanitaria continuada primaria o especializada. El instrumento puede ser autorrellenado o supervisado por un ayudante médico; en ese caso debe ser revisado después por el enfermo y el médico conjuntamente y actualizado periódicamente.




Para los enfermos con nuevos síntomas clínicos o procesos de reciente diagnóstico, la pregunta sobre una causa ambiental surge de forma más urgente, por lo que el método diagnóstico debe estar más enfocado a esta posibilidad. Si los síntomas o los signos de enfermedad aguda o subaguda son sugestivos, más importante que identificar con detalle un producto químico específico será fundamental determinar la cronología de exposiciones ambientales recientes o inhabituales en relación con esos síntomas. Por ejemplo, si el enfermo ha desarrollado disnea poco después de la introducción de un nuevo producto o proceso químico en su trabajo o tras alguna fuga o derrame, este hecho debe dirigir las preguntas ulteriores, como ¿han enfermado también otras personas? En el caso de síntomas recurrentes, como tos o exantema, la clave más importante suele estar en los cambios cíclicos: ¿Empeoran los síntomas durante los días laborables y mejoran en los días de fiesta y en las vacaciones? En el caso de síntomas más insidiosos, como debilidad o torpeza de las extremidades o disfunción hepática de comienzo reciente, la pregunta adecuada sería si el comienzo de las anomalías ha ido precedido, semanas o meses antes, de algún cambio demostrable en el trabajo o en el entorno doméstico. De nuevo, la coincidencia de otros afectados con síntomas similares puede tener más valor que un conocimiento detallado de los constituyentes de ese ambiente. Cuando sea sugestiva la posibilidad de uno de estos patrones temporales, está justificado realizar los esfuerzos necesarios para establecer qué exposición se ha producido, a menudo tras una consulta especializada si estuviera disponible.


Para aclarar procesos evidentemente más crónicos, como fibrosis pulmonar, insuficiencia renal crónica, o neoplasia maligna, se sugiere realizar un enfoque alternativo porque, incluso aunque fuera relevante, la posible exposición se habrá producido por lo general hace mucho tiempo. En esta situación, es poco probable que un detallado interrogatorio sobre el trabajo actual o el entorno ambiental ayuden a diferenciar el diagnóstico, mientras que averiguar la posibilidad de antiguas exposiciones a un riesgo importante (como sílice, asbesto, o cadmio) podría influir en la secuencia de la evaluación sobre la base del conocimiento de sus efectos. Sin embargo, es en general más eficaz explorar exposiciones pasadas una vez caracterizado el trastorno fisiopatológico, enfocando el interrogatorio exclusivamente sobre aquellos factores conocidos que se sabe o se sospecha que producen ese trastorno, y que se pueden encontrar fácilmente en los textos sugeridos o en búsquedas bibliográficas.


En casos agudos o crónicos, se puede aumentar la información sobre cuál ha sido la exposición (de forma genérica) estimando la dosis de exposición. Una breve exposición a vapores que contienen un pequeño porcentaje de plomo no provocará habitualmente intoxicación aguda por este metal (aunque cada persona puede tener diferentes respuestas), ni pequeñas trazas de contaminación de una fuente de bebida con benceno producirán de forma típica discrasias sanguíneas. El paciente raramente podrá suministrar información detallada sobre una «dosis» pasada o incluso actual pero podrá a menudo revelar pistas muy valiosas: ¿Se ha producido la exposición de forma continuada durante muchos años? ¿Había vapores o fibras visibles a simple vista en el aire? ¿Era necesario utilizar o se ofreció la posibilidad de usar mascarillas u otros dispositivos protectores? ¿Ha habido en alguna ocasión episodios de exposición no protegida que hayan provocado irritación u otro tipo de molestias agudas? Una respuesta positiva a cualquiera de estas preguntas sugeriría una exposición «elevada», en la que el punto de referencia sería el nivel en el que empieza a ser sustancial el riesgo de que se produzca algún efecto sobre la salud. De forma recíproca, si la exposición se ha producido en una oficina por lo demás típica o en relación con unas obras de renovación doméstica, los niveles de exposición serán «bajos» con mucha más probabilidad. No obstante, dicho nivel reducido de exposición no excluye un efecto sobre la salud, especialmente los provocados por mecanismos idiosincrásicos o los que se producen en huéspedes más «sensibles» a exposición química, una característica sanitaria observada entre un 2 y un 10% la población. Aunque no deben ser condonados por la mayor amplitud de sus consecuencias sobre la salud pública, las exposiciones a alimentos y agua potable son causas infrecuentes de problemas clínicos perceptibles. Cuando exista una elevada preocupación ante la posibilidad de exposición, la información obtenida de los pacientes puede ser fácilmente complementada con otras fuentes informativas a partir de los patronos (¡con el consentimiento del enfermo!) y autoridades sanitarias o gubernamentales o consultando con especialistas que suelen conocer los niveles de riesgo de la mayoría de los entornos laborales en la comunidad. Finalmente, con un adecuado conocimiento de los límites de las pruebas y siendo conscientes de cuestiones «cronológicas» en relación con la exposición (al igual que sucede con la medición de los niveles de los fármacos), cada vez se pueden realizar más mediciones de productos químicos de riesgo en sangre o en orina. En la actualidad, se pueden medir fácilmente diversos metales y algunos pesticidas, y será posible hacerlo en un futuro próximo con una amplia selección de productos químicos orgánicos.












TRASTORNOS LABORALES O AMBIENTALES DE LA SALUD FRECUENTES EN LA PRÁCTICA MÉDICA


Aunque la práctica totalidad de los síntomas o procesos médicos pueden tener una causa o una contribución laboral o ambiental, algunos de los más frecuentes observados en la práctica médica sí tienen en realidad este origen (tabla 17-1). Para estos procesos, lo más importante es prestar atención a la historia clínica, lo que además resulta gratificante la mayoría de las veces.


TABLA 17-1 PROCESOS FRECUENTES DE SALUD LABORAL Y AMBIENTAL EN LA PRÁCTICA GENERAL






	Enfermedad

	Entornos frecuentes de exposición

	Comentarios






	Asma

	Prácticamente cualquier lugar de trabajo, interior o al aire libre

	Asma de comienzo reciente, recrudescencias o exacerbaciones






	Trastornos parenquimatosos e intersticiales del pulmón

	Polvos, metales, y materiales orgánicos

	Todos los trastornos parenquimatosos tienen una o más causas ambientales






	Cánceres de las vías respiratorias

	Asbesto, radón, sílice, aceites minerales, alquitranes, y otros carcinógenos

	Es más probable que se afecten los fumadores






	Pérdida auditiva neurosensorial

	Ruido, metales y disolventes

	Pérdida de frecuencias altas, especialmente en los trabajadores más jóvenes






	Trastornos musculoesqueléticos del tronco y extremidades

	Actividades pesadas o estereotipadas

	Contribuyen el frío, las vibraciones y el estrés laboral






	Irritación de vías respiratorias altas

	Polvos y vapores

	Más frecuente en fumadores y en personas atópicas






	Afecciones inespecíficas relacionadas con los edificios

	Trabajo de oficina

	Se deben excluir causas específicas






	Dermatitis, alérgicas o irritativas

	Exposición repetida a piel no protegida

	En todos los casos debería considerarse la posibilidad de exposición laboral y ambiental






	Sensibilidad a múltiples productos químicos

	Cualquiera

	Complicación de una exposición ambiental adversa











Asma (cap. 87)


Los hombres y mujeres con patología previa de las vías aéreas toleran mal los irritantes en el entorno de trabajo y pueden experimentar exacerbaciones con relación temporal a una o más de estas exposiciones. Aún más importante, en el entorno laboral existen numerosos antígenos, desde proteínas de gran tamaño, como el látex o el pelo de los animales, hasta otras más pequeñas, como los isocianatos necesarios para preparar el poliuretano. Se han caracterizado a la perfección más de 250 agentes, y existen sospechas acerca de muchos otros. Prácticamente no existe profesión o trabajo inmune a este problema. Con frecuencia, la presentación del proceso es inespecífica; la clave para el diagnóstico es la coincidencia cronológica de los síntomas durante la exposición o ligeramente diferidos con respecto a ésta. La recompensa por una pronta identificación de dichas causas es la probabilidad de que la inflamación de la vía aérea revierta una vez eliminada la exposición al agente nocivo; de lo contrario, la regla general es la presencia de asma de por vida y con frecuencia generalizada.









Procesos pulmonares crónicos intersticiales y parenquimatosos


Las opacidades numulares de la silicosis (cap. 93) y la neumoconiosis de los trabajadores del carbón (cap. 93) se asemejan radiológicamente a la sarcoidosis (cap. 95); la enfermedad crónica por berilio (cap. 93), un trastorno granulomatoso provocado por la sensibilización a este metal ligero ampliamente utilizado, es químicamente idéntica a la sarcoidosis en casi todos los aspectos excepto en que actualmente se dispone de un test razonablemente específico en sangre y en líquido de lavado broncoalveolar que permite diferenciar ambos procesos. La asbestosis (cap. 93) es totalmente idéntica a la fibrosis pulmonar idiopática (cap. 92) excepto por los cambios pleurales benignos que acompañan con frecuencia a la asbestosis y que, al contrario que en aquélla, tienden a seguir un curso más indolente que a menudo deja de progresar cuando cesa la exposición o unos pocos años después. La neumonitis por hipersensibilidad (cap. 93) raramente se sospecha fuera de los entornos agrícolas pero ocurre con mucho más frecuencia; muy probablemente las causas se deben a contaminantes microbianos o a materiales utilizados en el trabajo, aunque también es posible que sea secundaria a determinados productos químicos como los isocianatos.









Cánceres de las vías respiratorias (cap. 201)


Aunque la mayoría de los carcinomas del pulmón y de las vías respiratorias altas se producen en fumadores, la exposición laboral al asbesto, al sílice, y los hidrocarburos poliaromáticos contenidos en partículas aéreas contaminantes, escapes de motores diésel, breas, y asfalto contribuyen a la carga total de contaminación, al igual que el radón y metales carcinogénicos como el cromo y el níquel que forman parte de numerosas aleaciones. También son probablemente culpables algunos materiales orgánicos, como el formaldehído. Hasta que exista una estrategia bien establecida para la prevención secundaria, los pacientes con este tipo de exposiciones deben ser observados de forma expectante; como mínimo, deberían realizarse todos los esfuerzos posibles para controlar el tabaquismo en estos individuos expuestos. Los trabajadores expuestos al asbesto o amianto, tanto si son fumadores como si no, se encuentran además en riesgo de desarrollar mesoteliomas malignos (caps. 100 y 201); pero aparte de la prevención primaria, la única implicación clínica es la de mantenerse alerta ante un posible diagnóstico precoz y la de ofrecer cuidados compasivos para esta enfermedad de origen industrial todavía fundamentalmente incurable.









Hígado graso (cap. 156)


Con el uso generalizado de las técnicas de diagnóstico abdominal por imagen, el hígado graso se identifica ahora como un proceso más frecuente de lo que se pensaba previamente. Este trastorno es frecuente en individuos expuestos con regularidad a disolventes orgánicos, una posibilidad que debe tenerse en cuenta a la vez que se consideran otras causas infecciosas, metabólicas, y farmacéuticas. Una vez sospechado, se debe reducir la exposición tanto si existen o no otros factores. La mejoría tiende a ser lenta, pero es muy probable que se logre evitar o al menos disminuir el riesgo de progresión.









Pérdida auditiva neurosensorial (cap. 454)


Aparte del envejecimiento, el ruido es la causa más importante de pérdida auditiva neurosensorial de las frecuencias altas, que se puede identificar ya desde la adolescencia. Determinadas aficiones como el tiro y escuchar música a un volumen muy elevado pueden combinarse con el ruido industrial para acelerar la pérdida auditiva. Aunque es responsabilidad de los patronos realizar audiogramas rutinarios y controlar la exposición, los clínicos deben realizar pruebas periódicas a los enfermos expuestos al ruido y apoyar cualquier estrategia de control que pueda establecerse en el trabajo. La exposición a metales como el plomo y a disolventes orgánicos puede aumentar los riesgos aún más.









Trastornos musculoesqueléticos del tronco y extremidades


Las causas más frecuentes de discapacidad laboral, incluida la discapacidad permanente, son las lesiones de la espalda (cap. 423) y de la muñeca. Las actividades repetitivas, pesadas, difíciles o incómodas, y apresuradas son notorios factores contribuyentes, al igual que el frío y las vibraciones. Aunque una lesión anatómicamente localizada puede ser identificada y tratarse específicamente en una pequeña fracción de los casos, como en el síndrome del túnel carpiano (cap. 446) o en el síndrome de salida del tórax por costilla cervical, las modalidades más importantes de atención sanitaria en la mayoría de los casos son la identificación precoz y tratar de evitar que continúe la agresión. La fisioterapia y algunos medicamentos pueden acelerar la recuperación pero no pueden prevenir las recurrencias ni a veces la progresión a menos que se hayan modificado las condiciones de trabajo y las aficiones.









Irritación de vías respiratorias altas (cap. 93)


Prácticamente cualquier tipo de humo, vapor, polvo o producto químico tiene la posibilidad de irritar las vías respiratorias altas, produciendo síntomas agudos o crónicos indistinguibles de las manifestaciones alérgicas habituales (cap. 270) o de las infecciones respiratorias altas (cap. 96). Aunque la mucosa ocular, nasal, sinusal y faríngea tienden a ser indulgentes, los episodios recidivantes resultan extremadamente molestos y provocan discapacidad sustancial. Los enfermos atópicos y aquellos con infecciones frecuentes son generalmente los más sensibles a estas ubicuas agresiones ambientales que, en último término, deben abordarse a la vez que los propios síntomas y las infecciones secundarias.









Dermatitis


La aparición de exantemas eritematosos es una consecuencia frecuente de exposición tópica en el lugar de trabajo, por aficiones personales, y por materiales domésticos, entre los que se incluyen látex, plásticos, y numerosos alimentos (cap. 464). Aunque las claves para identificar estos procesos son la cronología y la relación anatómica con la vestimenta, algunos productos químicos alergénicos e irritantes pueden abrirse camino hasta zonas improbables, como las ingles o la línea del cinturón. En los casos intratables está justificado realizar pruebas de reactividad cutánea y consultar al especialista pero no deben suplantar la cuidadosa observación y la confección de una detallada historia clínica en la mayoría de las situaciones.









Afecciones inespecíficas relacionadas con los edificios


Los esfuerzos para reducir la entrada de aire «fresco» al interior de los edificios con el fin de ahorrar costes de calefacción y de aire acondicionado han tenido como consecuencia una irritación dérmica y de las vías aéreas superiores además de síntomas poco concretos del sistema nervioso central como cefaleas y agotamiento, que aparecen poco después de comenzar el trabajo y desaparecen al cabo de minutos u horas de abandonar el edificio afectado. De forma típica, son muchos los ocupantes afectados, especialmente aquellos que permanecen la mayor parte del tiempo en un determinado sitio. Se desconoce la causa, pero evidencias recientes sugieren que algunos componentes microbianos podrían ser los culpables más habituales. En todo caso, merece la pena llevar a cabo una búsqueda de alergenos o irritantes específicos (cap. 270), aunque la mayoría de las medidas a corregir son una escasa ventilación general y la presencia de humedades en las que pueden anidar mohos con facilidad. Una vez remediada la causa, la mayoría de los ocupantes de estos edificios suelen experimentar una mejoría de sus síntomas. Desde un punto de vista clínico, la principal consideración es si pudiera haberse desarrollado algún otro problema más grave, como el asma.









Sensibilidad a múltiples productos químicos


Un proceso de causa ambiental, tan pasajero como una única inhalación de un gas nocivo o de curso tan persistente como una afección inespecífica relacionada con el edificio, puede iniciar un ciclo de síntomas similares tras la exposición de bajo nivel a determinados olores o irritantes de forma que incluso tareas tan cotidianas como ir de compras o conducir se convierten en un problema. De forma típica, el enfermo se queja de ser «alérgico» a prácticamente todo, aunque no haya evidencia de mecanismos alérgicos (cap. 270); se desconoce la causa de esta molesta complicación, mucho más prevalente en mujeres, en la que pueden estar involucrados factores psicológicos a la vez que otros fisiológicos. A pesar de la gravedad de los síntomas, que a menudo consisten en agotamiento, dolores musculares, estridor, presión en el pecho, y palpitaciones, los resultados de las pruebas de laboratorio son normales. La presencia de ansiedad y depresión concomitantes obliga a menudo a solicitar una evaluación psiquiátrica (cap. 420), aunque se ha observado que este trastorno es relativamente refractario a todo tipo de modalidades de tratamiento. Resulta adecuado mostrar empatía, realizar las necesarias modificaciones ambientales que proporcionen algún tipo de alivio sintomático, y una cierta franqueza con respecto a la naturaleza desconocida del trastorno; la realización de numerosas investigaciones clínicas sólo sirve por lo general para reforzar el papel de «persona enferma» que adopta el paciente y es mejor evitarlas. A pesar de cualquier esfuerzo que se haga, los individuos con afectación más grave buscarán a menudo cuidados médicos alternativos (cap. 36) que ofrecen convincentes aunque no probadas teorías y costosos tratamientos, potencialmente perniciosos.












EXPOSICIONES PELIGROSAS FRECUENTES EN EL ENTORNO LABORAL Y AMBIENTAL


En el lugar de trabajo se pueden encontrar decenas de miles de productos químicos, al igual que otros riesgos físicos y biológicos en el ambiente general (tabla 17-2). Actualmente, algunos de estos peligros plantean una importante inquietud en los países industrializados.


TABLA 17-2 RIESGOS FRECUENTES EN EL LUGAR DE TRABAJO Y EN EL ENTORNO AMBIENTAL






	Riesgo

	Efectos más preocupantes sobre la salud

	Comentarios






	Metales

	Neurotoxicidad, cáncer

	La mayoría pueden medirse en sangre u orina para evaluar la dosis recibida






	Disolventes orgánicos

	Irritación cutánea y respiratoria, neurotoxicidad, hepatotoxicidad

	El benceno y unos pocos más tienen efectos muy característicos






	Organohaluros (p. ej., DDT, PCB)

	Cáncer

	Carcinógenos sospechosos omnipresentes que provocan una elevada preocupación pública






	Herbicidas y pesticidas

	Rara neurotoxicidad aguda, se desconocen sus efectos a largo plazo

	Riesgos muy extendidos que provocan una elevada preocupación pública






	Radiación electromagnética

	Leucemia, glioblastoma

	Exposiciones ubicuas con efectos no comprobados






	Mohos

	Alergia

	Elevada preocupación pública con respecto a los efectos crónicos que se les atribuyen






	Polvos de minerales (p. ej., amianto, sílice)

	Cáncer

	Viejos riesgos todavía muy preocupantes







DDT = diclorodifeniltricloroetano; PCB = bifenilos policlorinados.






Metales


La exposición al plomo y al arsénico (cap. 20), en tiempos algo muy frecuente en la industria, está ahora generalmente muy controlada; la preocupación sigue siendo elevada en lo que se refiere al ambiente, sobre todo para los niños. Actualmente existe también una gran inquietud por el mercurio, incorporado a los grandes peces oceánicos de todo el mundo, y el manganeso (cap. 20), una potente neurotoxina en los humos desprendidos de las soldaduras y diversas aleaciones. Para la mayoría de los metales, siendo el manganeso una notable excepción, se dispone de pruebas analíticas en sangre o en orina para cuantificar la dosis recibida por el paciente, aunque estas pruebas deben ser realizadas teniendo muy en cuenta la cronología, la forma del metal, y posibles «factores de confusión» como la forma básicamente benigna del arsénico excretada por la orina durante varios días tras incluso una única ingestión de mariscos.









Disolventes orgánicos (cap. 111)


Estos derivados del petróleo continúan siendo omnipresentes en el lugar de trabajo y entre los productos domésticos. Todos son irritantes, potencialmente neurotóxicos, y hepatotóxicos en grado diverso. Unos pocos, como el tricloroetileno y los n-hexanos, son más potentes pero ya no se utilizan de forma tan amplia. El benceno y los éteres del etilenglicol son tóxicos para la médula ósea (cap. 171).









Organohaluros


Aunque estos complejos pesticidas orgánicos y materiales industriales ya no se fabrican ni se venden en países desarrollados, su extraordinaria biopersistencia ha provocado su incorporación al tejido graso de todo el mundo. Aún peor, el temible subproducto dioxina, asociado en tiempos con la fabricación de herbicidas, ha sido identificado actualmente como una consecuencia predecible de la combustión de cualquier tipo de material que contenga cloro. Todos ellos son posibles carcinógenos, aunque sigue existiendo cierta controversia sobre si este efecto se limita a la producción de sarcomas de tejidos blandos (cap. 213), una relación ya establecida con la dioxina, o podría favorecer la producción de otros cánceres de forma más global.









Herbicidas y pesticidas (cap. 111)


Se ha estudiado ampliamente la neurotoxicidad aguda y las propiedades irritantes de la mayoría de herbicidas y pesticidas. Por lo general, estos agentes están bien controlados, aunque todavía se producen ocasionalmente sobreexposiciones tanto laborales como domésticas.









Radiación electromagnética (cap. 18)


Los cables y aparatos eléctricos y, de forma notable, los teléfonos celulares emiten radiación electromagnética de baja frecuencia a niveles muy por debajo de los que originan lesiones térmicas locales. Estas radiaciones son no ionizantes, pero existen ciertas evidencias epidemiológicas de un mayor riesgo de leucemia infantil por exposición de alto nivel al cableado doméstico y un exceso de tumores cerebrales en trabajadores adultos con exposiciones regulares. Más aún, recientes informes europeos sugieren un exceso de cáncer cerebral en usuarios de teléfonos móviles. Estos datos resultan difíciles de interpretar porque los resultados de los estudios difieren dependiendo de cómo se haya valorado la exposición; la única conclusión es que existe una cierta base para la preocupación y que son necesarios más estudios aunque no sean motivo de alarma o de acciones generalizadas aparte de la precaución al colocar nuevas líneas eléctricas de alta tensión cerca de colegios y zonas residenciales.









Mohos


Los mohos son ubicuos y conocidos desde hace mucho por los desagradables olores que provocan y por la posibilidad de inducir respuestas alérgicas (cap. 270), entre las que se incluye el asma. Recientemente, han surgido nuevas preocupaciones sobre el potencial de graves efectos a partir de diversas micotoxinas, importantes problemas en medicina veterinaria cuando los animales domésticos consumen alimentos contaminados; sin embargo, un panel de consenso llegó a la conclusión de que no hay evidencia de riesgo humano más allá de los ya claramente establecidos por vivir o trabajar en un ambiente mohoso. Siempre que sea posible, se debe evitar la formación de moho, especialmente en colegios y oficinas, donde los mohos contribuyen a los problemas de calidad del aire que surgen en el interior de los edificios. Resulta fundamental la identificación y erradicación de humedades y de otras fuentes de acumulación de agua.









Polvos de minerales


Aunque el asbesto o amianto ha sido eliminado en su mayor parte, la sílice y las fibras minerales manufacturadas por el hombre siguen estando ampliamente distribuidas en el ambiente. La sílice (cap. 93), presente en prácticamente cualquier forma de «roca», es una potente causa de lesiones y de cáncer de pulmón, por lo que su exposición inhalatoria debe ser cuidadosamente controlada en cualquier escenario. No existen evidencias tan claras de riesgos graves derivados de la fibra de vidrio, lanas minerales, y otras fibras minerales fabricadas por el hombre; probablemente sólo las fibras más delgadas, como la lana de escoria, tienen un potencial carcinogénico, aunque muchas de ellas son potentes irritantes dérmicos y de las vías respiratorias altas y deben ser estrictamente controlados aunque sólo sea por esta razón.












RESUMEN


Los problemas de salud laboral y ambiental siguen siendo muy prevalentes, aunque su espectro y naturaleza han cambiado con la misma rapidez que cualquier otro aspecto de la medicina y es probable que cambien aún más deprisa conforme siga evolucionando la tecnología, el trabajo, y el conocimiento. Los médicos no necesariamente tienen que desarrollar una enorme base de «hechos», sujetos como están a revisión frecuente, sino más bien un método de trabajo que incorpore elementos fundamentales y proporcione los cimientos para una eficaz identificación y manejo de los síndromes clínicos actuales y futuros.
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Capítulo 18 LESIONES POR RADIACIÓN




Arthur C. Upton












Definición


El término de lesiones por radiación indica cualquier tipo de anomalía morfológica o funcional causada por ondas electromagnéticas o por partículas atómicas aceleradas. A menudo, este término se aplica también a los efectos nocivos de los ultrasonidos de alta intensidad y de los campos electromagnéticos. Los distintos tipos de radiación difieren notablemente en sus efectos biológicos, de forma que cada uno de ellos debe abordarse por separado al considerar las lesiones que puede producir.






Lesiones por radiación ionizante


Las radiaciones ionizantes se producen en forma de ondas electromagnéticas de longitud de onda extremadamente corta (fig. 18-1) y como partículas atómicas aceleradas (p. ej., electrones, protones, neutrones, partículas α). Entre las lesiones que provocan se incluyen efectos mutagénicos, carcinogénicos, y teratogénicos y diversas reacciones tisulares agudas y crónicas como eritema, opacidad del cristalino, esterilidad, y depresión de la hematopoyesis.





[image: image]

FIGURA 18-1 Espectro electromagnético.


(De Mettler FA, Upton AC: Effects of Ionizing Radiation, 2.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 1995.)















Epidemiología


No se dispone de datos precisos sobre la frecuencia de lesiones causadas por radiación ionizante. Las lesiones atribuibles a exposición laboral excesiva fueron muy prevalentes entre personas que trabajaban con fuentes radioactivas en épocas previas a los modernos estándares de seguridad, pero raramente se observan hoy en día en Estados Unidos. Sin embargo, el accidente de Chernobyl provocó enfermedad por radiación en más de 200 trabajadores de urgencias, de los que 28 resultaron fatalmente afectados, liberó suficiente radiactividad como para obligar a evacuar a decenas de miles de habitantes de las zonas circundantes, y liberó una dosis incurrida colectiva equivalente a 600.000 personas-Sv para la población del hemisferio norte. Menos catastróficos pero más numerosos que los accidentes de los reactores nucleares han sido los accidentes producidos con fuentes médicas e industriales de rayos γ, que en ocasiones son suficientemente graves como para producir la muerte. En este contexto se debe mencionar el potencial de uso de estas radiaciones en ataques terroristas (cap. 19), en los que se pueden utilizar armas atómicas, explosivos convencionales («bombas sucias»), u otros mecanismos para dispersar peligrosas cantidades de radiactividad.


También una continua preocupación de salud pública es el riesgo de cáncer en el que incurre la población general por los actuales niveles de exposición a radiaciones ionizantes. Aunque se cree que no más del 3% de todos los cánceres observados en la población general puedan ser consecuencia de la radiación ionizante natural de fondo, generalmente se atribuye un porcentaje sustancialmente mayor de cánceres de pulmón al radón del interior de los edificios. Otra preocupación es el riesgo de anomalías heredables resultantes de los efectos mutagénicos y clastogénicos de la radiación, que no se han observado todavía en humanos pero han sido bien documentados en otros organismos.


La radiación prenatal también puede producir muerte, malformaciones, cataratas, retraso mental, anomalías del crecimiento, y trastornos de la conducta, dependiendo de la dosis recibida y de la fase de desarrollo del embrión en el momento de la exposición. De aquí que, con el fin de evitar esas complicaciones, se tomen actualmente todo tipo de precauciones para evitar la exposición del embrión a las radiaciones.









Biopatología


Los efectos biológicos de la radiación ionizante son consecuencia de los daños producidos al ADN y a otras moléculas vitales por la energía localmente depositada. Las dosis de radiación ionizante se miden por tanto en términos de energía recibida (tabla 18-1).


TABLA 18-1 CANTIDADES DE RADIACIÓN Y UNIDADES DE DOSIS






	Cantidad

	Unidad de dosis*


	Definición






	Radiactividad

	Becquerel (Bq)

	Una desintegración por segundo






	Dosis absorbida

	Gray (Gy)

	Energía depositada en los tejidos (1 J/kg)






	Dosis equivalente

	Sievert (Sv)

	Dosis absorbida ponderada por cualidad (potencia) de la radiación






	Dosis efectiva

	Sievert (Sv)

	Dosis equivalente ponderada por sensibilidad de los órganos expuestos






	Dosis efectiva colectiva

	Persona-Sv

	Dosis efectiva aplicada a una población






	Dosis efectiva incurrida

	Sievert (Sv)

	Dosis efectiva de un determinado aporte de radiactividad a recibir durante un período de tiempo futuro







* Las unidades de medición que se describen aquí son las del Sistema Internacional, que han reemplazado a otras unidades más antiguas como el rad (1 rad = 0,01 Gy), el rem (1 rem = 0,01 Sv), y el curie (1 Ci = 3,7 × 1010 Bq).


Modificada de Phillips TL: Radiation injury. En Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC (eds): Cecil Textbook of Medicine, 19.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 1992, pág. 2351.


Todos los humanos están continuamente expuestos a la radiación ionizante natural de fondo que proviene de 1) rayos cósmicos; 2) radio y otros elementos radiactivos presentes en la corteza terrestre; 3) potasio 40, carbono 14, y otros radionucleidos presentes de forma natural en los tejidos humanos, y 4) y radón inhalado y sus elementos derivados (tabla 18-2). En las personas que residen a una milla por encima del nivel del mar, como en Denver, Colorado, la contribución de los rayos cósmicos puede verse incrementada hasta en 2 veces; a las alturas que alcanzan los aviones a reacción, esta radiación puede verse incrementada más de 100 veces, excediendo los 0,005 mSv (1 Sv = 100 rem) por hora. De igual forma, en las regiones donde la corteza terrestre es rica en radio, la contribución a partir de este radionucleido puede verse proporcionalmente incrementada.


TABLA 18-2 CANTIDADES MEDIAS DE RADIACIÓN IONIZANTE RECIBIDA ANUALMENTE DE DIFERENTES FUENTES POR UN HABITANTE DE ESTADOS UNIDOS






	 

	Dosis*







	Fuente

	mSv

	%






	Natural

	 

	 






	 Radón†


	2,0

	55






	 Cósmica

	0,27

	8






	 Terrestre

	0,28

	8






	 Interna

	0,39

	11






	 Total natural

	2,94

	82






	Artificial

	 

	 






	 Diagnóstico por rayos X

	0,39

	11






	 Medicina nuclear

	0,14

	4






	 Productos de consumo

	0,10

	< 0,3






	 Laboral

	< 0,1

	< 0,3






	 Plantas de energía nuclear

	< 0,1

	< 0,3






	 Lluvia radiactiva

	< 0,1

	< 0,3






	 Miscelánea‡


	< 0,1

	< 0,3






	 Total artificial

	0,63

	18






	Total natural y artificial

	∼3,6

	100







* Dosis efectiva media.


† Dosis efectiva media al epitelio bronquial.


‡ Departamento de instalaciones de energía, fundiciones, y transporte.


Modificada de National Research Council, National Academy of Sciences: Health Effects of Exposure to Low Levels of lonizing Radiation: BEIR V. Washington, DC, National Academy Press, 1990.


Entre las fuentes de radiación generadas por el hombre, la más importante es la utilización de rayos X para el diagnóstico médico. También se reciben menores cantidades de radiación a partir de minerales radiactivos existentes en los materiales de construcción, fosfatos fertilizantes, y rocas molidas; de ciertos componentes de los aparatos de televisión emisores de radiación, detectores de humos, y otros productos de consumo; de la lluvia radiactiva procedente de armas atómicas; y de las plantas de energía nuclear.


Los trabajadores de diversas profesiones están expuestos a dosis adicionales de radiación ionizante, dependiendo de sus tareas laborales y de las condiciones de trabajo. La dosis media anual efectiva recibida por personas monitorizadas que trabajan con radiación en Estados Unidos es menor de 1 mSv, y menos del 1% se acercan al límite máximo permisible de dosis (50 mSv) a lo largo de un año cualquiera.









Patogenia


La radiación ionizante, que colisiona de forma aleatoria con los átomos y moléculas que encuentra en su trayectoria, da lugar a iones y radicales libres, que rompen enlaces químicos, originan otras alteraciones moleculares, y en último término pueden lesionar a la célula que la ha absorbido y a las células vecinas. Cualquier molécula puede por tanto ser alterada, pero el ADN es la diana biológica más crítica por la limitada redundancia de su información genética. Una dosis de radiación suficientemente grande como para destruir a una célula típica en división (2 Sv) causa cientos de lesiones en las moléculas de ADN. La mayoría de esas lesiones son irreparables, pero las producidas por una radiación ionizante muy densa (p. ej., protones o partículas α) tienen generalmente menos posibilidad de reparación que aquellas producidas por una radiación ionizante más dispersa (p. ej., rayos X o rayos γ).


Los daños no reparados o mal reparados del ADN pueden ser expresados en forma de mutaciones, cuya frecuencia se aproxima a entre 10−5 y 10−6 por locus y por sievert. Como la tasa de mutaciones tiende a incrementarse proporcionalmente con la dosis, se puede inferir que para causar una mutación puede ser suficiente una única partícula ionizante que atraviese una diana genética. La radiación también puede provocar cambios en el número y estructura de los cromosomas, cuyas consecuencias han sido bien caracterizadas hasta el punto de que su frecuencia en los linfocitos puede servir como dosímetro biológico.


El daño que la radiación infiere a los genes, cromosomas, y otras organelas vitales puede destruir la célula, especialmente las que se encuentran en división, que son radiosensibles como clase. Si se mide en términos de capacidad proliferativa, la supervivencia de las células en división tiende a disminuir exponencialmente con el aumento de la dosis; la rápida exposición a entre 1 y 2 Sv reduce generalmente la población superviviente de esas células en alrededor del 50%. Excepto en el caso de los linfocitos y los oocitos, que tienden a morir en la interfase, la mayoría de las células destruidas por radiación mueren durante la mitosis.


Aunque la muerte celular es un proceso estocástico, muy pocas células quedan destruidas por una dosis menor de 0,5 Sv como para que se generen lesiones clínicamente detectables en la mayoría de los órganos, salvo los testículos y los órganos embrionarios. Si la destrucción de las células progenitoras en división es suficientemente amplia, puede interferir con el reemplazo ordenado de las células senescentes, especialmente en tejidos como la epidermis, la médula ósea, y el epitelio intestinal, que normalmente se caracterizan por elevadas tasas de recambio celular. La cronología de la atrofia resultante es variable (fig. 18-2), y depende de la dinámica de la población celular existente en el tejido en cuestión; en órganos como el hígado y el endotelio vascular, que se caracterizan por un lento recambio celular, la expresión de estas lesiones es diferida. Además, si el volumen de tejido expuesto es pequeño o si la dosis se va acumulando con suficiente lentitud, los efectos de la radiación pueden ser contrarrestados en parte por respuestas adaptativas y por hiperplasia regenerativa compensatoria de las células supervivientes.





[image: image]

FIGURA 18-2 Secuencia característica de acontecimientos en la patogenia de los efectos no estocásticos de la radiación ionizante.


(De Upton AC: Radiological science. En Detels R, Holland W, McEwen J, Omenn GS [eds]: Oxford Textbook of Public Health, 3.a ed. Nueva York, Oxford University Press, 2002, con autorización de Oxford University Press.)












Manifestaciones Clínicas


Las lesiones producidas por radiación ionizante abarcan una gran diversidad de reacciones tisulares que varían enormemente en sus relaciones dosis-respuesta, manifestaciones, cronología, y pronóstico (tabla 18-3). Excepto por sus efectos mutagénicos y carcinogénicos, las reacciones terminan generalmente con la muerte de un considerable número células en los tejidos expuestos y no son detectables a menos que la dosis de radiación sobrepase un umbral significativo. Por esta razón, las reacciones se denominan efectos no estocásticos (o deterministas). En contraste, se cree que los efectos mutagénicos y carcinogénicos de la radiación no tienen umbral y se considera que son estocásticos por naturaleza. Sin embargo, los datos existentes no excluyen la posibilidad de que estos últimos efectos puedan tener umbrales en el rango de dosis de los milisievert, y la existencia de respuestas adaptativas a la radiación (p. ej., procesos de reparación del ADN) ha sido interpretada por algunos observadores como base para apoyar la hipótesis de que los efectos netos de dosis pequeñas de radiación podrían incluso ser beneficiosos («hormesis por radiación»).




TABLA 18-3 UMBRAL APROXIMADO DE DOSIS DE RADIACIÓN TERAPÉUTICA CONVENCIONALMENTE FRACCIONADA PARA LA APARICIÓN DE EFECTOS NO ESTOCÁSTICOS CLÍNICAMENTE PERNICIOSOS EN DIVERSOS TEJIDOS


[image: image]




Aquellos tejidos en los que las células proliferan con rapidez son generalmente los primeros en mostrar lesiones por radiación. En dichos tejidos, la inhibición de la mitosis y las anomalías citológicas pueden ser detectables inmediatamente tras la irradiación, mientras que la formación de úlceras, de fibrosis, y de otros cambios degenerativos puede no aparecer hasta meses o años después (v. fig. 18-2)









 Piel


Tras la rápida exposición a una dosis de 6 Sv o más, aparece habitualmente eritema al cabo de 1 día, dura unas pocas horas, y va seguido 2 a 4 semanas después por una o más oleadas de episodios más intensos y más prolongados de eritema y depilación. La exposición breve a una dosis mayor de 10 a 20 Sv puede provocar lesión transepitelial con descamación húmeda, necrosis, y ulceraciones en el transcurso de 2 a 4 semanas. La consiguiente fibrosis dérmica y de la vascularización subyacente puede conducir a atrofia y a una segunda oleada de ulceración, meses o años más tarde.









Médula ósea y tejidos linfoides


Una dosis de 2 a 3Sv suministrada de forma rápida a la totalidad del cuerpo destruye suficiente cantidad de linfocitos como para disminuir su recuento y la respuesta inmunitaria en pocas horas. Una dosis así también puede dañar suficiente número de células hematopoyéticas como para provocar intensa leucopenia y trombocitopenia en 3 a 5 semanas. Si la dosis excede de 5 Sv, es probable que se produzca infección y hemorragia fatal (tabla 18-4).




TABLA 18-4 SÍNTOMAS, TRATAMIENTO, Y PRONÓSTICO DE LA LESIÓN POR RADIACIÓN IONIZANTE A TODO EL CUERPO


[image: image]











Intestino


La destrucción de las células madre epiteliales es suficientemente amplia tras una dosis aguda de 10 Sv como para originar una rápida denudación de las vellosidades intestinales suprayacentes. Si el área afectada es muy grande, puede sobrevenir la muerte por síndrome disenteriforme en unos pocos días.









Vías respiratorias


La rápida exposición de los pulmones a una dosis de 6 a 10Sv daña las células alveolares y la vascularización pulmonar lo suficiente como para producir una neumonitis aguda en el transcurso de 1 a 3 meses. Si la afectación es muy extensa, el proceso puede conducir a insuficiencia respiratoria fatal en 6 meses o a fibrosis pulmonar y a cor pulmonale al cabo de unos meses o años más tarde.









Gónadas


Los espermatozoides son relativamente resistentes a la radiación, pero las espermatogonias son extremadamente radiosensibles; una dosis de 0,15 Sv suministrada rápidamente a ambos testículos produce oligospermia tras un período de latencia de unas 6 semanas, y una dosis de 2 a 4 Sv puede provocar esterilidad permanente. Los oocitos también son radiosensibles; una dosis de 1,5 a 2,0 Sv suministrada a ambos ovarios provoca esterilidad temporal, y una dosis mayor origina esterilidad permanente, dependiendo de la edad de la mujer en el momento de la exposición.









Cristalino del ojo


La exposición aguda del cristalino a más de 0,5 Sv puede conducir en pocos meses a opacidad microscópica del polo posterior, y 2 a 3 Sv recibidos en una única y breve exposición o 5,5 a 14 Sv acumulados durante meses pueden originar cataratas con afectación de la visión.









Otros órganos y tejidos


Otros órganos y tejidos, excepto los embrionarios, son relativamente menos radiosensibles. Sin embargo, todos los tejidos son más sensibles a la radiación cuando se encuentran en rápido crecimiento.












Lesión por radiación corporal completa


La breve exposición de la mayor parte del cuerpo a más de 1 Sv puede producir un síndrome agudo por radiación, que se caracteriza por 1) una fase prodrómica inicial de malestar general, anorexia, náuseas, y vómitos; 2) un período ulterior de latencia; 3) una segunda (y más acusada) fase de malestar, y 4) finalmente la recuperación o la muerte (v. tabla 18-4). La fase de estado de la enfermedad adopta habitualmente una de 4 formas primarias: 1) hematológica, 2) gastrointestinal, 3) neurovascular, o 4) pulmonar, dependiendo de la dosis recibida y de su distribución anatómica.









Lesión por radiación localizada o regional


Al contrario que en el caso del síndrome agudo por radiación, cuyas manifestaciones son dramáticas y relativamente inmediatas, las reacciones a la radiación localizada en la mayoría de los tejidos tienden a evolucionar más lentamente y no producen síntomas ni signos a menos que el volumen de tejido irradiado o la dosis de radiación sean muy grandes. La lesión producida por un radionucleido sigue la distribución anatómica del agente y de la radiación emitida, que puede verse influenciada por el estado físico-químico en el que se encuentre el radionucleido y por su puerta de entrada en el organismo.









Efectos hereditarios (genéticos) de la radiación


Las mutaciones hereditarias y las anomalías cromosómicas inducidas por radiación han sido bien documentadas en otros organismos pero no han sido todavía observadas en humanos. El estudio intensivo de más de 76.000 hijos de supervivientes japoneses de la bomba atómica no ha conseguido revelar evidencias definitivas de efectos hereditarios de la radiación detectables en términos de resultados adversos de la gestación, muertes neonatales, neoplasias malignas, translocaciones equilibradas, aneuploidia de los cromosomas sexuales, alteraciones en los fenotipos de las proteínas séricas o de los eritrocitos, cambios en las proporciones de los sexos, o alteraciones del crecimiento y del desarrollo. Sobre la base de la evidencia existente, se infiere que es necesaria una dosis de al menos 1 Sv para duplicar la tasa de mutaciones hereditarias en las células germinales humanas y que, en consecuencia, menos del 1% de todas las enfermedades genéticamente determinadas sería atribuible a la radiación natural de fondo.









Efectos carcinogénicos de la radiación


Aunque no todos, se ha observado que son inducibles por radiación numerosos tipos de proliferación benigna y maligna; sin embargo, estos crecimientos inducidos han necesitado de forma característica años o décadas para manifestarse y no poseen características que los puedan hacer distinguibles de proliferaciones secundarias a otras causas. Además, con escasas excepciones, esas proliferaciones sólo han sido detectables tras administrar dosis relativamente grandes (>0,5 Sv) y han sido variables en su frecuencia con respecto al tipo de neoplasia y a la edad y sexo de la población expuesta. Como los datos disponibles no son suficientes para describir de forma precisa la relación dosis-incidencia ni para definir durante cuánto tiempo permanece elevado el riesgo de cáncer tras la irradiación de una población expuesta, la valoración de los riesgos por bajos niveles de radiación debe estar basada en modelos que incorporen diversas asunciones sobre estos parámetros. Las evaluaciones (tabla 18-5) han dependido fundamentalmente de los hallazgos observados en supervivientes de bombas atómicas, cuya incidencia global de cáncer se puede inferir que ha aumentado siguiendo una función lineal sin umbral dependiente de la dosis de radiación. Sin embargo, esas estimaciones no pueden ser asumidas para predecir el riesgo de cáncer atribuible a una dosis acumulada durante semanas, meses, o años, porque algunos experimentos con animales de laboratorio han mostrado que la potencia carcinogénica de los rayos X o de los rayos γ disminuye en un factor de 2 a 10 si la exposición es suficientemente prolongada. Más aún, las estimaciones tabuladas representan las medias para una población nominal de varones y mujeres de todas las edades, mientras que las estimaciones sobre cáncer de mama en mujeres y sobre cáncer de tiroides en personas irradiadas durante la infancia son sustancialmente más elevadas que las aquí mostradas.


TABLA 18-5 RIESGO ESTIMADO DE CÁNCER DE DIVERSOS ÓRGANOS A LO LARGO DE TODA VIDA ATRIBUIBLE A 0,1-SV DE RADIACIÓN SUMINISTRADA RÁPIDAMENTE






	Exceso de muertes por cáncer/100.000






	Tipo o localización del cáncer

	N.°

	%*







	Pulmón

	205

	3






	Leucemia

	86

	14






	Mama

	73

	2






	Colon

	61

	3






	Vejiga urinaria

	25

	5






	Ovario

	24

	2






	Estómago

	22

	4






	Tiroides

	8

	16






	Otros

	109

	2






	Total

	613

	3







* Incremento del porcentaje (valores redondeados) sobre el riesgo esperado de muerte por cáncer del mismo órgano en una población no radiada.


Modificada de National Research Council, National Academy of Sciences: Health Risks from Exposure to Low Levels of lonizing Radiation. Washington, DC, National Academy Press, 2005.









Efectos sobre la duración de la vida


La mortalidad por enfermedades cardiovasculares, respiratorias, y otras no neoplásicas así como por diversas formas de cáncer aumenta en poblaciones fuertemente irradiadas. Sin embargo, en poblaciones que sólo han recibido ligeras dosis de radiación, estos efectos no han sido evidentes y en algunos casos parece haber aumentado la supervivencia. Este hallazgo ha inducido a algunos autores a inferir que los efectos de pequeñas dosis de radiación podrían ser, bien pensado, incluso beneficiosos (hormesis por radiación), aunque esta hipótesis es tremendamente controvertida y no ha sido validada todavía.









Efectos de la radiación prenatal


El embrión es especialmente vulnerable a la muerte si queda expuesto antes de su implantación; también es susceptible al desarrollo de malformaciones si queda expuesto durante los subsiguientes estadios de la organogénesis, y es sensible a lo largo de toda la vida intrauterina a los efectos carcinogénicos de la radiación. Entre los diversos trastornos del crecimiento y del desarrollo, son especialmente notables el aumento dependiente de la dosis en la frecuencia de retraso mental grave y la disminución también dependiente de dosis en las puntuaciones del CI que se observaron en supervivientes de la bomba atómica irradiados entre las 8 y las 15 semanas y, en menor medida, entre las 16 y las 25 semanas después de la concepción.












Diagnóstico


Cualquier institución que potencialmente tenga que tratar lesiones por radiación debe ser capaz de manejar este tipo de patología y tener en alerta personal entrenado y con el adecuado equipo para este propósito. Desde el principio, y con el fin de evaluar la dosis y determinar si el paciente ha sido contaminado con radionucleidos, se debe revisar detalladamente la naturaleza de la exposición y otras mediciones realizadas con placas de película radiosensible u otros detectores. Si se sabe con certeza o se sospecha que existe exposición a radionucleidos, puede estar indicado realizar mediciones de radiactividad en todo el cuerpo, la piel, otros tejidos, sangre, orina, y líquidos corporales, con el fin de identificar el isótopo y evaluar la dosis recibida. La existencia de malestar general, anorexia, náuseas, y vómitos sugiere una dosis corporal total mayor de 1 Sv, al igual que la presencia de eritema, hemorragia, o signos de infección cutánea, conjuntival, o de las mucosas. La intensidad de la linfopenia en las primeras 24 horas también varía con la magnitud de la dosis corporal total. Aunque la cifra de granulocitos puede estar temporalmente elevada durante las primeras 24 a 48 horas, la rapidez con la que tanto este recuento como el de plaquetas disminuyen en las siguientes 2 a 4 semanas también varía con la dosis total recibida por el organismo. Los análisis citogenéticos de cultivos de linfocitos en busca de aberraciones cromosómicas pueden proporcionar otro útil índice de exposición.








Tratamiento [image: image]


Las prioridades para el manejo de las lesiones por radiación son un adecuado juicio médico y un servicio de primeros auxilios. Incluso cuando el paciente haya recibido una gran dosis de radiación, debe ser evaluado en busca de otro tipo de lesiones, como quemaduras, traumatismos mecánicos, e inhalación de humo. Si se sabe con certeza o se sospecha la existencia de contaminación radiactiva, el personal médico y de rescate que atienda al paciente debe utilizar guantes y otras vestimentas de protección y tomar precauciones para aislar todos los objetos contaminados.


Aparte del tratamiento sintomático, el manejo de las formas hematológicas del síndrome de radiación aguda es similar al de la leucemia pancitopénica, incluyendo aislamiento inverso, antibióticos para combatir la infección, transfusiones de granulocitos y plaquetas según necesidades, y líquidos intravenosos según requerimientos para combatir la deshidratación y la pérdida de electrólitos (cap. 194). En los pacientes expuestos a dosis de 6 a 10 Sv, puede ser beneficioso administrar factores estimulantes de colonias e interleucina. Tras una dosis de 7 a 10 Sv, el trasplante de médula ósea (cap. 184) puede salvar la vida del enfermo si se dispone del adecuado donante compatible; tan pronto como sea posible se obtendrán muestras de médula ósea y de sangre periférica para tipificación tisular.


En el caso de lesiones localizadas, el tratamiento depende de la localización anatómica y de la gravedad de las mismas. Las descamaciones cutáneas secas y húmedas, que son las lesiones más frecuentes que requieren tratamiento, se manejan por lo general adecuadamente con una simple limpieza. Las lesiones ulceradas o de mayor tamaño deben ser cubiertas con lanolina y con apósitos oclusivos que se cambiarán con regularidad. Las lesiones más graves pueden requerir la resección de los tejidos necróticos y posterior injerto cutáneo.


En el caso de que existiese contaminación radiactiva, se deben tomar medidas para minimizar la captación y la retención del isótopo. Las áreas contaminadas se enjuagarán abundantemente; se realizará lavado bucal, nasal, y del árbol bronquial; y, si fuera necesario, se administrará un purgante digestivo. También pueden estar indicadas otras medidas para inhibir la captación y retención de algunos radionucleidos específicos. En caso de accidente radiactivo o de detonación nuclear se puede liberar yodo radiactivo que puede suponer un significativo riesgo de cáncer de tiroides, especialmente en niños. A las personas potencialmente expuestas, excepto a las que sean sensibles al yodo, se les debe administrar yoduro potásico estable con el fin de inhibir la captación del yodo radiactivo por el tiroides. El efecto protector de una determinada dosis persiste alrededor de 24 horas, y se consigue un efecto óptimo cuando se puede administrar el yoduro potásico antes o durante la exposición. Las dosis recomendadas varían dependiendo de la edad del receptor, el nivel esperado de exposición del tiroides a la radiactividad, y de la situación de gestación o lactancia; las recomendaciones oscilan entre 130 mg para los adultos y 16 mg para los neonatos.












Prevención


Como los efectos mutagénicos y carcinogénicos de la radiación ionizante pueden no tener un umbral, se debe evitar cualquier exposición innecesaria, y las dosis de radiación que reciban trabajadores y pacientes deben mantenerse tan bajas como sea razonablemente posible, con especial cuidado de que no sobrepasen las dosis máximas permisibles relevantes en cada caso (p. ej., 50 mSv/año en la radiación laboral en todo el organismo). Las instalaciones que utilicen radiación o fuentes de radiación deben ser diseñadas y equipadas adecuadamente y proporcionar entrenamiento y supervisión especializados para todos los trabajadores que puedan estar expuestos por razones laborales. Como el radón del interior de los edificios es responsable del grueso de la exposición del público en general a la radiación ionizante, también está justificado tomar las medidas necesarias para limitar dosis excesivas a partir de esa fuente.









Pronóstico


Tras una dosis corporal total de 2 Sv o menos, es probable que el paciente sobreviva con poco o ningún tratamiento; en el rango de los 2 a 10 Sv, el tratamiento adecuado puede conseguir una elevada tasa de supervivencia. Si la lesión está localizada, el pronóstico depende de la naturaleza y de la gravedad de la reacción. Aunque la recuperación suele ser la regla en el caso de pequeñas reacciones agudas, las reacciones diferidas tienden a ser irreversibles y progresivas.






Lesiones por radiación no ionizante






Radiación ultravioleta


El espectro de radiación ultravioleta (UV) (v. fig. 18-1) está subdividido por conveniencia en tres bandas: UVA, o «luz negra», con una longitud de onda de 315 a 400 nm; UVB, de 280 a 315 nm; y UVC, que es germicida, de 200 a 280 nm. La radiación UV no penetra a gran profundidad en los tejidos humanos, de forma que las lesiones que produce quedan confinadas fundamentalmente a la piel y los ojos.















Epidemiología


La mayor fuente de radiación UV para el público general es la luz del sol, cuya intensidad varía con la latitud, la elevación sobre el nivel del mar, y la estación del año. Algunas fuentes importantes de origen humano son las lámparas solares y de bronceado, los arcos de soldadura, sopletes de plasma, lámparas germicidas y de luz negra, arcos de hornos eléctricos, operaciones con metales al rojo, lámparas de vapor de mercurio, y algunos láseres. Otras fuentes de baja intensidad son las lámparas fluorescentes y determinados equipos de laboratorio.


Entre las reacciones cutáneas a la radiación UV, frecuentes en personas de piel clara, se encuentran las quemaduras de sol, los cánceres de piel (carcinomas basocelulares y de células escamosas y, en menor medida, melanomas), envejecimiento de la piel, elastosis solar, y queratosis solar. Las lesiones oculares incluyen fotoqueratitis, que puede aparecer como consecuencia de una breve exposición a una fuente de radiación UV de alta intensidad («flash del soldador») o por exposiciones más prolongadas a la luz solar intensa («ceguera de la nieve»); cataratas corticales; y pterigium.









Biopatología


Los efectos de la radiación UV se atribuyen principalmente a su absorción por el ADN; se producen dímeros de pirimidina que producen mutaciones en las células expuestas. La sensibilidad a la radiación UV puede verse aumentada por anomalías de la reparación del ADN (como en el xeroderma pigmentario), por algunos agentes (p. ej., la cafeína) que inhiben la acción de las enzimas reparadoras, y por agentes fotosensibilizantes (p. ej., psoralenos, sulfonamidas, tetraciclinas, ácido nalidíxico, sulfonilureas, tiazidas, fenotiazinas, furocumarinas, y alquitranes bituminosos) que producen fotoderivados del ADN que absorben la radiación UV. La actividad carcinogénica de la radiación UV se produce por efecto directo sobre las células expuestas y por depresión de la inmunidad local.









Manifestaciones clínicas


Aunque la radiación UVA de la luz solar es mucho menos intensa que la UVB, ésta desempeña un papel más importante en la producción de quemaduras y en la carcinogénesis de la piel, pero la UVA también contribuye a la carcinogénesis cutánea, al bronceado, a algunas reacciones de fotosensibilidad, y al envejecimiento de la piel.








Tratamiento [image: image]


Se debe evitar cualquier exposición excesiva a la luz solar o a otras fuentes de radiación UV, especialmente en los individuos de piel clara. Es conveniente utilizar ropa protectora, nociones o cremas con filtros para la radiación UV, y gafas oscuras con cristales que bloquean este tipo de radiación. Para proteger a las personas expuestas por razones laborales, la American Conference of Governmental Industrial Hygienists ha recomendado unos límites de exposición de 8 horas para los ojos sin protección con un rango entre 3 mJ/cm2 y 106 mJ/cm2, dependiendo de la longitud de onda de la radiación (nota: 1 J/s = 1 W). La capa protectora de ozono situada en la estratosfera está siendo esquilmada de forma global por clorofluorocarbonos y por otros contaminantes del aire, y se piensa que por cada 1% que disminuye la capa de ozono, la radiación UV que llega a la tierra se incrementa en 1 a 2% y como consecuencia aumentan entre un 2 y un 6% las tasas de cáncer de piel no relacionado con el melanoma.









Luz visible


La luz visible está formada por ondas electromagnéticas con longitud de onda variable entre los 380 nm (violeta) y los 760 nm (rojo) (v. fig. 18-1).












Biopatología


La luz visible continua y brillante provoca normalmente una respuesta de rechazo para proteger al ojo frente a esa agresión, de forma que pocas fuentes de luz distintas del láser o del sol durante un eclipse solar son suficientemente potentes o brillantes como para causar una quemadura de la retina bajo condiciones normales de visión.









Patogenia


Las reacciones fotoquímicas por exposición mantenida de la retina a intensidades de luz que sobrepasan los 0,1 mW/cm2, como las que pueden aparecer tras fijar la mirada en una fuente intensa de luz, pueden ser suficientes para producir lesiones fotoquímicas por luz azul. Dependiendo del tamaño de la imagen, una breve exposición de la retina a intensidades que sobrepasan los 10 mW/cm2, puede provocar una quemadura retiniana.









Manifestaciones Clínicas


Una iluminación demasiado escasa puede producir molestias oculares o trastornos afectivos estacionales, mientras que la exposición a una luz demasiado intensa puede lesionar la retina (cap. 449).








Tratamiento y prevención[image: image]


Habitualmente, el sentido común basta para prevenir la excesiva exposición de la retina a la luz. Sin embargo, en situaciones que conllevan una potencial exposición a fuentes de luz de alta intensidad, como los arcos de carbono o los láseres, es importante proporcionar un adecuado entrenamiento, un correcto diseño del equipamiento, y utilizar filtros oculares protectores.









Radiación infrarroja


La radiación infrarroja está formada por ondas electromagnéticas con un rango de longitud de onda entre 7 × 10−5 m y 3 × 10−2 m. Las lesiones producidas por radiación infrarroja son fundamentalmente quemaduras de la piel y cataratas del cristalino.












Epidemiología


Entre las fuentes potencialmente peligrosas se encuentran los hornos industriales y domésticos, los arcos de soldadura, el vidrio y el metal fundido, y las lámparas de infrarrojos. La sensación calorífica de advertencia induce habitualmente a retirarse a tiempo para evitar la quemadura de la piel por radiación infrarroja; sin embargo, el cristalino es vulnerable porque carece de la capacidad de sentir o disipar el calor.









Manifestaciones Clínicas


Los sopladores de vidrio, los herreros, las personas que manipulan hornos, y las que trabajan alrededor de lámparas caloríficas y de secado tienen un mayor riesgo de cataratas inducidas por radiación infrarroja (cap. 449).








Tratamiento y prevención[image: image]


El control de los riesgos aparejados a la radiación infrarroja requiere el adecuado apantallamiento de sus fuentes, el entrenamiento de las personas potencialmente expuestas, y la utilización de vestimentas y gafas protectoras.









Radiación por microondas


La radiación por microondas y por ondas de radiofrecuencia consiste en ondas electromagnéticas con una frecuencia que oscila entre los 3 kHz y los 300 GHz.












Epidemiología


Las fuentes de radiación por microondas y por radiofrecuencia se utilizan ampliamente en el radar, los televisores, los teléfonos móviles, las radios, otros sistemas de telecomunicaciones, diversos procesos industriales (p. ej., calefacciones, soldaduras, y fundición de metales; procesado de la lana y del plástico; plasma de alta temperatura), los electrodomésticos (p. ej., hornos microondas), y algunas aplicaciones médicas (p. ej., diatermia e hipertermia).









Biopatología


Los efectos biológicos de la radiación por microondas y por radiofrecuencia son principalmente de naturaleza térmica. Como consecuencia de la profunda penetración de estos tipos de radiación, las quemaduras cutáneas que producen tienden a afectar a la dermis y a los tejidos subcutáneos y evolucionan a la curación lentamente.









Manifestaciones Clínicas


Se han producido casos aislados de quemaduras cutáneas, lesiones térmicas en tejidos profundos, e incluso la muerte por hipertermia, causadas por fuentes de radiación por microondas y de radiofrecuencia. También se han producido quemaduras por hornos de microondas domésticos defectuosos o utilizados inadecuadamente y por exposición de pacientes con anomalías de la sensibilidad térmica y dolorosa de la piel que habitualmente sirven de advertencia sobre la posibilidad de daño inmediato. Otros efectos descritos en la literatura pero todavía no documentados de forma concluyente son la producción de cataratas, anomalías de la fertilidad, trastornos del desarrollo, anomalías neuroconductuales, inmunodepresión, y aumento del riesgo de cáncer. La radiación por microondas y por radiofrecuencia también puede interferir con los marcapasos cardíacos (cap. 65) y con otros dispositivos médicos.








Tratamiento y prevención[image: image]


Las fuentes de radiación por microondas y radiofrecuencia deben ser adecuadamente diseñadas y protegidas, y las personas potencialmente expuestas a ellas, especialmente aquellas con marcapasos cardíacos u otros dispositivos sensibles, deben ser entrenadas y supervisadas de forma adecuada. En general, la hipertermia tisular detectable requiere densidades de potencia mayores de 10 W/cm2 en este tipo de radiación; para prevenir la producción de lesiones basta con evitar la exposición, como recomiendan los estándares federales existentes en la actualidad.









Campos electromagnéticos de frecuencia extremadamente baja


Los campos electromagnéticos de frecuencia extremadamente baja tienen un rango de frecuencia entre 1 y 3.000 Hz, incluidos los campos de 50 a 60 Hz asociados con las corrientes alternas de los sistemas de distribución y aparatos eléctricos. No se tiene la certeza de que la exposición a dichos campos sea nociva, pero algunos datos sugieren que podrían producir anomalías de la reproducción y sus efectos carcinogénicos han hecho surgir el temor de efectos sobre la salud pública.












Epidemiología


La tierra está rodeada por un campo electromagnético natural que varía en frecuencia desde el extremo inferior de la región de frecuencias extremadamente bajas hasta las radiofrecuencias que se producen brevemente como resultado de las descargas de rayos. También se generan campos electromagnéticos localizados a partir de los cables eléctricos, transformadores, motores, electrodomésticos, tubos de vídeo, y diversos dispositivos médicos, especialmente los sistemas de imagen por resonancia nuclear magnética. Estos campos localizados son generalmente más potentes que los producidos de forma natural; la densidad de flujo del campo electromagnético que se produce cerca de los electrodomésticos puede variar hasta en 270 mG, en comparación con el valor medio de 0,6 mG del campo magnético terrestre.









Biopatología


La evaluación de los datos epidemiológicos se ve complicada por la ausencia de cualquier base biológica conocida para explicar los efectos de los campos electromagnéticos de frecuencia extremadamente baja sobre los tejidos, especialmente porque las corrientes que emanan de los nervios normales y de la actividad muscular son mucho más potentes que las corrientes atribuibles a los campos externos de 60 Hz y entre 1 y 10 mG. No obstante, en algunos sistemas experimentales se ha descrito que dichos campos pueden tener influencia sobre el transporte iónico, la secreción de melatonina, y el crecimiento de tumores.









Manifestaciones Clínicas


Algunos campos magnéticos excepcionalmente potentes pueden afectar a tejidos eléctricamente activos (nervios, uniones neuromusculares, corazón) y a los marcapasos cardíacos y pueden elevar la temperatura corporal. Algunos estudios epidemiológicos contradictorios han evaluado la posibilidad de que 1) la exposición residencial de los niños a campos electromagnéticos débiles pudiera incrementar su riesgo de leucemia, 2) la exposición laboral de los trabajadores varones de servicios públicos podría aumentar su riesgo de cáncer cerebral y de leucemia, y 3) la exposición crónica de las mujeres embarazadas a los tubos de vídeo podría incrementar su riesgo de abortos y de tener hijos con anomalías al nacimiento; no ha llegado a establecerse ninguno de estos supuestos.








Tratamiento y prevención[image: image]


Las personas con marcapasos deben evitar campos electromagnéticos con una potencia mayor de 0,5 mT, como los que se producen alrededor de los transformadores, aceleradores, sistemas de resonancia nuclear magnética, y otros dispositivos eléctricos; las áreas que contengan dichos campos electromagnéticos deben ser rotuladas con señales de advertencia. La exposición de los trabajadores también debe estar limitada, de acuerdo con las directrices nacionales.









Ultrasonidos


Aunque frecuentemente clasificados junto con las radiaciones no ionizantes, los ultrasonidos consisten en vibraciones mecánicas inaudibles de elevada frecuencia (es decir, >16 kHz) y no forman parte del espectro electromagnético.












Epidemiología


Los ultrasonidos de baja frecuencia y elevada potencia se utilizan ampliamente en el campo industrial y científico para limpieza, desengrasado, fundición de plásticos, extracción de líquidos, atomización, homogeneización, y operaciones de emulsión, así como en medicina para litotripsia. Los ultrasonidos de alta frecuencia y baja potencia se utilizan también ampliamente en trabajos analíticos y para diagnóstico médico (p. ej., ecografía).









Biopatología


El mecanismo de los efectos biológicos producidos por los ultrasonidos de elevada potencia es similar al del calentamiento localizado por la vibración mecánica, la agitación, y la fragmentación de los tejidos.









Manifestaciones Clínicas


Entre los efectos deletéreos de la prolongada exposición a ultrasonidos de alta potencia se incluyen cefalea, malestar general, tinnitus, vértigo, hipersensibilidad a la luz y al sonido, y neuritis periféricas. Como consecuencia de una excesiva exposición a ultrasonidos de alta frecuencia por contacto corporal con la fuente ultrasónica pueden aparecer síntomas similares. Sin embargo, no se ha observado que se produzcan efectos adversos por exposición a ultrasonidos de alta frecuencia con los niveles de baja potencia utilizados en los dispositivos de ecografía médica.








Tratamiento y prevención[image: image]


La protección frente a las lesiones por ultrasonidos requiere el adecuado aislamiento de las fuentes que los generan y un apropiado entrenamiento y uso de dispositivos auditivos protectores en personas que trabajen cerca de estas fuentes. Es recomendable realizar exámenes anuales audiométricos y neurológicos a estos trabajadores.
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Capítulo 19 BIOTERRORISMO




John G. Bartlett









ARMAS BIOLÓGICAS






Definición


Las armas de destrucción masiva se clasifican en biológicas, químicas, o nucleares. Las armas biológicas consisten en microbios o productos microbianos que se utilizan con fines bioterroristas. El potencial de destrucción masiva de estas armas es evidente a partir de un informe de la Office of Technology de EE.UU., en el que se predijo que la liberación de 100 kg de esporas de carbunco a favor del viento en Washington, DC, provocaría entre 130.000 y 3 millones de muertes, lo que equivale al potencial letal de una bomba de hidrógeno.









Epidemiología


A pesar del enorme potencial de destrucción masiva, la realidad es que la aplicación concreta de agentes de bioterrorismo ha sido bastante limitada. Durante la Segunda Guerra Mundial, hubo algunos grandes programas sobre armas biológicas en Estados Unidos, la Unión Soviética, Japón, y Alemania, pero sólo Japón los utilizó en una forma bien establecida. El programa más amplio de armas biológicas se llevó a cabo en la Unión Soviética, que tenía aproximadamente 50 instalaciones y 60.000 empleados. En 1972, la Biologic and Toxin Weapons Convention, creada para eliminar la amenaza del bioterrorismo, fue ratificada por 140 naciones, incluidos Estados Unidos y la Unión Soviética. Se desconoce en gran parte el posterior destino de las enormes cantidades de productos (virus de la viruela, toxina botulínica, esporas del carbunco, etc.) y de la mayoría de científicos altamente cualificados en este área. Actualmente se estima que numerosas naciones continúan albergando programas sobre armas biológicas.


Además de estos programas nacionales de gran escala, existe también la posibilidad de que individuos o grupos disidentes puedan utilizar armas biológicas. Por ejemplo, en 1984 una secta religiosa en Oregón intentó influir en las elecciones al contaminar con Salmonella los bufets de ensaladas de algunos restaurantes con el fin de reducir el número de votantes; el intento provocó 751 casos de salmonelosis, pero las elecciones no se vieron afectadas. Aum Shinrykio, una secta de culto japonesa, fue responsable de la liberación de gas sarín nervioso en Tokio, lo que produjo 6.000 afectados y 10 muertes.


Más recientemente, se produjeron 22 casos de carbunco en Estados Unidos durante un período de 2 meses en 2001 como consecuencia de cartas contaminadas enviadas a cuatro destinos. De los 22 casos, 20 fueron relacionados directamente con el correo contaminado, todos con el mismo tipo molecular de Bacillus anthracis. Algunos de los casos producidos fueron cutáneos porque el material contaminado de las cartas había sido disgregado en partículas de tamaño relativamente grande que contaminaron las superficies circundantes por la fuerza de la gravedad. Por el contrario, las cartas con carbunco disgregado hasta cerca del tamaño de una sola espora contenían partículas que fueron aerosolizadas e inhaladas, provocando así cuadros de carbunco respiratorio. Se aconsejó a las personas expuestas que recibieran doxiciclina o ciprofloxacino de forma profiláctica, y no se desarrolló carbunco posteriormente en ninguna de las más de 10.000 personas que recibieron incluso una sola dosis de cualquiera de los dos antibióticos. Para este acto terrorista, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de EE.UU. asignaron más de 1.000 empleados para controlar la epidemia e incluso llegaron a necesitar más. A lo largo de un período de 1 mes, el New York City Health Department resolvió más de 15.000 demandas telefónicas. Durante el brote, se registraron más de 200 amenazas postales o telefónicas de bioterrorismo. Por tanto, a pesar de ser un incidente relativamente pequeño con sólo 22 casos a lo largo de un período de 2 meses, el impacto sobre la sociedad y los recursos sanitarios fue enorme.









Clasificación


Los agentes de bioterrorismo se clasifican en A (los de mayor potencial; tablas 19-1 y 19-2), B (menos probable o importante), o C (no se piensa que pueda constituir un elevado riesgo de bioterrorismo). Esta clasificación se basa en los siguientes criterios:



1. Impacto sobre la salud pública en términos de enfermedad y muerte.



2. Facilidad de liberación dependiendo de la estabilidad del agente y de la capacidad de ser producido y distribuido de forma masiva.



3. Potencial para la transmisión de persona a persona.



4. Percepción pública en términos de potencial de trastorno a la sociedad civil.



5. Requerimientos de respuesta sanitaria especial.




TABLA 19-1 CLASIFICACIÓN DE LOS AGENTES DE BIOTERRORISMO
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TABLA 19-2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS AGENTES DE CATEGORÍA A
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Carbunco












Definición


La infección está producida por B. anthracis (cap. 317). Las tres formas identificadas, que reflejan la puerta de entrada, son la inhalatoria, la cutánea, y la digestiva.









Epidemiología


La mayor amenaza de bioterrorismo es la forma inhalatoria, consecuencia de la inhalación de las esporas de B. anthracis y que provoca una devastadora enfermedad con una tasa de mortalidad cercana al 50% incluso con tratamiento óptimo. El último caso de carbunco inhalatorio ocurrido de forma natural en Estados Unidos fue en 1976. La epidemia de mayor tamaño se produjo tras una liberación accidental de carbunco en Sverdlovsk, Rusia, en 1979 y tuvo como consecuencia un número estimado de entre 80 y 250 casos. El carbunco cutáneo es la habitual forma zoonótica de aparición natural. Actualmente se produce en Estados Unidos una media anual de menos de 1 caso, y alrededor de 2.000 casos naturales al año en todo el mundo.









Biopatología


En el carbunco inhalado asociado al bioterrorismo, las esporas deben ser disgregadas hasta un tamaño menor de 5 μm para permitir tanto la aerosolización como la inhalación. Las esporas son captadas por los macrófagos alveolares y emigran a los ganglios linfáticos del mediastino, donde revierten a formas vegetativas y producen toxinas. El antígeno protector se combina con la toxina letal y la toxina formadora de edema; se piensa que estas toxinas son las responsables de las características clínicas.









Manifestaciones Clínicas


El período de incubación es habitualmente de 4 a 5 días, pero varía a lo largo de un rango entre 2 y 43 días tras la exposición. El carbunco inhalado es una enfermedad en dos fases. Los síntomas iniciales son inespecíficos y seudogripales. Las características que distinguen esta fase de los síntomas de la gripe son la falta de coriza y los antecedentes de exposición. La segunda fase conlleva intensa sepsis con dolor torácico y compresión por el abundante derrame pleural y la expansión. mediastínica, fracaso multiorgánico, obnubilación, cianosis, hipotensión, y muerte, que puede sobrevenir en pocas horas. El carbunco cutáneo se caracteriza por una vesícula que progresa a costra asociada con significativo edema circundante, a menudo con adenopatías regionales y signos sistémicos de infección.









Diagnóstico


El diagnóstico se establece por el aislamiento de B. anthracis a partir de la sangre o de la zona infectada. Prácticamente todos los enfermos con carbunco inhalado presentan hemocultivos positivos, a menudo dentro de las primeras 12 a 16 horas, si se obtienen los cultivos antes de iniciar el tratamiento. Otras características muy definitorias de la enfermedad son la presencia de ampliación del mediastino en la radiografía de tórax y las tomografías axiales computarizadas con hiperdensidad de los ganglios linfáticos hiliares y mediastínicos, a menudo con grandes derrames pleurales. Una característica muy llamativa de la enfermedad es la presencia de grandes derrames pleurales sanguinolentos. Puede haber o no infiltrado pulmonar.








Tratamiento [image: image]


Las facetas más importantes en el tratamiento del carbunco inhalatorio son los cuidados de soporte, el drenaje de los derrames pleurales, y la rápida administración de antibióticos. Los fármacos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para B. anthracis son penicilina, doxiciclina, ciprofloxacino, y levofloxacino administrados por vía intravenosa (tabla 19-2). Como no se han llevado a cabo ensayos clínicos de tratamiento, éstos fármacos se han aprobado sobre la base de su eficacia mostrada en un modelo de carbunco inhalatorio en primates. En realidad, un episodio de bioterrorismo con carbunco inhalatorio provocaría la emisión de recomendaciones específicas del CDC. En 2001, los agentes de elección fueron doxiciclina o ciprofloxacino combinados con un segundo agente como penicilina, imipenem, rifampicina, cloranfenicol, claritromicina, vancomicina, o clindamicina de acuerdo con las pruebas de sensibilidad de la cepa involucrada en la epidemia. Tras la mejoría clínica, la administración intravenosa puede cambiarse a un agente oral como ciprofloxacino, levofloxacino, o doxiciclina; la dura ción total recomendada del tratamiento es de 60 a 100 días. Se sugiere un ciclo tan prolongado porque algunos estudios en primates mostraron persistencia de las esporas tras haber administrado los fármacos hasta durante 30 días. Para el carbunco cutáneo, se recomienda administrar ciprofloxacino o doxiciclina durante un total de 60 a 100 días porque se asume que un enfermo con esta enfermedad como consecuencia de un acto de bioterrorismo también podría haber inhalado los microorganismos.












Prevención


Ante episodios de bioterrorismo, la profilaxis parece ser un elemento crítico porque tiene prácticamente una eficacia del 100%, mientras que los enfermos en los que se desarrolla la enfermedad presentan una sustancial morbilidad y mortalidad a pesar del tratamiento óptimo. Durante la epidemia de 2001, la recomendación fue doxiciclina o ciprofloxacino orales durante 60 a 100 días; a pesar de la variabilidad en el cumplimiento, no se desarrolló carbunco en ninguna persona. Existe una vacuna muy eficaz del carbunco, aprobada por la FDA, que se administra en seis dosis a cardadores de lana y a otros trabajadores de profesiones de alto riesgo, pero se están desarrollando actualmente otras formas de vacuna con el objetivo de que sean necesarias menos dosis y tengan menos reacciones adversas.









Pronóstico


Los datos disponibles del brote de Sverdlovsk en Rusia sugieren una tasa de mortalidad entre el 60 y el 87% a pesar de la adecuada administración de antibióticos. En la epidemia de 2001 en Estados Unidos se produjeron cinco muertes (45%) en 11 pacientes a pesar del agresivo tratamiento administrado. En los casos fatales, el intervalo promedio entre el inicio de los síntomas y la muerte fue de 3 a 4 días.









Viruela












Definición


La viruela es una infección sistémica causada por los virus Varióla major o Varióla minor (cap. 395). Se asume que en cualquier intento de bioterrorismo con viruela se utilizaría V. major, que se asocia con una tasa de mortalidad sustancialmente más elevada. El virus parece ser un agente ideal para bioterrorismo porque es fácil de cultivar, sobrevive bien en aerosoles, y es letal en un 30% de los casos. Además, la mayoría de los humanos son ahora susceptibles porque en 1973 la vacunación se interrumpió en Estados Unidos y en la mayor parte del mundo.









Epidemiología


La campaña global para erradicar la viruela se inició en 1966, y el último caso observado de forma natural se informó en 1977. En 1980 la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró erradicada la viruela y recomendó que todos los laboratorios destruyeran sus reservas de varióla o las enviaran a uno de los dos laboratorios de referencia de la OMS, uno en Moscú y el otro en el CDC de Atlanta. Este remanente de cultivos iba a ser destruido en 1999, pero la OMS acordó mantener dichas cepas en un intento de desarrollar una vacuna atenuada y fármacos antivíricos. Se desconoce el número de países que poseen el virus aparte de Rusia y Estados Unidos.


La viruela se transmite de persona a persona por las gotitas generadas en la faringe oral. Las personas situadas a una distancia de 2-3 m de un individuo infectado son las que corren mayor riesgo, y epidemias previas han mostrado repetidamente que la mayoría de los casos se producen entre los miembros de la familia y a partir de contactos en los hospitales. La tasa de ataques secundarios entre contactos domésticos no vacunados es del 37 al 88%. Como la enfermedad ya ha sido erradicada, cualquier caso confirmado de viruela implica un acto de bioterrorismo.









Manifestaciones Clínicas


El período de incubación es habitualmente de 12 a 14 días. Los síntomas iniciales son fiebre elevada, malestar general, postración, cefalea, y dolor de espalda. Estos síntomas son intensos, y obligan a la mayoría de los pacientes a guardar cama. Habitualmente, el exantema aparece al tercer día en forma de erupción maculopapular que posteriormente evoluciona a un estadio vesicular y finalmente pustuloso; a las 2-3 semanas se forman costras que al desprenderse dejan una característica depresión cicatricial. El exantema comienza por la cara y los antebrazos y se disemina después al tronco y las piernas. Las pústulas son de consistencia firme, redondeadas, de aspecto hundido, y miden de 7 a 10 mm de diámetro. Las lesiones son más abundantes en la cara y las extremidades, se encuentran todas en la misma fase, y pueden afectar a palmas y plantas. Un aspecto importante en términos de control de la enfermedad es que la transmisión tiene lugar durante la fase de exantema y no durante el período preexantemático inicial de la enfermedad.









Diagnóstico


Para el diagnóstico de laboratorio se requiere líquido obtenido de una típica lesión vesicular o pustulosa, preferiblemente por una persona vacunada y con la adecuada protección. Las pruebas de laboratorio deben realizarse en una instalación de máxima seguridad (un laboratorio con categoría Biologic Safety Level 4 [BSL-4]); para aislar el virus se utilizan cultivos tisulares, y la cepa vírica se identifica por pruebas de reacción en cadena de la polimerasa y polimorfismo de longitud de los fragmentos de restricción. Para los clínicos, el punto más importante es la distinción entre viruela y varicela u otras enfermedades que también se caracterizan por exantema vesicular (tabla 19-3). En el caso de la varicela (cap. 398), las lesiones son más superficiales, presentan una distribución centrípeta con más afectación del tronco y la cara, y no se encuentran todas en la misma fase de evolución. Además, los pacientes están menos afectados.


TABLA 19-3 CRITERIOS MAYORES Y MENORES DE VIRUELA Y PRIORIDAD A LA HORA DE INFORMAR A LOS CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION






	
CRITERIOS MAYORES:


Fiebre (> 38,3 °C 1-4 días antes del comienzo del exantema, más uno de los siguientes: dolor de cabeza, postración, escalofríos, vómitos, y dolor abdominal



Lesiones típicas de viruela: vesículas o pústulas de consistencia firme, redondeadas y hundidas que evolucionan a lesiones umbilicadas o confluentes, en el mismo estadio de desarrollo









	
CRITERIOS MENORES:


Distribución centrífuga del exantema (cara y extremidades)



Primeras lesiones en mucosa oral, paladar, cara, y brazos



El enfermo aparece tóxico o moribundo



Lenta evolución de las lesiones, cada fase dura 1-2 días como mínimo



Lesiones en palmas y plantas









	
PRIORIDAD DE LA DECLARACIÓN:


Informar inmediatamente: 1) pródromo febril, 2) lesiones clásicas de viruela, y 3) lesiones en la misma fase de desarrollo (son necesarios los 3)



Evaluación urgente: 1) pródromo febril y algún otro criterio mayor de viruela o 2) pródromo febril más 4 criterios menores



Tratar según indicación clínica: pródromo febril y 4 criterios menores










Otros procesos a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial de un exantema vesicular o pustuloso son el herpes zóster o el herpes simple diseminados (cap. 397), erupciones por fármacos (cap. 466), eritema multiforme (cap. 464), infección por enterovirus (cap. 402), sífilis secundaria (cap. 340), viruela de los monos (cap. 395), molusco contagioso (cap. 464), y vaccinia generalizada. En caso de exantema maculopapular generalizado, el diagnóstico diferencial incluye el sarampión (cap. 390), rubéola (cap. 391), exantemas farmacológicos, eritema multiforme, y escarlatina (cap. 311).








Tratamiento [image: image]


No existe ningún tratamiento de probada eficacia.












Prevención


La vacunación con el virus vaccinia (viruela vacuna) antes de la exposición proporciona una significativa protección frente a la viruela. El desarrollo de vesícula o pústula o la existencia de depresión cicatricial en la zona de una vacunación previa muestra que la vacuna «prendió» en esa persona e indica la existencia de respuesta inmunitaria. No se conoce con exactitud la duración de la protección. La vacunación también proporciona alguna protección cuando se administra dentro de los 4 días tras la exposición porque la respuesta inmunitaria frente al virus vaccinia es más rápida que la respuesta frente al virus de la viruela. El principal objetivo ante un acontecimiento previsto de bioterrorismo es vacunar a las personas de riesgo probable, como militares o equipos hospitalarios de respuesta frente a la viruela. En un brote, la prioridad más importante son las personas en primera línea de respuesta, los contactos domésticos, y otras personas que tengan contacto cara a cara con los pacientes tras el inicio de la fiebre.


La vacunación estuvo asociada con un riesgo sustancial cuando se administraba de forma rutinaria antes de 1973. Las principales complicaciones de la vacuna identificadas actualmente (cap. 16) son 1) encefalitis posvacunal, probablemente secundaria a una reacción inmunitaria; 2) vaccinia progresiva, que es una complicación progresiva y rápidamente mortal de vaccinia diseminada que se observa principalmente en pacientes con anomalías de la inmunidad celular; 3) vaccinia generalizada, producida por diseminación del virus vaccinia; 4) inoculación accidental de otras zonas anatómicas o de otras personas, habitualmente los que duermen en la misma cama, y 5) eczema vaccinatum en pacientes con historia presente o pasada de eczema o de dermatitis atópica. Las complicaciones que se producen como consecuencia del crecimiento incontrolado de vaccinia pueden ser tratadas con inmunoglobulina antivaccinia. Durante la reciente experiencia de vacunación frente a la viruela en más de 500.000 militares y trabajadores sanitarios de EE.UU., la frecuencia de estas reacciones adversas fue escasa y no se registró ninguna muerte; sin embargo, se observó otra importante complicación: miopericarditis, que fue más frecuente en casos de vacunación primaria, autolimitada, y probablemente secundaria a una respuesta inmunitaria anómala.









Peste












Definición


La peste es la infección producida por Yersinia pestis (cap. 333).









Epidemiología


En Estados Unidos se producen aproximadamente 10 casos de peste cada año, pero la forma neumónica de la enfermedad que se podría prever en un episodio de bioterrorismo es muy escasa, con sólo unos 7 casos observados a lo largo de los últimos 50 años. Por tanto, cualquier caso de peste neumónica, especialmente si ha sido adquirida en áreas urbanas y fuera de áreas endémicas, debe levantar la sospecha de bioterrorismo. Un importante dato clínico para el diagnóstico es la existencia de neumonía grave asociada a hemoptisis. Se sabe que Y. pestis fue producida con fines bioterroristas en grandes cantidades por científicos soviéticos antes de abandonar este programa en 1992. La OMS ha estimado que una liberación de 50 kg de Y. pestis sobre un área urbana de 5 millones de personas provocaría unos 150.000 casos de peste neumónica y 36.000 muertes.









Manifestaciones Clínicas


El período de incubación es de 1 a 6 días. La forma neumónica se manifiesta con esputos hemoptoicos, fiebre, disnea, acompañados a menudo de síntomas gastrointestinales, como náuseas, vómitos, dolor abdominal, y diarrea. El curso clínico es rápidamente progresivo con un síndrome séptico a los 2 a 6 días. Habitualmente, las radiografías de tórax muestran infiltrados, y alrededor del 50% de los enfermos presentan derrame pleural.









Diagnóstico


Y. pestis es un cocobacilo gramnegativo con coloración bipolar que se asemeja a un imperdible. Aunque el microorganismo puede identificarse por tinción de Gram del esputo, la mayoría de los laboratorios necesitan períodos de tiempo muy prolongados para identificarlo con métodos estándar Si se sospecha este diagnóstico, se debe advertir al laboratorio de forma que se pueda incubar un cultivo a 28 °C para crecimiento rápido y un segundo cultivo a 37 °C que permita la identificación del antígeno capsular En algunos departamentos sanitarios estatales, como los CDC y algunas instalaciones militares, se dispone de pruebas de diagnóstico rápido. El diagnóstico diferencial incluye otras formas graves de neumonía o de neumonía epidémica, como la que se observa en la enfermedad de los legionarios (cap. 335), la histoplasmosis (cap. 353), el carbunco (cap. 317), la tularemia (cap. 332), y la gripe (cap. 387).








Tratamiento [image: image]


Los fármacos de elección son la estreptomicina o la gentamicina; la doxiciclina y las fluoroquinolonas como el ciprofloxacino o el levofloxacino son otras alternativas. La duración del tratamiento es de 10 días.












Prevención


La eficacia de la transmisión de persona a persona viene definida por la existencia de datos muy limitados. Actualmente se recomienda la adopción de precauciones de contacto y de gotitas respiratorias por medio de máscaras, batas, guantes, y protección ocular El aislamiento puede interrumpirse tras 48 horas de tratamiento antibiótico y mejoría clínica. Se recomienda administrar profilaxis con doxiciclina o ciprofloxacino durante 7 días a los contactos domésticos, trabajadores sanitarios, y a otros contactos íntimos de los enfermos. También se recomienda el uso de antibióticos profilácticos para otras personas con alguna fuente común de exposición. Al igual que en el caso del carbunco, la profilaxis tiene en la práctica una eficacia del 100%, mientras que el tratamiento tras el inicio de los síntomas es mucho menos eficaz.









Pronóstico


La tasa de mortalidad de la peste neumónica se aproxima al 100% sin tratamiento. La mortalidad se ha reducido entre el 5 y el 14% con el tratamiento con aminoglucósidos, pero esta experiencia se basa principalmente en síndromes que son por lo general menos graves que la peste neumónica.









Botulismo


Véase el capítulo 319.









Tularemia












Definición


La tularemia es una infección producida por Francisella tularensis (cap. 332).









Epidemiología


En Estados Unidos se diagnostican cada año alrededor de 100 a 200 casos de tularemia, principalmente en áreas rurales, y especialmente en Oklahoma, Arkansas, Missouri, Dakota del Sur, y Montana. Desde el año 2000, se produjeron más de 15 casos en Martha’s Vineyard, Massachusetts. En caso de ataques bioterroristas, la expectativa sería la aparición de un gran número de casos de enfermedad febril aguda inespecífica con neumonitis. Sin embargo, la liberación del microorganismo en aerosol podría provocar otras formas de la enfermedad, dependiendo de la zona anatómica de inoculación, incluyendo tularemia ulceroglandular (a partir de heridas contaminadas), ocular, y orofaríngea.









Manifestaciones Clínicas


El período de incubación es de 3 a 5 días. La enfermedad se caracteriza por fiebre, a veces con disociación-temperatura, y progresa a faringitis, bronquitis, y neumonitis con pleuresía y adenopatías hiliares. Cuando se compara con la peste o el carbunco, la tularemia inhalatoria progresa mucho más lentamente y tiene una tasa de mortalidad más baja. Otras formas de la enfermedad son la tularemia faríngea (faringitis exudativa con fiebre y adenopatías cervicales) y la tifoidea (fiebre, postración y shock séptico).









Diagnóstico


De forma típica, la radiografía de tórax muestra adenopatías hiliares. Las secreciones respiratorias contienen pequeños cocobacilos gramnegativos pero no con la característica apariencia de «imperdible» que se observa en la peste. El diagnóstico se lleva a cabo con tinciones de anticuerpos por inmunofluorescencia directa, aunque los reactivos sólo están disponibles en laboratorios especializados pertenecientes al Laboratory Response Network. Se puede utilizar el cultivo del microorganismo, pero el laboratorio debe ser advertido por dos razones: la necesidad de utilizar medios especializados y la de tomar especiales precauciones para evitar la exposición. El crecimiento es lento, y habitualmente se requieren de 2 a 5 días.








Tratamiento [image: image]


Los fármacos de elección son estreptomicina o gentamicina administrados durante 10 días; otras alternativas son doxiciclina y ciprofloxacino. Aquellas personas expuestas en las que se desarrolle fiebre a lo largo de los 14 primeros días desde la exposición deben ser tratadas de forma preventiva.












Prevención


La profilaxis antibiótica postexposición recomendada es doxiciclina o ciprofloxacino administrados durante 14 días. No existe diseminación de persona a persona, por lo que no existe riesgo entre los trabajadores sanitarios, familiares, y otros contactos íntimos de los enfermos.









Fiebres hemorrágicas víricas












Definición


Entre los virus de las fiebres hemorrágicas se incluyen diversos microorganismos que causan una enfermedad clínica caracterizada por fiebre y sangrado. Estos agentes se agrupan en cuatro familias: Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae, y Flaviviridae (tabla 19-4). Estos virus son muy atractivos como armas biológicas porque la dosis infectante mínima puede ser de tan sólo 10 viriones, se pueden distribuir por medio de aerosoles, las tasas de mortalidad dependen de cada virus pero son a menudo elevadas, pueden generar mucho temor entre la población, muchos se transmiten de persona a persona, y no se dispone de buenos tratamientos.




TABLA 19-4 FIEBRES HEMORRÁGICAS VÍRICAS


[image: image]











Epidemiología


Los virus de las fiebres hemorrágicas no se encuentran normalmente en Estados Unidos, Europa, ni Australia. Se transmiten por contacto con animales infectados o a través de artrópodos vectores, pero se desconoce el reservorio natural de los virus Ébola y Marburg. Se asume que cualquier caso de fiebre hemorrágica vírica en un enfermo que habita en un área no endémica y que no haya visitado un área endémica en los 22 días anteriores puede representar un acto de bioterrorismo.









Manifestaciones Clínicas


El comienzo de la enfermedad es generalmente inespecífico y consiste en fiebre y mialgias. Otros síntomas adicionales dependen del virus infectante (tabla 19-4) e incluyen exantema, encefalitis, faringitis, adenopatías, y síntomas gastrointestinales. El síndrome progresa a trombocitopenia con petequias, hematuria, hematemesis, hemoptisis, y melenas. También puede aparecer coagulación intravascular diseminada con shock, delirio, convulsiones, y coma.









Diagnóstico


Entre los datos de laboratorio se incluye trombocitopenia, así como leucopenia, anemia, o hemoconcentración. Todas las muestras de enfermos con sospecha de fiebre hemorrágica vírica deben ser enviadas a los CDC para ser analizadas en un laboratorio de categoría BSL-4. El personal de estos laboratorios de referencia deben estar advertidos, y sólo determinados técnicos deben ser asignados al procesado de estas muestras.








Tratamiento [image: image]


La ribavirina presenta actividad in vitro frente a los virus de la fiebre Lassa, los arenavirus del Nuevo Mundo, y los bunyavirus, aunque la experiencia clínica es ciertamente escasa. Se asume que un limitado número de casos en los que estuvieran involucrados estos virus permitiría la utilización de ribavirina intravenosa, pero una situación de emergencia masiva exigiría la administración oral del fármaco. El tratamiento de otras fiebres hemorrágicas víricas quedaría en gran parte limitado a los cuidados de soporte.












Prevención


La principal preocupación es la transmisión nosocomial y doméstica por el contacto con sangre y otros fluidos corporales. Se debe mantener a los pacientes en habitaciones individuales con presión negativa, y el personal sanitario debe utilizar respiradores N95 o con capacidad de purificación activa del aire (PAPR), guantes dobles, batas impermeables, gafas o escudos faciales, y calzas y cobertores de piernas. Se debe excluir la entrada de personal no esencial y de visitantes a estas habitaciones. Determinados equipamientos médicos específicos como estetoscopios y analizadores estarán disponibles a la cabecera del enfermo. Las muestras de laboratorio no deben ser enviadas en contenedores habituales para neumonías, los objetos contaminados deben ser lavados con lejía doméstica al 1:100 o con algún otro desinfectante similar, y las ropas contaminadas deben ser introducidas en bolsas dobles e incineradas o esterilizadas en autoclave. También se debe poner especial cuidado al manejar los cadáveres.
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Capítulo 20 ENVENENAMIENTO CRÓNICO POR METALES TRAZA Y OTRAS SUSTANCIAS




Michael A. McGuigan












Definición


El término de envenenamiento crónico se refiere a la toxicidad producida durante la exposición repetida o continuada a alguna sustancia a lo largo de muchos meses o años. El término metal traza, que por definición se encuentra sólo en cantidades infinitesimales, se refiere habitualmente a aquellos metales esenciales para la función del organismo, aunque este capítulo incluye algunos otros metales que no son imprescindibles desde el punto de vista fisiológico, y no se discutirán aquí los envenenamientos agudos (cap. 111).









Epidemiología


El origen de la mayoría de los metales y de las otras dos sustancias descritas en este capítulo es el ambiente, el hogar, el lugar de trabajo, o el entorno exterior, y la mayoría de las exposiciones son involuntarias. Como muchos de estos metales son esenciales para las funciones fisiológicas normales, otro origen puede estar en los suplementos dietéticos (cap. 237). La zona más frecuente de absorción es el tubo digestivo.


La literatura médica sobre exposiciones crónicas a pequeñas cantidades es poco uniforme. Aunque se presenta individualmente la toxicología clínica de cada metal, en la mayoría de las exposiciones – si no en todas – están involucrados un buen número de metales diferentes, y no se conoce todavía con exactitud el impacto clínico de las interacciones entre ellos.









Plomo












Epidemiología


El envenenamiento por plomo fue ya identificado hace más de 2.000 años. Aunque el envenenamiento por plomo se considera a menudo un problema que afecta principalmente a los niños de familias con bajo estatus socioeconómico que viven en casas ruinosas con paredes desconchadas de pinturas con base de plomo, la realidad es que este envenenamiento se produce también en adultos expuestos al plomo durante actividades laborales o no laborales (tabla 20-1).


TABLA 20-1 FUENTES HABITUALES DE EXPOSICIÓN AL PLOMO EN ADULTOS






	Laborales

	No laborales






	


Manufacturas


Fabricación de baterías de almacenamiento



Fundición secundaria



Fabricación de baterías primarias



Fundición primaria



Operaciones de soldadura y corte






Construcción


Contratistas de materiales especiales



Pintura, papeles pintados, materiales decorativos



Trabajadores para eliminación de fuentes de plomo






Minería


Minería de menas de zinc y plomo






Comercio mayorista


Distribución al por mayor de equipos y aparatos eléctricos, cableado, y materiales de construcción






Comercio minorista


Talleres de reparación del automóvil






Servicios de transporte, comunicación, electricidad, gas y sanitarios




	


Disparo de armas de fuego



Actividades de renovación o remodelación



Diversas aficiones (p. ej., modelado, cerámica, vidrio teñido)



Heridas con balas o perdigones de escopeta retenidos



Pica



Ingesta de alimentos contaminados, líquidos, o medicaciones no



Tradicionales

















Biopatología


Las pequeñas partículas inhaladas de plomo inorgánico (<5 μm de diámetro) llegan al alveolo y se absorben inmediatamente; las partículas de mayor tamaño entran en contacto con el moco de las vías respiratorias y son finalmente deglutidas. Sólo se absorbe de un 20 a un 30% del plomo que se ingiere por vía oral. Los compuestos de plomo orgánico también se pueden absorber a través de la piel. El plomo absorbido se distribuye en primer lugar por la sangre y los tejidos blandos y se deposita después en el hueso, donde se encuentra más del 90% de todo el plomo corporal. Algunos factores que contribuyen a la desmineralización ósea (p. ej., estancia prolongada en cama, embarazo, menopausia) favorecen la liberación del plomo desde el hueso. El plomo se excreta principalmente por vía renal a una tasa cercana a 30 μg/día, que puede aumentar hasta 200 μg/día en casos de cargas corporales más elevadas.









Manifestaciones Clínicas


El plomo se une a grupos sulfhidrilos y afecta de forma adversa a los sistemas enzimáticos dependientes de zinc y de calcio. Esta unión interfiere con la síntesis del grupo hem, la transcripción del ADN, y la liberación dependiente de calcio de neurotransmisores y de la proteína cinasa C, que regula el crecimiento celular, el aprendizaje y la memoria. Además, el plomo afecta a la integridad de las membranas, al metabolismo de los esteroides, y a la síntesis de vitamina D en las células del túbulo renal, y produce degeneración de los axones motores y desmielinización segmentaria. Las manifestaciones clínicas de la toxicidad por plomo dependen en cierto modo de su concentración en sangre (tabla 20-2).


TABLA 20-2 RESUMEN DE TOXICIDAD CLÍNICA POR PLOMO






	Concentración de plomo en sangre (μg/dl)

	Efectos






	< 10

	Inhibición de la dehidrasa del ácido aminolevulínico






	15–30

	Elevación de la protoporfirina eritrocitaria






	30–39

	Ligeras elevaciones de la tensión arterial Alteración de la función testicular






	40–49

	


Aumento de las coproporfirinas y del ácido aminolevulínico urinario Conducción lenta de los nervios periféricos









	50–59

	Reducción de la síntesis de hemoglobina Síntomas neurológicos






	60–69

	Efectos sobre la función reproductora en la mujer






	80–90

	


Anemia



Síntomas de encefalopatía Nefropatía









	100 +

	Signos de encefalopatía














Sistema cardiovascular


En un estudio transversal realizado en 2.165 mujeres con edades entre 40 y 59 años se observó que un cambio en las cifras hemáticas de plomo desde el cuartil inferior (media, 1,0 μg/dl; rango, 0,5 a 1,6 μg/dl) al cuartil más elevado (media, 6,3 μg/dl; rango, 4,0 a 31,1 μg/dl) se asociaba con un significativo aumento de las cifras de tensión arterial sistólica (en 1,7 mmHg) y diastólica (en 1,4 mmHg). A concentraciones sanguíneas de plomo entre 10 y 40 μg/dl, este metal aumenta la tensión arterial sistólica en 1 a 2 mmHg y la diastólica en 1,4 mmHg por cada incremento de las cifras de plomo en sangre al doble. Los trabajadores con concentraciones medias de plomo en sangre entre 40 y 70 μg/dl presentan un mayor riesgo de muerte por enfermedad renal y cardiovascular secundarias a hipertensión. No han sido aclarados los mecanismos, la progresión, ni los efectos de las intervenciones terapéuticas en la hipertensión relacionada con el plomo.









Sistema reproductor


La exposición laboral al plomo se asocia con disminución de la fertilidad, aborto espontáneo, mortalidad fetal, bajo peso al nacimiento, e incremento de la mortalidad infantil. A concentraciones medias de plomo en sangre por encima de 23 μg/dl, el plomo tiene efectos tóxicos directos sobre la espermatogénesis, lo que provoca disminución de las cifras de espermatozoides y anomalías de su morfología y función.









Sistema renal


El plomo se acumula en las células del túbulo proximal. Entre los signos clínicos descritos se incluye síndrome de Fanconi, aumento de la excreción de uratos, nefritis intersticial crónica, e interferencias en el sistema renina-aldosterona. En una población con una concentración media de plomo en sangre de 8,1 μg/dl, un aumento de 10 μg/dl en las cifras sanguíneas de plomo se asoció con una disminución del aclaramiento de creatinina de 10,4 ml/min.









Sistema nervioso


La encefalopatía crónica (cap. 439) se observa con más frecuencia que la de presentación aguda. Entre las manifestaciones precoces de encefalopatía se incluyen cambios de humor y de la función cognitiva: trastornos del sueño durante la madrugada, cefalea, irritabilidad, lasitud, y pérdida de la libido. Durante la realización de pruebas psicométricas pueden resultar evidentes las anomalías de la función cognitiva o de la función motora-visual. Estos hallazgos pueden observarse en trabajadores con cifras hemáticas de tan sólo 30 μg/dl, pero son más frecuentes a concentraciones sanguíneas en el rango de 40 a 60 μg/dl. La disminución del rendimiento neuropsicológico puede ser comparable a lo que cabría esperar con el envejecimiento al cabo de 20 años, aunque sigue existiendo cierto debate sobre la capacidad de predecir los efectos de niveles de plomo en sangre por debajo de 70 μg/dl. Muchas de estas manifestaciones responden al menos parcialmente a una reducción de las cifras hemáticas de plomo.


La neuropatía axonal periférica inducida por plomo (cap. 446) afecta con más frecuencia a los nervios motores, y tiende a ser más grave en las extremidades superiores y en el lado dominante. Se ha demostrado una disminución subclínica en la velocidad de conducción motora del nervio cubital en pacientes con cifras de plomo en sangre de tan sólo 30 μg/dl. La intoxicación por plomo también predispone al desarrollo de los síndromes del túnel carpiano y del túnel del tarso (cap. 446).









Sistema hematológico


El plomo afecta a la membrana de los eritrocitos e interfiere con las enzimas involucradas en la síntesis de hemoglobina. Los signos clásicos del envenenamiento grave consistente en anemia microcítica hipocrómica y punteado basófilo (cap. 163).















Diagnóstico


Los pasos iniciales en el diagnóstico del envenenamiento por plomo consisten en identificar a los individuos con actividades de alto riesgo (v. tabla 20-1) y determinar los niveles de plomo en sangre venosa (no capilar). El diagnóstico de envenenamiento por plomo no debe basarse en los síntomas y signos clínicos porque muchos de ellos se desarrollan de forma tardía y generalmente presentan una mala correlación con las cifras hemáticas de plomo. No se ha establecido todavía con exactitud la concentración de plomo en sangre que debe mover a iniciar una intervención en el adulto, y no existen directrices nacionales para el tratamiento de los adultos con intoxicación por plomo. Lo mejor para el paciente es seguir los estándares más conservadores: un nivel de plomo en sangre venosa confirmado de 40 μg/dl o más debería desencadenar una intervención, incluyendo una mejor higiene industrial, un mayor control del polvo inhalado, y una mejora de la ventilación.








Tratamiento [image: image]


El tratamiento está diseñado para prevenir una ulterior exposición, para reducir la concentración de plomo en sangre hasta un rango aceptable, y para reparar cualquier patología existente. Se recomienda apartar al paciente del entorno con plomo cuando su nivel en sangre alcanza los 50 μg/dl o más en dos pruebas realizadas con 2 semanas de intervalo o cuando se identifica algún proceso médico compatible con envenenamiento por plomo. La separación de la fuente de plomo conlleva a menudo una reducción gradual de las cifras hemáticas de plomo. Si aparecen signos o síntomas o cuando la cifra de plomo en sangre es superior a 60 μg/dl, se recomienda generalmente tratar con quelantes (tabla 20-3).




TABLA 20-3 DIRECTRICES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON QUELANTES


[image: image]




El fármaco de primera línea para el tratamiento de los adultos sintomáticos con elevados niveles de plomo en sangre es el ácido etilendiaminotetracético cálcico disódico (CaNa2EDTA). En el tratamiento del envenenamiento sintomático por plomo (con o sin encefalopatía) el CaNa2EDTA se utiliza conjuntamente con dimercaprol (2,3-dimercaptopropanol o BAL). En los pacientes con envenenamiento más grave se utilizan dosis mayores de CaNa2EDTA (de 50 a 75 mg/kg/día). Para el tratamiento de los niños con cifras hemáticas de plomo por encima de 45 μg/dl se ha probado un tercer quelante, el succímero (ácido meso-2,3-dimercaptosuccínico, DMSA); aunque el succímero no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la intoxicación por plomo del adulto, algunos enfermos adultos han sido han sido tratados con este fármaco que debería considerarse en lugar de la monoterapia con CaNa2EDTA. Para el tratamiento del envenenamiento por plomo en el adulto no se recomienda el uso de D-penicilamina (3-mercapto-D-valina or penicilamina) por la elevada incidencia de reacciones farmacológicas adversas.


El tratamiento con quelantes elimina el plomo de la sangre y de los tejidos blandos, pero se extrae muy poco del hueso. La redistribución del plomo a partir de depósitos profundos tras el tratamiento con quelantes puede provocar un rebote de las concentraciones hemáticas de plomo y la reaparición de toxicidad clínica. Por esta razón, en los individuos que han recibido tratamiento con quelantes se deben realizar mediciones rutinarias de las concentraciones hemáticas de plomo cada 2 semanas una vez finalizado el ciclo de tratamiento con quelatos. En general, la respuesta clínica al tratamiento con quelantes es variable y los datos que muestran mejoría no son demasiado robustos. Tras el tratamiento con quelantes, los niveles hemáticos de plomo tienden a elevarse por la redistribución antes comentada. Si las concentraciones sanguíneas de plomo se elevan hasta un rango tóxico o si reaparecen los síntomas, estaría indicado administrar otro ciclo con quelantes a las mismas dosis y con la misma duración que en el ciclo original.












Mercurio












Definición


El mercurio existe en tres formas químicas. El mercurio elemental o metálico (Hg°, azogue) es un líquido plateado a temperatura ambiente. El mercurio inorgánico se encuentra en estado mercurioso (Hg+) o mercúrico (Hg++). Los mercuriales orgánicos van unidos a cadenas de carbono de longitud mayor (alquil o aril) o menor (etil o metil). Cada una de estas formas de mercurio puede encontrarse en diversos entornos laborales y productos.









Epidemiología


Las diferentes formas químicas representan distintos sistemas a través de los cuales el mercurio penetra y se distribuye por todo el organismo. Desde una perspectiva clínica, el órgano diana más importante es el sistema nervioso central incluso aunque el riñón acumula la mayor parte del mercurio, independientemente de la forma química en la que se encuentre. El envenenamiento crónico con cualquiera de las formas químicas del mercurio provoca toxicidad del sistema nervioso central. La ingestión de mercurio orgánico es la vía más eficaz para la llegada de este metal al cerebro, seguida por la inhalación de vapores de mercurio elemental, mientras que la ingestión de mercurio inorgánico es la menos eficaz.









Biopatología


El mercurio produce su toxicidad al unirse a grupos sulfhidrilos, inhibiendo de esta forma algunos sistemas enzimáticos y destruyendo la integridad de las membranas celulares. El mercurio se une también a grupos amida, amino, carboxilo, y fosforilo. El metilo de mercurio inhibe la acetiltransferasa colina, una enzima crítica para la formación de la acetilcolina.


El mercurio elemental se utiliza, o ha sido utilizado en épocas pasadas, en amalgamas dentales, calibración de instrumentos, electrolaminado de metales, extracción del oro, manómetros, y termómetros. El mercurio elemental aplicado bajo las moquetas o los entarimados domésticos ha llegado a producir toxicidad clínica. El mercurio elemental ingerido se absorbe mal por vía digestiva y prácticamente no produce ninguna toxicidad. Por el contrario, casi el 75% de los vapores inhalados de mercurio elemental se absorben a través de los pulmones. Una vez absorbido, el mercurio elemental se distribuye por los tejidos y los eritrocitos, donde se oxida a la forma mercúrica. Parte del mercurio elemental atraviesa la barrera hematoencefálica, y su oxidación dentro de sistema nervioso central provoca la acumulación de mercurio bivalente en el cerebro porque el mercurio ionizado no cruza fácilmente dicha barrera.


El mercurio inorgánico puede ser un componente de algunos desinfectantes, fuegos artificiales, conservantes, y productos químicos utilizados en el revelado fotográfico. Las soluciones de mercurio inorgánico son corrosivas para el tubo digestivo aunque, cuando se ingieren, la mucosa gastrointestinal puede llegar a absorber hasta un 15% de este mercurio inorgánico. Tras su absorción, las sales de mercurio inorgánico se ionizan y atraviesan mal la barrera hematoencefálica. Sin embargo, el mercurio bivalente absorbido puede ser reducido a la forma metálica que sí cruza la barrera hematoencefálica.


Los mercuriales orgánicos se utilizan en pesticidas, conservantes y desinfectantes. Las plantas de producción de electricidad alimentadas por carbón son una importante fuente de mercurio para el ambiente. Los mercuriales elementales e inorgánicos depositados en el ambiente sufren una bioconversión a compuestos de mercurio orgánico que suponen un contaminante bien conocido de la cadena alimentaria, particularmente en los pescados. El consumo de pescado es la fuente de la práctica totalidad del metilo de mercurio en la población general. La FDA y la Environmental Protection Agency recomiendan evitar la ingesta de pescado con las concentraciones más elevadas de mercurio: caballa gigante, tiburón, pez espada, y pez azulejo del golfo de México. Las mujeres en edad fértil y las embarazadas deben limitar su consumo de pescado con contenido medio de mercurio: filetes de atún fresco, atún blanco en conserva, mero, emperador o pez reloj anaranjado, trucha de mar, anchoa de banco, langosta, fletán, abadejo, pargo, y cangrejos. Además, se debe tener la mayor precaución al consumir pescado de lagos y embalses locales que pueden estar aún más contaminados que las fuentes de pescados comerciales.


El mercurio orgánico es altamente liposoluble, se absorbe bien por vía digestiva, y se distribuye ampliamente por todo el organismo. Los compuestos orgánicos de mercurio se metabolizan en el organismo; los compuestos mercuriales de cadenas más largas se metabolizan rápidamente a mercurio inorgánico, mientras que los compuestos con cadenas más cortas (p. ej., el metilo de mercurio) son metabolizados lentamente a mercurio inorgánico. El mercurio orgánico atraviesa con facilidad la barrera hematoencefálica, y su oxidación dentro del sistema nervioso central conduce a la acumulación del ión mercúrico en el cerebro.









Manifestaciones Clínicas


La inhalación crónica de vapores de mercurio elemental provoca dos síndromes. El primero consiste en manifestaciones neuropsiquiátricas, gingivoestomatitis, y temblor. El temblor (cap. 434) es evidente en reposo o en movimiento y puede agravarse con los movimientos intencionados. El segundo síndrome consiste en eritismo, una constelación neuropsiquiátrica de síntomas que incluyen cansancio, insomnio, alteraciones de la memoria, nerviosismo, irritabilidad, sensación de vergüenza, abandono de la vida social, pérdida de confianza en sí mismo, timidez, y depresión.


La exposición laboral crónica a mercurio inorgánico puede producir anomalías psicomotoras y neuromusculares subclínicas así como alteraciones del comportamiento a largo plazo. Las anomalías neuropsiquiátricas (de atención, memoria, construcción, y rendimiento motor) parecen tener relación con la dosis recibida (cap. 425).


El envenenamiento por metilo de mercurio es acumulativo y se desarrolla a lo largo de varios años. Por lo observado en epidemias de intoxicación por metilo de mercurio en Japón e Iraq, en las que se consumieron grandes cantidades de mercurio orgánico, los síntomas iniciales son cansancio y parestesias periorales y de las extremidades, seguidos por dificultad de los movimientos manuales y trastornos de la visión. El cuadro clásico de intoxicación por metilo de mercurio es el inicio gradual de ataxia, reducción de los campos visuales, y disartria. Otros signos y síntomas observados son parestesias, sordera, incoordinación, pérdida de movimientos voluntarios, y retraso mental. El cuadro clínico completo de toxicidad consiste en anomalías psicológicas, cerebelosas, sensoriales, y motoras. Sin embargo, no se ha podido comprobar que cantidades moderadas de metilo de mercurio en la dieta produzcan efectos adversos en los adultos; el principal temor está relacionado con los potenciales efectos tóxicos sobre el feto y sobre su sistema nervioso central en desarrollo.









Diagnóstico


El diagnóstico del envenenamiento por mercurio requiere la existencia de una historia de exposición, características clínicas compatibles, y cifras elevadas de mercurio en sangre o en orina.









Concentraciones de mercurio


La cifra total media de mercurio en sangre completa y en orina en la población general es de 1 a 8 μg/l y de 4 a 5 μg/l, respectivamente. Aunque las concentraciones elevadas de mercurio en sangre o en orina son concordantes con toxicidad clínica, la correlación de los signos y síntomas clínicos con las concentraciones de mercurio en sangre o en orina es muy escasa porque existen sustanciales variaciones intraindividuales y entre distintas personas. Por ejemplo, algunos datos en adultos de zonas urbanas (media de edad, 59 años) no muestran una asociación significativa entre las cifras sanguíneas de mercurio (media, 2,1 μg/l; rango 0 a 16 μg/l) y el rendimiento neuroconductual. Una relación de 1:1 en las cifras de mercurio eritrocitario y plasmático sugiere envenenamiento por mercurio inorgánico, mientras que una relación de 10:1 sugiere toxicidad por mercurio orgánico. Si se desconoce la fuente y el tipo de exposición mercurial se pueden solicitar concentraciones de mercurio en el eritrocito y en el plasma. En pacientes sintomáticos se pueden encontrar concentraciones sanguíneas de metilo de mercurio de 3 a 5 μg/dl. Si se ha producido exposición a una fuente ambiental contaminada, se recomienda realizar al paciente una determinación de las cifras de metilo de mercurio.








Tratamiento [image: image]


A los enfermos asintomáticos con cifras elevadas de mercurio en orina se les repetirán los análisis tras un período de 4 semanas sin consumir pescado.


Un paciente con intoxicación mercurial debe ser inmediatamente apartado de la fuente contaminada; a continuación, se debe identificar y eliminar el origen de ese mercurio. El tratamiento es principalmente sintomático y de soporte.


El tratamiento con quelantes (v. tabla 20-3) se utiliza para aumentar la excreción de mercurio, a pesar de no haber demostrado que se obtengan mejores resultados clínicos; el incremento aislado de la excreción urinaria del mercurio ha sido aceptado como un objetivo clínico empírico. Existe escaso acuerdo sobre las indicaciones de inicio y finalización del tratamiento con quelantes. La presencia de toxicidad clínica, combinada con cifras elevadas de mercurio, es una indicación aceptada para este tipo de tratamiento. Sigue siendo controvertido el papel del tratamiento con quelantes para los individuos asintomáticos con cifras de mercurio por encima de los valores de fondo. Un objetivo razonable para el uso de quelatos sería la consecución de los niveles de fondo de mercurio en orina o en sangre (<20 μg/l o 10 (μg/l, respectivamente). Los consumidores de pescado con cifras elevadas de mercurio deben evitar la ingesta de cualquier tipo de pescado o marisco durante 1 mes, tras lo cual se repetirán los análisis de concentraciones de mercurio en sangre o en orina. Si las cifras de mercurio han disminuido hasta valores de referencia, se pueden reintroducir en la dieta algunos pescados con bajo contenido de mercurio (gambas, atún blanco en conserva, salmón, carbonero, barbo) con una frecuencia de no más de dos comidas a la semana.


El succímero (v. tabla 20-3) es el quelato de elección porque puede administrarse por vía oral y ha sido eficaz para reducir los niveles encefálicos de metilo de mercurio en estudios animales. La D-penicilamina es menos eficaz que el succímero y presenta una mayor tasa de reacciones farmacológicas adversas. No se recomienda el dimercaprol por su potencial para trasladar el mercurio desde los tejidos periféricos al encéfalo. La N-acetilcisteína ha sido propuesta como quelante del metilo de mercurio, y su administración oral repetida puede interrumpir la recirculación enterohepática de este compuesto; sin embargo, la utilización de este fármaco para este propósito no ha sido sometida a ensayos clínicos y no está aprobada por la FDA.


















Arsénico












Definición


El arsénico es un elemento natural muy extendido que existe en tres diferentes estados de valencia: arsénico elemental o metálico (As0), trivalente (arsenito, As3+), y pentavalente (arsenato, As5+). La forma trivalente del arsénico (arsenito) es la más tóxica y la responsable de la preocupación pública mundial sobre la intoxicación crónica por arsénico. Los arsenicales orgánicos alcanos tienen escasa toxicidad, y el arsénico elemental no es prácticamente tóxico.









Epidemiología


Las principales fuentes de exposición humana al arsénico son el ambiente (minería, alimentos de origen marino, aguas subterráneas) y la industria (pesticidas, pigmentos, conservantes de la madera, fabricación de vidrio o metales, productos electrónicos, remedios de curanderos). El contenido de arsénico en la dieta del norteamericano medio es de menos de 1 μg/kg/día. El arsénico que contienen los alimentos de origen marino se encuentra principalmente en forma de arsenicales orgánicos, y su contenido es muy variable; los peces de agua dulce pueden contener hasta 2 mg/kg, mientras que la langosta puede albergar hasta 22 mg/kg. El estándar del agua de bebida recomendado por la Environmental Protection Agency es de 10 μg/l.









Biopatología


Se absorbe cerca de un 90% del arsénico ingerido o inhalado; a través de la piel intacta se absorbe sólo una pequeña cantidad. El arsénico absorbido se distribuye ampliamente por todo el organismo, pero ninguna forma de arsénico atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. El arsénico pentavalente y el trivalente sufren reacciones de oxidación-reducción, que convierten una forma en la otra. El arsénico pentavalente es reducido por glutatión a la forma trivalente más tóxica. La metilación del arsénico trivalente produce los metabolitos monometilarsenato y dimetilarsenato, menos tóxicos, que se excretan con la orina. Los arsenicales orgánicos, como los que se encuentran en el marisco, no son tóxicos, no se metabolizan a las formas tóxicas del arsénico, y son rápidamente excretados por la orina con una semivida de eliminación de 4 a 6 horas.


El arsenito (As3+) se une a grupos sulfhidrilo, provoca la inhibición de numerosos sistemas enzimáticos (glucólisis, piruvato deshidrogenasa, ciclo de Krebs) y disminuye la producción de adenosinatrifosfato. El arsenato (As5+) reemplaza a los fosfatos en los sistemas enzimáticos microsomales, lo que lleva a un desacoplamiento de la fosforilación oxidativa y a una menor producción de adenosinatrifosfato. El arsenato pentavalente no se une a grupos sulfhidrilo. El arsénico inorgánico es un carcinógeno humano.









Manifestaciones Clínicas


La intoxicación crónica se produce tras la ingestión o innovación de arsénico durante semanas o meses, dependiendo de la dosis diaria. Las manifestaciones clínicas se desarrollan de forma gradual y son muy variables entre los distintos individuos expuestos. Entre las manifestaciones iniciales típicas se incluyen síntomas inespecíficos como sabor metálico de la boca, anorexia, pérdida de peso, malestar general, y debilidad.


Las lesiones cutáneas son algunos de los efectos tóxicos no malignos más frecuentes y precoces. Entre los signos cutáneos típicos se incluye melanosis (del tronco y las extremidades), hiperpigmentación (lengua, mucosa oral, axilas), hiperqueratosis (de palmas y plantas), y uñas quebradizas. Otros signos menos frecuentes o más tardíos son la alopecia, y la presencia de bandas transversales blancas en las uñas (líneas de Mees) (cap. 467).


Las manifestaciones más tardías afectan al sistema nervioso y a la carcinogénesis. Los efectos neurológicos son tanto centrales como periféricos. Entre los efectos sobre el sistema nervioso central se incluyen demencia leve (cap. 425) y cefalea; los pares craneales no se afectan. También se desarrollan neuropatías periféricas motoras y sensitivas (cap. 435), con una distribución en «calcetín y guante», y provocan debilidad y atrofia muscular, y ataxia.


Entre las neoplasias malignas se observa enfermedad de Bowen, carcinoma de células basales, y carcinomas de células escamosas (cap. 214). Como consecuencia de la inhalación de polvo con elevados niveles de arsénico se puede producir cáncer de pulmón (cap. 201). El arsénico en el agua de bebida se ha asociado con la producción de leucemias, cáncer de vejiga, renal, hepático y de útero (cap. 185). El riesgo de cáncer por arsénico en el agua de bebida puede estar relacionado con la dosis ingerida. Algunos estudios realizados en poblaciones de fuera de Estados Unidos expuestas a arsénico en el agua potable, muestran incrementos de cáncer sólo a concentraciones de arsénico en el agua superiores a varios cientos de microgramos por litro. Otros estudios en poblaciones de Estados Unidos expuestas a concentraciones medias de arsénico en agua de bebida de alrededor de 190 μg/l no han mostrado evidencias de aumento de cáncer.


Entre las enfermedades cardiovasculares se incluyen arteriosclerosis, coronariopatías, e hipertensión. La enfermedad de los pies negros, característica de la costa suroeste de Taiwán, es una forma de enfermedad vascular periférica que termina en gangrena de las extremidades inferiores. Otras manifestaciones de exposición al arsénico en el agua de bebida son tos crónica, diabetes de tipo 2, y anomalías de la reproducción como malformaciones congénitas, abortos, y neonatos con bajo peso.









Diagnóstico


El diagnóstico de intoxicación crónica por arsénico se basa en una adecuada historia de exposición (incluyendo la fuente), manifestaciones clínicas compatibles, y documentación de una elevada concentración de arsénico en el organismo. Las principales fuentes de arsénico son las ambientales (agua, aire, y tierra contaminados) y las laborales o industriales. Aunque los alimentos de origen marino puedan ser una fuente de arsénico orgánico, no están relacionados con toxicidad clínica.


El arsénico se puede medir en el pelo, la sangre, o la orina. El análisis del pelo es un método subóptimo para identificar casos de toxicidad crónica. El arsénico ambiental queda adsorbido a la superficie externa del pelo y es difícil eliminarlo por lavado, las cifras de arsénico varían en distintas zonas de un mismo pelo y entre distintos pelos, y existe una significativa variabilidad entre individuos en cuanto a la adsorción del arsénico al pelo. No obstante, las concentraciones normales de arsénico en el pelo son menores de 1 μg/g de peso seco, y las cifras observadas en pelos de personas con toxicidad crónica varían de 1 a 5 μg/g o más.


Las concentraciones sanguíneas de arsénico sólo reflejan exposiciones recientes y no son indicadores fiables de exposición crónica a bajos niveles de este metal. Por ejemplo, no existe correlación entre las cifras de arsénico en sangre y los niveles de arsénico en agua de bebida entre 6 y 125 μg/l.


En ausencia de consumo de pescados o mariscos, las cifras normales de arsénico en orina son de 50 μg/l o 25 μg/24 horas. Las concentraciones de arsénico urinario por encima de 200 μg/l son anormales. En personas con toxicidad crónica, los niveles medios de arsénico en orina se encuentran en 207 μg de arsénico inorgánico por gramo de creatinina. Como los análisis de orina miden el arsénico total, las cifras elevadas deben ser revisadas para determinar las fracciones de arsénico orgánico e inorgánico. Si no fuera posible realizar este análisis, se deben eliminar pescados y mariscos de la dieta del paciente durante una semana y repetir el análisis de nuevo.


Los estudios de conducción nerviosa no son una herramienta fiable para el diagnóstico de toxicidad crónica por arsénico. Entre los enfermos con cifras elevadas de arsénico urinario, los resultados de las pruebas de conducción nerviosa no tienen una buena correlación con la presencia o ausencia de neuropatía clínica.








Tratamiento [image: image]


Los distintos enfoques terapéuticos se pueden estratificar de acuerdo con los síntomas y con las cifras urinarias de arsénico inorgánico (tabla 20-4). Todos los enfermos sintomáticos o que presenten concentraciones urinarias de arsénico inorgánico de 50 μg/l o más deben ser alejados de la fuente de arsénico. El dimercaptopropanosulfonato (DMPS) es el agente quelante más estudiado para el envenenamiento crónico por arsénico y el fármaco de elección, aunque no ha sido aprobado por la FDA de EE.UU. El DMPS forma un complejo hidrosoluble con monometilarsénico que se excreta por la orina. En un ensayo clínico aleatorizado, la terapia con DMPS (100 mg por vía oral cuatro veces al día en semanas alternas durante 7 semanas) aumentó la excreción urinaria de arsénico y mejoró la debilidad muscular, la pigmentación, y la enfermedad pulmonar, pero no mejoró las anomalías hematológicas y bioquímicas, la neuropatía, la hepatomegalia, la queratosis, ni la histología cutánea.1 El tratamiento con quelantes debe continuar hasta que la cifra de arsénico urinario esté por debajo de 50 μg/l. El succímero no ha tenido éxito para tratar la toxicidad crónica por arsénico, y no se recomienda el uso de dimercaprol porque se forman complejos liposolubles dimercaprol-arsénico que atraviesan la barrera hematoencefálica.


TABLA 20-4 ESTRATIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO EN LA INTOXICACIÓN POR ARSÉNICO






	Concentraciones urinarias de arsénico inorgánico

	Sintomático

	Asintomático






	< 50 μg/l

	Cuidados de soporte

	Sin tratamiento






	50-200 μg/l

	Quelatos*


	Vigilar mensualmente concentraciones urinarias de 24 horas






	> 200 μg/l

	Quelatos*


	Quelatos*








* Utilizando DMPS (v. tabla 20-3).












Cadmio












Epidemiología


El cadmio se puede encontrar en la propia forma metálica y en diversos productos químicos industriales. El cadmio puede llegar al ambiente a través de mecanismos contaminantes, por la combustión de hidrocarburos, o por fertilizantes. La mayor parte del cadmio se utiliza laboralmente en baterías níquelcadmio y para proteger el cloruro de polivinilo frente al calor y la luz. El cadmio forma parte del pigmento utilizado para colorear las «bolsas rojas» que contienen los desechos infecciosos hospitalarios. Cuando se incineran, estas bolsas liberan cadmio al ambiente, de forma que los incineradores de desechos médicos son una importante fuente ambiental de cadmio. La principal fuente en la mayoría de las exposiciones humanas al cadmio es la dieta, con una ingesta diaria media de 10 a 30 μg. En los fumadores de tabaco, la exposición al cadmio llega a ser del doble.









Biopatología


Aproximadamente, se absorbe un 25% del cadmio inhalado. Aunque normalmente sólo se absorbe un 5% del cadmio ingerido, la absorción gastrointestinal aumenta en presencia de déficit de calcio o de hierro o en casos de dietas con alto contenido en grasas. El cadmio se concentra en el hígado y los riñones. El organismo sólo es capaz de excretar pequeñas cantidades de cadmio; se estima que la semivida de eliminación desde el parénquima renal es de más de 6 años. El riñón es el principal órgano diana en la toxicidad crónica por este metal.









Manifestaciones Clínicas


El cuadro clínico de la intoxicación crónica por cadmio es de toxicidad renal irreversible (cap. 123). La lesión del túbulo proximal produce elevadas concentraciones urinarias de proteínas de bajo peso molecular, aminoácidos, glucosa, fosfato, y calcio. Se puede producir una disminución de la tasa de filtración glomerular y nefrolitiasis. Es frecuente la producción de insuficiencia renal.


El proceso fisiopatológico renal puede provocar déficit de calcio, osteoporosis, osteomalacia, y fracturas óseas. Otras manifestaciones clínicas del envenenamiento crónico por cadmio son infertilidad masculina, enlentecimiento de la función motora-visual, y neuropatías periféricas.


La Environmental Protection Agency y la International Agency for Research on Cancer han designado al cadmio como probable carcinógeno humano. Sin embargo, esta designación es motivo de controversia, ya que es posible que la exposición crónica al cadmio no aumente las tasas de cáncer. Por ejemplo, los residentes de un pueblo con contaminación por cadmio en Inglaterra no presentaron aumento de las tasas de cáncer; un estudio en residentes de un área con contaminación por cadmio en Bélgica tampoco encontró ningún incremento de las cifras de cáncer de próstata, riñón, o de las vías urinarias; en una comparación retrospectiva de residentes japoneses en áreas con elevada, baja o ninguna contaminación por cadmio no se encontraron diferencias en la mortalidad por cáncer; y en un estudio realizado en trabajadores de aleaciones cobre-cadmio no se encontró aumento del riesgo de cáncer de pulmón.









Diagnóstico


El diagnóstico tentativo de envenenamiento crónico por cadmio se puede confirmar por la detección de cifras elevadas de cadmio en orina (>5 μg/l) y por concentraciones urinarias elevadas de microproteínas, especialmente de α1-microglobulina.
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El tratamiento de los efectos tóxicos del cadmio es sintomático y de soporte. No existe todavía ninguna forma aceptada para reducir la carga corporal de cadmio. La utilización de CaNa2EDTA o de dimercaprol puede incrementar la nefrotoxicidad. Tanto el succímero como la N-acetilcisteína han mostrado resultados favorables en estudios animales, pero ninguno de los dos ha sido adecuadamente evaluado en estudios humanos.












Manganeso












Definición


El manganeso está adquiriendo cada vez más importancia como toxina, tanto ambiental como laboral. El manganeso existe en forma metálica (manganeso metálico, ferromanganeso), en forma inorgánica (p. ej., como sales cloruro o sulfato), o como manganeso orgánico.









Epidemiología


El manganeso metálico se utiliza en la producción de acero. El manganeso inorgánico (Mn2+, Mn3+, y Mn4+) se encuentra fundamentalmente en la industria y en el ambiente. Varios compuestos de manganeso inorgánico están involucrados en la fabricación de alimentos para animales, baterías, fertilizantes, fuegos artificiales, fungicidas, cerillas, y permanganato potásico. Los compuestos de manganeso orgánico se utilizan como aditivos en el aceite de motores, como fungicidas, y como aditivos de la gasolina (tricarbonilo de metilciclopentadienil-manganeso, MMT).


El manganeso es nutriente esencial que actúa como cofactor en reacciones enzimáticas involucradas en la mineralización ósea así como en el metabolismo proteico y de los carbohidratos. Como tal, se incluye a veces en preparados de nutrición parenteral, cuya infusión crónica ha provocado en ocasiones toxicidad por manganeso. La exposición sustancial al manganeso se produce en personas que trabajan en soldadura, minería, y fundiciones. Las personas que trabajan con gasolina o como mecánicos de automóviles también pueden estar expuestos al MMT.









Biopatología


El manganeso se absorbe por vía digestiva y respiratoria y se distribuye ampliamente por todo el organismo. El manganeso se acumula en el globo pálido de los núcleos basales. La bilis es la principal vía de excreción. La semivida de eliminación es aproximadamente de 40 días pero resulta más prolongada en el caso del manganeso acumulado en el sistema nervioso central.


El principal órgano diana es el sistema nervioso central, pero se desconoce con exactitud el mecanismo de toxicidad a pesar de que el manganeso afecta a enzimas, receptores, y sistemas de transporte. Un signo característico del envenenamiento crónico por manganeso es la destrucción selectiva de las neuronas dopaminérgicas. El mecanismo fisiopatológico no es totalmente conocido, pero una hipótesis es que el Mn2+ provoca oxidación, generación de radicales libres o de especies reactivas del oxígeno, o agotamiento de antioxidantes.









Manifestaciones Clínicas


Algunas personas que trabajan con manganeso han desarrollado un síndrome similar, aunque no idéntico, al de la enfermedad de Parkinson (cap. 433). Entre los signos clínicos observados se incluye un síndrome extrapiramidal (facies amímica, temblor de las extremidades en reposo o en extensión, bradicinesia, postura encorvada, marcha torpe arrastrando los pies, anomalías del movimiento).


La enfermedad de Parkinson y el parkinsonismo inducido por manganeso son similares, pero existen varias características clínicas que pueden ayudar a distinguir entre ambos. Los enfermos con intoxicación por manganeso presentan «marcha de pato» y son propensos a caer hacia atrás cuando se les empuja. Al inicio de la enfermedad, estos pacientes también muestran con frecuencia trastornos psicológicos. La denominada locura por manganeso consiste en agresividad, irritabilidad, nerviosismo, y conducta destructiva. También se han descrito llantos o risas espasmódicos, cantar o bailar, o correr sin sentido.









Diagnóstico


El diagnóstico inicial de envenenamiento crónico por manganeso se basa en los antecedentes de exposición y en la presencia de signos y síntomas clínicos compatibles. En pacientes con sintomatología significativa del sistema nervioso central, la presencia de hiperdensidades simétricas bilaterales en el globo pálido, observadas por resonancia magnética en T1, es un firme apoyo para el diagnóstico de intoxicación crónica por manganeso.


Las concentraciones de manganeso en líquidos corporales son útiles para establecer el diagnóstico. Se han establecido los siguientes rangos de referencia: sangre, de 40 a 140 μg/l; suero, 1,5 a 26,5 μg/l, y orina, 9,7 a 10,7 μg/l.
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El tratamiento de la toxicidad crónica por manganeso comienza por eliminar la fuente y proporcionar cuidados de soporte. Los resultados del tratamiento quelante con CaNa2EDTA o DMPS (v. tabla 20-3) han sido poco concluyentes. Aunque la respuesta a la levodopa es un signo característico de la enfermedad de Parkinson, los soldadores con parkinsonismo inducido por manganeso y tratados con levodopa no han mostrado mejoría con respecto a los controles tratados con placebo.2












Níquel












Epidemiología


El níquel se absorbe a través de los pulmones, por vía digestiva, y por la piel. Los compuestos hidrosolubles de níquel (p. ej., el cloruro o el sulfato de níquel) se absorben mejor que el níquel insoluble. Aproximadamente, se absorbe un 25% del níquel contenido en el agua de bebida. El níquel aplicado sobre la piel se absorbe y penetra en ésta, pero no llega a la circulación. La principal vía de excreción corporal del níquel es la orina.









Biopatología


El níquel se utiliza en un gran número de aleaciones metálicas y en baterías, electrolaminado de metales (p. ej., chapado de cuberterías y cierto tipo de joyería), monedas, grapas quirúrgicas, y algunas prótesis articulares. El níquel también se encuentra en el agua de bebida; el estándar de la Environmental Protection Agency es de 0,02 mg/kg/día.


El níquel parece ser un elemento corporal esencial, pero no se conoce con exactitud su papel en el organismo. El níquel atraviesa la membrana celular a través de los canales de calcio y compite con éste por algunos receptores.









Manifestaciones Clínicas


La dermatitis de contacto (cap. 464) es la manifestación más frecuente de la toxicidad por níquel. La exposición a productos de consumo con níquel, especialmente joyería, produce sensibilización y dermatitis de contacto hasta en un 30% de las personas. Una vez producida la sensibilización, la gravedad de las subsiguientes reacciones está relacionada con la magnitud del contenido de níquel.


Las exposiciones crónicas laborales a polvo y vapores de níquel se han asociado a enfermedades de las vías respiratorias, como cáncer nasal, laríngeo, y de pulmón (cap. 185). La Environmental Protection Agency identifica el polvo de níquel y el subsulfuro de níquel como carcinógenos humanos de clase A. Las exposiciones al níquel en entornos no industriales, por su ingestión a través de agua o alimentos o por contacto dérmico, no se han asociado con un aumento del riesgo de cáncer.









Diagnóstico


Las concentraciones de níquel en sangre o en orina no son útiles para identificar situaciones de exposición excesiva ni para establecer el riesgo de enfermedad.
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No existe tratamiento específico de la hipersensibilidad cutánea inducida por níquel.












Otros metales tóxicos






Aluminio















Epidemiología


El aluminio es el metal más abundante. Se encuentra en numerosos productos de consumo como alimentos, agua, utensilios de cocina, envoltorios de alimentos, latas, desodorantes corporales, medicamentos (especialmente antiácidos y aglomerantes de fosfatos), y líquidos de diálisis. Los ciudadanos de Estados Unidos ingieren en su dieta de 7 a 9 mg de aluminio al día. Las exposiciones industriales al aluminio pueden provocar toxicidad significativa.









Biopatología


La absorción del aluminio por vía digestiva oscila entre el 0,1 y el 1,0%. Una vez absorbido, el aluminio se fija a la transferrina y se distribuye por todo el organismo, concentrándose en hueso y pulmón. El riñón es la principal vía de excreción y, en la producción de toxicidad por aluminio fuera del entorno laboral, un importante factor es la capacidad limitada de excretarlo. En raras ocasiones, algunas personas acumulan significativas cantidades de aluminio a partir de los desodorantes corporales.


El aluminio bloquea la incorporación de calcio al hueso e inhibe la actividad osteoblástica y osteoclástica. En pacientes con insuficiencia renal, el aluminio se ha identificado como un potencial factor de contribución al desarrollo de anemia, encefalopatía y osteodistrofia de origen renal.









Manifestaciones clínicas


El sistema nervioso central es el órgano diana en la toxicidad por aluminio. La sintomatología en la encefalopatía por diálisis (caps. 157, 236 y 443), que se desarrolla a lo largo de meses, consiste en habla tartamudeante, desorientación direccional, cambios de la personalidad, mioclonus, apraxia motora, convulsiones, y alucinaciones. Algunos trabajadores de la industria del aluminio han desarrollado anomalías cognitivas, depresión, incoordinación, falta de memoria, y temblor. La relación entre la exposición al aluminio y la enfermedad de Alzheimer es un tema de controversia.


La exposición crónica a un exceso de aluminio puede originar osteomalacia (cap. 265), fracturas espontáneas, y dolor óseo. La falta de respuesta al tratamiento con hierro en la anemia microcícita hipocrómica (cap. 163) está relacionada con las concentraciones de aluminio en el plasma o en los eritrocitos. Los trabajadores del aluminio presentan mayor riesgo de cáncer de pulmón o de vejiga (cap. 185).









Diagnóstico


Las cifras basales de aluminio sérico en los individuos normales están por debajo de 10 μg/l. Los enfermos sometidos a diálisis crónica pueden mostrar concentraciones de hasta 50 μg/l. Las cifras superiores a 60 μg/l indican aumento de la absorción; habitualmente, las concentraciones séricas por encima de 200 μg/l conllevan signos y síntomas clínicos de toxicidad.
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Las concentraciones elevadas de aluminio en suero se pueden reducir con técnicas extracorpóreas de aclaramiento, como hemodiálisis y hemofiltración. La deferoxamina es un quelante del aluminio, y su utilización está indicada cuando las cifras séricas de aluminio sobrepasan los 100 μg/l (v. tabla 20-3).









Berílio















Epidemiología


El berilio existe de forma natural en las rocas, carbón, petróleo, tierra, y polvo volcánico. Comercialmente, el berilio se utiliza en aleaciones metálicas para equipos aeroespaciales, aeronáuticos, deportivos (palos de golf, cuadros de bicicletas), y en la fabricación de automóviles; en electrónica y en ordenadores; en cerámicas; y en armas de defensa. El berilio se encuentra también de forma natural en el tabaco y puede ser inhalado al fumar.









Biopatología


El berilio inhalado es eliminado de las vías respiratorias por la actividad mucociliar y de los macrófagos alveolares. Una vez absorbido, el berilio llega hasta el hueso, hígado, riñones, parénquima pulmonar, y sistema linfático. El riñón es la principal vía de excreción.


La exposición repetida al berilio produce una respuesta inmunitaria celular con intervención de linfocitos T y liberación de citocinas Th1 en personas genéticamente susceptibles (cap. 93). Esta respuesta inmunitaria celular es persistente y provoca la acumulación de células inmunitarias efectoras (linfocitos T sensibilizados, macrófagos) que forman granulomas e infiltrados de células mononucleares. La exposición cutánea al berilio puede originar dermatitis irritativa o atópica así como cuerpos extraños que contienen berilio y granulomas. La Environmental Protection Agency considera al berilio como probable carcinógeno humano.









Manifestaciones clínicas


La enfermedad crónica por berilio consiste en un cuadro sistémico progresivo de hipersensibilidad que afecta a los pulmones y al sistema linfático (cap. 93). Entre sus efectos clínicos se incluye disnea progresiva, dolor torácico, pérdida de peso, cansancio, anorexia, y fiebre. También pueden aparecer lesiones cutáneas, linfadenopatía, y esplenomegalia. La enfermedad pulmonar es progresiva y puede llevar a insuficiencia respiratoria al cabo de algunos años.


En las pruebas de función pulmonar, un tercio de los enfermos presentan un patrón de predominio obstructivo, un cuarto muestran un patrón predominantemente restrictivo, otro tercio tienen reducción de la capacidad de difusión del monóxido de carbono con flujos ventilatorios y volúmenes pulmonares normales, y algunos presentan un patrón mixto con obstrucción y restricción (cap. 85). La radiografía de tórax es normal al inicio de la enfermedad, pero más adelante muestra infiltrados difusos bilaterales y linfadenopatía hiliar. La confirmación de hipersensibilidad al berilio se realiza con el test de proliferación linfocitaria por berilio en sangre. El diagnóstico se puede confirmar por análisis histológico de muestras tisulares obtenidas por vía transbronquial o por biopsia pulmonar abierta.
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El tratamiento conlleva interrumpir la exposición del enfermo al berilio, enlentecer o interrumpir la progresión de la enfermedad con corticosteroides, y proporcionar asistencia sintomática y de soporte.









Bismuto















Epidemiología


El bismuto se ha utilizado en el tratamiento de trastornos gastrointestinales como úlceras, diarrea, e infección por Helicobacter pylori. Hay dos formas tóxicas del bismuto; los compuestos liposolubles orgánicos (p. ej., subgalato de bismuto) son neurotóxicos, y algunos de los compuestos hidrosolubles orgánicos (p. ej., triglicolamato de bismuto) son nefrotóxicos.









Biopatología


El bismuto administrado por vía parenteral se distribuye por todo el organismo pero se concentra más en el riñón y el hígado. La eliminación se produce por vía renal con una semivida terminal de 3 a 10 semanas.


En la sangre, el bismuto se une a macroglobulinas, inmunoglobulinas, lipoproteínas, y haptoglobina. En el riñón, el bismuto se concentra en el túbulo proximal y provoca necrosis. No se conoce con exactitud el mecanismo de los efectos neurológicos.









Manifestaciones clínicas


La exposición crónica al bismuto produce efectos gastrointestinales, dermatológicos, renales, y neurológicos. Entre los efectos gastrointestinales se incluye un aumento de salivación, pigmentación de la mucosa oral y de las encías, estomatitis ulcerosa, náuseas y vómitos, y diarrea. Los efectos dermatológicos consisten fundamentalmente en exantema generalizado tras su administración parenteral. Entre los efectos renales se incluye nefritis, necrosis tubular, e insuficiencia renal.


El principal efecto neurológico es una encefalopatía que se desarrolla en dos fases bien diferenciadas. Los pródromos duran hasta varios meses y consisten en astenia, somnolencia, depresión, ansiedad y, a veces, alucinaciones. Estos pródromos van seguidos por el rápido inicio (1 a 2 días) de encefalopatía caracterizada por confusión que evoluciona al coma, o por demencia, disartria, alteraciones de la marcha y de la bipedestación, y temblor con sacudidas mioclónicas. El envenenamiento crónico por bismuto se caracteriza por un patrón electroencefalográfico muy distintivo: ondas beta bilaterales difusas de bajo voltaje que alcanzan su máximo en las regiones frontales y centrales y que se acentúan con la hiperventilación.


El diagnóstico de toxicidad crónica por bismuto se basa en los antecedentes de exposición y en un cuadro clínico compatible. Las concentraciones de bismuto en sangre y orina pueden ayudar al diagnóstico. En la toxicidad crónica, la cifra de bismuto en sangre varía entre 50 y 1.600 μg/l, y el rango de concentración en orina se sitúa entre 150 y 1.250 μg/l. Las concentraciones medias sanguíneas de bismuto en pacientes con encefalopatía por bismuto se encuentran en el rango entre 680 y 700 μg/l. En los enfermos que toman algún producto de bismuto con fines terapéuticos, la concentración de bismuto en sangre por encima de 50 μg/l es ya motivo de alarma; las cifras de bismuto en sangre por encima de 100 μg/l son una indicación para interrumpir el tratamiento con estos fármacos.
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El tratamiento de la toxicidad por bismuto comienza por interrumpir su exposición. La administración de DMPS (v. tabla 20-3) ha conseguido un aumento de la excreción renal de bismuto, pero no se ha demostrado que esta terapia mejore los resultados clínicos.









Cromo


Las formas más comunes de cromo en el ambiente son el cromo metálico, el cromo trivalente, y el hexavalente. Este último es la forma más tóxica. El cromo trivalente es esencial para la tolerancia normal a la glucosa; el picolinato de cromo es un suplemento dietético alternativo.


El cromo trivalente y el hexavalente son las formas más frecuentes utilizadas en la industria. La toxicidad crónica por cromo es esencialmente una enfermedad laboral relacionada con los teñidos, las aleaciones y el electrolaminado de metales (incluyendo metales quirúrgicos), fotografía, colorantes, y cementos.


El cromo hexavalente se absorbe por vía digestiva y respiratoria. Las demás valencias se absorben mal. El cromo hexavalente es un irritante cutáneo y de las mucosas. El cromo hexavalente de los compuestos dicromato se une a proteínas celulares y nucleares y se acumula en los eritrocitos y plaquetas. La reducción de cromo hexavalente a trivalente origina productos intermediarios que provocan daños oxidativo al ADN. El cromo hexavalente es un carcinógeno humano (cáncer de pulmón), pero el cromo metálico y el cromo trivalente no son clasificables. El estándar de la Environmental Protection Agency para el cromo en el agua de bebida es de 100 μg/l.


La exposición laboral crónica a elevados niveles de cromo hexavalente en el aire se ha relacionado con irritación de las vías aéreas superiores (incluyendo ulceración del septo nasal), broncoespasmo, y aumento de la incidencia de cáncer de pulmón. La exposición repetida a polvo con dicromato origina conjuntivitis y lagrimeo. Entre los efectos dérmicos se incluye irritación y úlceras crónicas de todo el espesor de la piel. La ingestión crónica de dosis elevadas de picolinato crómico puede provocar alteración de la función renal. Las concentraciones séricas de referencia de cromo están entre 0,05 y 0,16 μg/l. El tratamiento de la toxicidad por cromo es sintomático y de soporte.









Cobalto


El cobalto es un elemento natural que existe en forma metálica, como isótopo estable, y en forma de isótopos radiactivos. La población general raramente se encuentra expuesta a los isótopos radiactivos (60Co se utiliza en radioterapia). La forma metálica se encuentra en pinturas, esmaltes, y aleaciones que se utilizan en aparatos domésticos, utensilios de corte, y prótesis articulares e implantes quirúrgicos. El cobalto forma parte de la vitamina B12. La dieta media diaria de un norteamericano contiene de 5 a 40 μg de cobalto. Se absorbe por vía gastrointestinal y respiratoria, se distribuye por todo el organismo, y se excreta por la orina. Su inhalación se asocia con enfermedad pulmonar obstructiva e intersticial. La neumonía intersticial consiste en una alveolitis fibrosante con infiltración leucocitaria y de células gigantes multinucleadas (cap. 92). Este proceso puede formar parte de una respuesta inmunitaria al cobalto con intervención de inmunoglobulina E. La ingestión crónica o la exposición industrial al cobalto produce una miocardiopatía con derrame pericárdico e insuficiencia cardíaca congestiva (la miocardiopatía de los vendedores de cerveza de la década de 1960). Las concentraciones de cobalto no son útiles para el diagnóstico ni el tratamiento del envenenamiento crónico por cobalto. El diagnóstico se basa en los antecedentes de exposición y en la sintomatología pulmonar compatible. La evaluación médica debe seguir una metodología estándar para valorar la función pulmonar y cardíaca. El tratamiento consiste en apartar al paciente de la fuente de cobalto y proporcionarle cuidados sintomáticos de soporte; se han utilizado tanto la N-acetilcisteína como el CaNa2EDTA, pero no existe evidencia clínica definitiva de sus beneficios.









Selenio


El selenio se utiliza en la vulcanización del caucho, en la fabricación de algunos vidrios de color rojo, en la industria electrónica y de los semiconductores, y en algunos productos farmacéuticos y champús contra la caspa. El selenio se absorbe por vía digestiva y respiratoria y se acumula principalmente en el hígado y los riñones. El selenio se elimina del organismo por la orina y las heces. No se conoce con exactitud el mecanismo de toxicidad del selenio, pero una hipótesis es que podría inhibir algunas enzimas sulfhidrilo con la consiguiente reducción de reacciones oxidativas intracelulares.


La exposición crónica a compuestos de selenio en los animales provoca hepatotoxicidad y retraso del crecimiento. En humanos, sus efectos cutáneos consisten en alopecia, anomalías de la formación ungueal, y pigmentación y caries dentales. La presencia crónica de altas dosis de selenio en la dieta ha producido efectos neurológicos como parestesias y paresias. Las contracciones elevadas de selenio en líquidos corporales se han asociado con toxicidad clínica. El diagnóstico de toxicidad por selenio se basa en la identificación de la fuente, sintomatología clínica compatible, y cifras elevadas de selenio en sangre completa. Las concentraciones de selenio en sangre completa varían con la ingesta de la dieta; los individuos con ingesta normal de selenio (90 a 168 μg/día) presentan niveles de selenio en sangre completa que oscilan entre 0,143 y 0,211 μg/l. El tratamiento de un enfermo con toxicidad crónica por selenio consiste en apartarlo de la fuente de selenio y proporcionarle cuidados sintomáticos y de soporte. Los agentes quelantes no resultan útiles.









Plata


La plata se utiliza ampliamente en fotografía, electrónica, equipos eléctricos, aleaciones metálicas, y agentes antibacterianos. La plata se ingiere con el agua y los alimentos. La toxicidad por este metal se desarrolla tras la ingestión de al menos 25 g de plata durante 6 meses.


La plata se absorbe por el tubo digestivo, los pulmones, y la piel. La plata ingerida sufre un significativo efecto hepático de primer paso. La plata tiene una elevada afinidad por los grupos sulfhidrilo y por otras proteínas. Las sales inorgánicas de plata precipitan en el interior de la célula y a su vez forman complejos con el ADN, con el ARN, y con otras proteínas; alternativamente, el ácido ascórbico o las catecolaminas pueden reducir las sales de plata a la forma metálica. La plata no es carcinogénica. Se elimina principalmente por las heces; una pequeña cantidad se excreta por la orina.


El cuadro dérmico del envenenamiento crónico por plata es la argiria, una pigmentación irreversible gris-azulada de la piel (fig. 20-1). En el riñón, la plata se deposita en la membrana basal del glomérulo; se esperaría una alteración de la función renal, pero no ha sido documentada clínicamente. Las concentraciones de plata en los líquidos corporales no han sido útiles para establecer el diagnóstico de intoxicación crónica por plata. El diagnóstico se basa en los antecedentes de exposición y en un cuadro clínico compatible. Las concentraciones séricas de referencia son inferiores a 0,5 μg/l. El tratamiento de la intoxicación crónica por plata consiste en apartar al paciente de la fuente de plata y proporcionar cuidados sintomáticos y de soporte. Los agentes quelantes no son útiles.





[image: image]

FIGURA 20-1 Mujer de 56 años (a la izquierda, junto a una persona normal a la derecha) con anomalías de la coloración de la piel desde los 14 años. A los 11 años de edad, se administraron a la enferma unas gotas nasales de composición desconocida para su alergia, y 3 años más tarde su piel comenzó a ponerse gris. Presenta argiria, y una biopsia cutánea confirmó el depósito de plata.


(De Bouts BA: Images in clinical medicine. Argyria. N Engl J Med 1999;340:1554.)












Uranio


El uranio produce toxicidad a través de sus efectos químicos o radiactivos (cap. 18). Algunos compuestos de uranio se utilizan en fotografía y como colorantes o fijadores; el uranio empobrecido se utiliza en equipos militares. El uranio se absorbe mal por todas las zonas expuestas. El organismo sólo absorbe un 2% del uranio contenido en el agua de bebida y en los alimentos. Dos tercios del uranio del organismo se encuentra en los huesos, y alrededor del 15% se encuentra en el hígado.


El uranio se degrada a radio y después a radón, un gas radiactivo que se filtra desde los cimientos de edificios en determinadas áreas geográficas. Aunque el radón es un carcinógeno respiratorio (cap. 201), el uranio no es por sí mismo carcinogénico. El uranio produce toxicidad clínica renal y pulmonar. El uranio es nefrotóxico pero no se ha observado que aumente la mortalidad por enfermedad renal en personas que trabajan con este metal. La lesión pulmonar consiste en una agresión no maligna hacia las células alveolares de tipo II pero no aumenta la mortalidad por enfermedades respiratorias en los trabajadores del uranio. El tratamiento de la toxicidad por uranio consiste en apartar al enfermo de la fuente de uranio y proporcionar cuidados sintomáticos de soporte. No se recomienda la utilización de quelantes.


Aunque la alcalinización de la orina con bicarbonato sódico aumenta la eliminación de la molécula de uranio del organismo, ninguna intervención reduce los efectos de la toxicidad crónica por uranio.









Zinc


El zinc es un elemento que se encuentra con frecuencia en el aire, la tierra, el agua, y los alimentos. Se utiliza abundantemente en aleaciones metálicas, cosméticos, y medicaciones en forma de suplementos dietéticos alternativos. La biodisponibilidad oral del zinc es variable y depende de la formulación y de la cantidad ingerida. Tras su ingestión, el zinc se concentra en el hígado antes de distribuirse por todo lo organismo. El músculo y el hueso contienen el 90% de la carga corporal total de zinc. Los niveles elevados de zinc estimulan la síntesis de metalotioneína en el hígado y en las células de la mucosa gastrointestinal. El zinc se elimina del organismo principalmente a través del tubo digestivo. La ingestión crónica de cinc en dosis tan bajas como 2 mg/kg/día pueden provocar anemia microcítica secundaria a déficit de cobre inducido por zinc (como consecuencia del aumento de metalotioneína en las células de la mucosa gastrointestinal). Otros efectos de la ingestión crónica de altas dosis de zinc son náuseas, vómitos, y retortijones abdominales; aumentos variables de las cifras de lipoproteína de baja densidad y disminución de las cifras de lipoproteína de alta densidad; y alteración de la función leucocitaria. El tratamiento de la toxicidad crónica por zinc consiste en apartar al paciente de la fuente de zinc y proporcionarle cuidados sintomáticos y de soporte. No se recomienda la utilización de agentes quelantes.
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1 Mazumder DNG, De KB, Santra A, et al. Randomized placebo-controlled trial of 2,3-dimercapto-1-propanesulfonate (DMPS) in therapy of chronic arsenicosis due to drinking arsenic-contaminated water. J Toxicol Clin Toxicol. 2001;39:665-674.


2 Koller WC, Lyons KE, Truly W. Effect of levodopa treatment for parkinsonism in welders: A double-blind study. Neurology. 2004;62:730-733.
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Capítulo 21 EPIDEMIOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO: TRASCENDENCIA DEL ENVEJECIMIENTO DE LA SOCIEDAD




Linda P. Fried









REVOLUCIÓN DEMOGRÁFICA: TRANSICIÓN HACIA UNA SOCIEDAD QUE ENVEJECE


En Estados Unidos hay más de 35 millones de personas que superan los 65 años de edad, es decir, más del 12% de la población, mientras que en el año 1900 sólo el 4% de la población (3 millones de personas) tenían 65 años o más. En el año 2030, aproximadamente el 20% de la población estadounidense tendrá más de 65 años. Este aumento representa el aumento espectacular de la esperanza de vida que ha tenido lugar en el último siglo: en 1900, la esperanza de vida era de 48 años para los varones y de 51 años para las mujeres; en 2002, la esperanza de vida aumentó hasta 75 y 80 años, respectivamente. Actualmente, una gran proporción de la población vive muchos más años tras cumplir los 65.


Debido a este importante cambio demográfico, los ancianos se han convertido en los principales usuarios de los servicios sanitarios. El hecho de que en la mayoría de las enfermedades crónicas una gran proporción de pacientes tiene más de 65 años confirma esta afirmación (tabla 21-1). En Estados Unidos, aproximadamente el 27% del gasto sanitario se destina a las personas de 65 años o más. Los ancianos acuden a las consultas médicas una media de 11 veces al año. Las personas de 75 años o más acuden a los servicios de urgencias casi el doble de veces que el resto de los grupos de edad juntos. En general, la mayoría de los usuarios de los servicios sanitarios, incluyendo las consultas externas, los ingresos hospitalarios, las visitas a domicilio y la atención domiciliaria de enfermería, son ancianos.


TABLA 21-1 PREVALENCIA DE ALGUNOS TRASTORNOS CRÓNICOS SELECCIONADOS EN LAS PERSONAS DE 65 AÑOS O MÁS (QUE VIVEN DE FORMA INDEPENDIENTE), EN ESTADOS UNIDOS, EN 2002






	 

	Número de personas de 65 años o más que tienen la enfermedad (en miles)

	Porcentaje de personas de 65 años o más que tienen la enfermedad con respecto a todas las personas de 18 años o más que tienen la enfermedad






	Hipertensión

	17.509

	38,1






	Artritis

	16.621

	36,3






	Cardiopatías

	10.729

	45,6






	Diabetes

	5.671

	40,5






	Enfisema y bronquitis crónica

	3.695

	31,6






	Accidente cerebrovascular

	2.816

	60,2






	Enfermedad renal

	1.237

	41,0






	Neoplasias malignas

	7.145

	49,6






	Deterioro auditivo

	12.281

	39,8






	Deterioro visual

	5.783

	30,3






	Sinusitis

	4.315

	14,8






	Hepatopatía

	368

	15,2






	Úlceras

	4.184

	26,8






	Obesidad

	6.980

	15,2






	Falta de peso

	805

	20,1







De Lethbridge-Çejku M, Vickerie J: Summary health statistics for U.S. adults: National Health Interview Survey, 2003. National Center for Health Statistics. Vital Health Stat 2005;10(225):16-63.









LA SALUD DE LOS ANCIANOS






Cambios del estado sanitario de los ancianos


En muchos aspectos, la salud general de los ancianos de la generación actual ha mejorado mucho si se compara con las generaciones anteriores. En 2002, el 37% de las personas de 65 años o más afirmaban tener una salud excelente o muy buena. El nivel educativo, que se considera un importante factor de predicción de la conducta sanitaria y su resultado, también está aumentando. En 1950, el 70% de las personas de más de 65 años no habían superado el octavo grado, y sólo el 3% habían ido 4 años o más a la universidad; en 2004, estos porcentajes habían cambiado al 14 y el 19%, respectivamente. En 1950, el 17,7% de las personas de 65 años o más tenían una diplomatura como mínimo y el 3,6% eran licenciados; en 1998, estos porcentajes aumentaron hasta el 67 y el 14,8%, respectivamente. El 40% de los ancianos tienen alguna discapacidad física como consecuencia de las enfermedades crónicas y el envejecimiento, pero parece ser que esta proporción ha disminuido en los últimos 10 años.


En 1900, la neumonía y la gripe, la tuberculosis, la diarrea y la enteritis fueron las causas principales de mortalidad, siendo responsables del 30% de todos los fallecimientos entre las personas de más de 65 años. En 2002, las cardiopatías fueron la causa principal de mortalidad en estas personas, seguidas por el cáncer, los accidentes cerebrovasculares, las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas, la neumonía y la gripe, y la enfermedad de Alzheimer (tabla 21-2); las tres primeras enfermedades causaron el 60% de todos los fallecimientos. Entre las personas de 85 años o más, las cardiopatías sólo son responsables del 40% de la mortalidad. La enfermedad de Alzheimer es la sexta causa de mortalidad en las mujeres caucásicas de 85 años o más, pero es menos frecuente entre las mujeres de color y los varones de ambas razas.




TABLA 21-2 MORTALIDAD (POR 100.000) POR LAS PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN LAS PERSONAS DE 65 AÑOS O MÁS, 1981-2002


[image: image]




Desde 1981 hasta 2002, la mortalidad causada por una cardiopatía ha disminuido en un 38% y la mortalidad causada por accidentes cerebrovasculares se ha reducido en un 37%. Esto se debe a una combinación de las mejoras de la atención sanitaria, la disminución de los factores de riesgo y los cambios del estilo de vida. Por el contrario, la mortalidad debido al cáncer, la neumonía y la gripe ha aumentado ligeramente, y la mortalidad causada por enfermedades respiratorias crónicas de las vías inferiores y por diabetes ha aumentado un 61 y un 44%, respectivamente. Estas pruebas de que ha mejorado el estado de salud, y la disminución de la mortalidad indican que muchos de los procesos que se asocian con el envejecimiento no son inevitables o que pueden retrasarse mediante la prevención o el tratamiento eficaces.









Causas múltiples de mortalidad en los ancianos


La mortalidad en los ancianos se produce debido a la participación de múltiples causas, aunque una de ellas pueda considerarse la causa principal. En un estudio sobre los factores de predicción de la mortalidad a 5 años en los ancianos, se observó que contribuyen numerosos tipos de indicadores sanitarios: las características sociales y demográficas, los hábitos sanitarios, los factores de riesgo cardiovascular, las enfermedades clínicas y subclínicas, la discapacidad física y el deterioro cognitivo (tabla 21-3). Si se tienen en cuenta estos factores de riesgo y estos trastornos, antes de los 85 años la edad tiene mucha menos importancia como factor de predicción de la mortalidad.


TABLA 21-3 FACTORES PREDICTIVOS DE LA MORTALIDAD A LOS 5 AÑOS EN LAS PERSONAS DE 65 AÑOS O MÁS SEGÚN EL CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY*






	Factores sociales y demográficos

	


Edad (ancianos)



Sexo (masculino)



Ingresos (< 50.000 dólares al año)









	Factores antropométricos

	Peso (bajo)






	Hábitos saludables

	


Actividad física (baja)



Tabaquismo (paquetes al año)









	Factores de riesgo cardiovascular

	


Presión arterial sistólica braquial (elevada)



Presión arterial tibial posterior (reducida)



Uso de diuréticos (en personas con ICC grave o hepatopatía)



Glucemia en ayunas (alta)









	Valores séricos

	


Albúmina (bajo)



Creatinina (alto)









	Enfermedad con manifestaciones clínicas

	ICC






	Enfermedad subclínica, que se observa mediante pruebas no invasivas

	


Capacidad vital forzada, ml (baja)



Fracción de eyección normal



Estenosis aórtica (moderada-grave)



Anomalía importante en el ECG Estenosis (máxima) de la arteria carótida interna (importante)









	Consecuencias de la enfermedad

	


Dificultad para realizar las actividades de la vida diaria (≥ 2)



Deterioro cognitivo (importante)



Mala autoevaluación de la salud










ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; ECG = electrocardiograma.


* Personas sin cáncer cuando empezaron a participar en el estudio.


Datos de L. P. Fried, R. A. Kronmal, A. B. Newman et al., Risk factors for 5-year mortality in older adults: The Cardiovascular Health Study. JAMA 1998;279:585-592.









La frecuencia de las enfermedades aumenta con la edad


Las personas pueden vivir muchos años después de cumplir los 65, por lo que los pacientes y los médicos deben centrarse en las condiciones de la vida de cada persona. Después de los 65 años, el 80% de las personas tienen una o más enfermedades crónicas, y la frecuencia de casi todas las enfermedades crónicas aumenta con la edad. Por ejemplo, en 2002 el 8% de los adultos de entre 18 y 44 años tenían artritis, pero este porcentaje era del 30% en los adultos de entre 45 y 64 años, y del 48% en las personas de 65 años o más (tabla 21-4). La prevalencia de trastornos como el deterioro grave de la memoria también aumenta rápidamente con la edad (fig. 21-1). Entre los ancianos, la artritis, la diabetes, la hipertensión y, posiblemente, las enfermedades cerebrovasculares son mucho más frecuentes en los afroamericanos que en los caucásicos. En general, la proporción de personas que afirman que su salud es muy buena o excelente disminuye al aumentar la edad. En 2002 esta proporción era del 72% en las personas de entre 25 y 44 años, del 60% en las personas de entre 45 y 54 años, del 52% de las personas de entre 55 y 64 años, y del 37% en las personas de más de 64 años.


TABLA 21-4 TRASTORNOS MÁS FRECUENTES ENTRE LAS PERSONAS DE 65 AÑOS O MÁS QUE VIVEN DE FORMA INDEPENDIENTE






	Enfermedad o trastorno

	Prevalencia (por 1.000)






	Artritis*


	48,3






	Discapacidad**


	40,0






	Hipertensión*


	36,4






	Caídas**


	30,0






	Deterioro auditivo**


	30,3






	Cardiopatía*


	26,9






	Gripe*


	21,4






	Incapacidad para realizar las AIVD y las ABVD**


	21,0






	Cataratas*


	17,2






	Deterioro ortopédico**


	15,8






	Depresión*


	14,7






	Neoplasias malignas*


	14,5






	Sinusitis crónica*


	11,7






	Diabetes mellitus*


	10,0






	Incontinencia urinaria**


	8,8






	Deterioro visual**


	8,4






	Asma, enfisema*


	7,7






	Enfermedad de Alzheimer*


	7,0






	Fragilidad**


	6,9






	Enfermedades cerebrovasculares*


	6,5







* Enfermedades clínicas.


** Trastornos geriátricos que no se asocian a enfermedades específicas. ABVD = actividades básicas de la vida diaria; AIVD = actividades instrumentales de la vida diaria.
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FIGURA 21-1 Porcentaje de personas de 65 años o más con deterioro moderado o grave de la memoria (que se define como la incapacidad para recordar más de 4 palabras de 20 cuando se realizan test de memoria inmediata y a largo plazo combinados).


(Datos de M. Lethbridge-Cejku, J. Vickerie: Summary health statistics for U.S. adults: National Health Interview Survey, 2003. National Center for Health Statistics. Vital Health Stat 10; 2005. Datos también de Annual Estimates of the Population by Sex and Five-Year Age Groups for the United States: April 1, 2000 to July 1, 2004 [NC-EST2004-01]. Fuente: Population Division, U.S. Census Bureau.)





Además de la prevalencia de las enfermedades clínicas, las enfermedades subclínicas son frecuentes en los ancianos. De las 6.000 personas, hombres y mujeres, de más de 64 años, que participaron en el Cardiovascular Health Study (estudio sobre la salud cardiovascular), en el 31% se encontraron pruebas evidentes de enfermedad cardiovascular, y en otro 37% se descubrieron enfermedades subclínicas mediante diversas pruebas no invasivas. En determinadas circunstancias, estas enfermedades subclínicas pueden causar manifestaciones clínicas que aún no se han diagnosticado o no pueden diagnosticarse. Por ejemplo, al realizar la resonancia magnética se encontraron lesiones de tipo infarto en el 28% de las personas que participaron en el Cardiovascular Health Study que no tenían antecedentes conocidos de accidente cerebrovascular. Estos hallazgos se habían asociado a caídas, problemas del equilibrio y deterioro cognitivo, pero no se había diagnosticado clínicamente un accidente cerebrovascular. En general, en los ancianos las enfermedades cardiovasculares subclínicas son un factor de predicción más importante de que se desarrollará una enfermedad cardiovascular clínica que los demás factores de riesgo clásicos. Estos datos epidemiológicos indican que las intervenciones diagnósticas y preventivas deben dirigirse a detectar las enfermedades subclínicas.









Aparición de los trastornos geriátricos


Durante el envejecimiento, el estado de salud es el resultado de muchos factores, que incluyen las enfermedades crónicas del envejecimiento y muchos otros trastornos principalmente «geriátricos» que no pueden definirse como «enfermedades» clásicas porque no tienen una causa patológica única. Las caídas, que sufren un tercio de los ancianos, producen lesiones, fracturas y un alto riesgo de discapacidad y mortalidad (cap. 23). El deterioro cognitivo grave (caps. 25 y 26) y la incontinencia urinaria (cap. 24) tienen un gran impacto negativo sobre los ancianos, así como el aislamiento sensitivo debido al deterioro auditivo y visual; todos estos trastornos son frecuentes en los ancianos.









Por qué los pacientes geriátricos son diferentes









Trastornos comórbidos


Los pacientes ancianos son diferentes de los jóvenes y de los adultos de mediana edad que tienen la misma enfermedad por muchos motivos, como la frecuencia de enfermedades comórbidas y subclínicas. Como una función de la alta prevalencia de enfermedades, la comorbilidad (o la existencia simultánea de dos o más enfermedades en el mismo individuo) también es algo habitual. El 50% de las personas de 65 años o más tienen dos o más enfermedades crónicas, y estas enfermedades pueden aumentar el riesgo de que se produzcan resultados adversos, como la muerte, de forma sinérgica. En algunos pacientes, el deterioro cognitivo puede enmascarar los síntomas de otros trastornos importantes. El tratamiento de una enfermedad puede afectar negativamente a otras enfermedades, como el uso de la aspirina para prevenir los accidentes cerebrovasculares en los pacientes con antecedentes de úlcera péptica. El riesgo de discapacidad o dependencia también aumenta al aumentar el número de enfermedades presentes. Cuando dos enfermedades específicas coexisten, el riesgo de discapacidad puede aumentar de forma sinérgica. Por ejemplo, el 18% de los ancianos tienen artritis  y una cardiopatía; aunque cada una de estas enfermedades de forma individual aumenta de 3 a 4 veces la posibilidad de que se desarrolle una discapacidad, cuando coexisten las dos el riesgo de discapacidad aumenta 14 veces.









Signos y síntomas inespecíficos


Otra diferencia entre los ancianos y los jóvenes es que en los primeros es más probable que las enfermedades cursen con síntomas y signos inespecíficos. La neumonía y los accidentes cerebrovasculares pueden asociarse a cambios inespecíficos de la actividad mental como síntomas principales. De forma parecida, la frecuencia de infarto de miocardio silente aumenta con la edad, así como la proporción de pacientes en los que se producen cambios del estado mental, mareos o debilidad, en vez del típico dolor en el pecho (cap. 48). Por todo ello, en la evaluación diagnóstica de los pacientes geriátricos debe considerarse un rango de enfermedades más amplio que el que se tiene en cuenta en los adultos de mediana edad.









Fragilidad


La tercera condición que se observa principalmente en los ancianos es la fragilidad. Se considera que es un síndrome consuntivo que consta de múltiples síntomas y signos, que incluyen disminución de la masa muscular, debilidad, poca tolerancia al ejercicio, rendimiento motor lento, poca actividad física y pérdida de peso. Según algunas estimaciones, el síndrome completo se observa en el 7% de las personas de 65 años o más que viven en una comunidad y en el 25% de las personas de 85 años o más que viven en una comunidad. Muchos de los ancianos que viven en una institución también son frágiles. La fragilidad es un estado en el que disminuyen las reservas y aumenta la vulnerabilidad a todos los tipos de estrés, desde una infección o lesión aguda hasta la hospitalización, y pueden identificarse individuos que no toleran los tratamientos invasivos. El síndrome de fragilidad se asocia a un riesgo alto de caídas, necesidad de hospitalización, incapacidad y mortalidad. Existen pruebas de que un componente importante de la fragilidad es la sarcopenia, o pérdida de la masa muscular asociada a la edad, que afecta al 13-24% de las personas de 65 a 70 años, y al 60% de las personas de 80 años o más. Es probable que el desequilibrio de varios sistemas fisiológicos, como la inflamación, la función inmunitaria, el estado hormonal y el metabolismo de la glucosa, que disminuye la capacidad para mantener la homeostasia frente al estrés sea un factor subyacente de este síndrome. Las enfermedades subclínicas (p. ej., aterosclerosis), la última fase de las enfermedades crónicas (p. ej., insuficiencia cardíaca), o una combinación de enfermedades comórbidas pueden desencadenar el síndrome clínicamente evidente. Los resultados de los estudios controlados, aleatorizados demuestran que los ejercicios de resistencia, con o sin suplementos nutricionales, y la fisioterapia realizada en casa pueden aumentar la masa muscular y la fuerza incluso en los ancianos más frágiles. 1,2 Estas pruebas indican que las primeras fases de la fragilidad pueden remediarse, aunque es probable que las últimas fases de la fragilidad presagien la muerte.









Deterioro cognitivo


Cuarto, el deterioro cognitivo adquiere más importancia a medida que la persona envejece (caps. 25 y 26). Es un factor de riesgo de un amplio rango de resultados adversos, que incluyen caídas, inmovilización, dependencia, ingreso en instituciones y mortalidad. El deterioro cognitivo complica el diagnóstico, compromete la independencia y requiere cuidados adicionales para que el anciano esté seguro.









Discapacidad física


Por último, una consecuencia grave y frecuente de las enfermedades crónicas del envejecimiento es la discapacidad física, que se define como la dificultad o la dependencia de los demás para realizar las actividades básicas de la vida diaria o que dan sentido a la persona, desde el cuidado de uno mismo (p. ej., asearse o ir al baño) hasta las tareas necesarias para vivir de forma independiente (p. ej., comprar, cocinar o pagar las facturas), y hasta un rango completo de actividades que se consideran productivas o que dan sentido personal. El 40% de los ancianos tienen dificultades con las tareas que implican movilidad, y la dificultad de la movilidad predice el desarrollo futuro de dificultades para realizar las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD, tareas domésticas) y las actividades básicas de la vida diaria (ABVD, tareas básicas para el cuidado de uno mismo) (tabla 21-5). El 20% de los ancianos que viven de forma independiente tienen dificultades con las AIVD, y el 11% tienen problemas con las ABVD; la prevalencia de ambos casos aumenta con la edad. Las personas que tienen dificultades con las AIVD y las ABVD tienen un alto riesgo de volverse dependientes. El 5% de las personas de más de 65 años viven en residencias para ancianos, en su mayoría debido a la dependencia para las AIVD o las ABVD (o ambas) secundaria a una enfermedad grave. Generalmente, las mujeres con una discapacidad viven más años que los varones con las mismas discapacidades. Aunque la discapacidad física es principalmente un resultado de las enfermedades crónicas y de los trastornos geriátricos, existen factores que influyen en su aparición y gravedad, como los tratamientos para controlar las enfermedades subyacentes, la actividad física, la nutrición y el tabaquismo. Muchos estudios intervencionistas indican que la discapacidad puede prevenirse o que puede reducirse su gravedad; 1-3 en un estudio se demostró que la funcionalidad de los ancianos con osteoartritis en la rodilla mejoraba si realizaban ejercicios de resistencia y aeróbicos.


TABLA 21-5 EVALUACIÓN DE LA DISCAPACIDAD FÍSICA EN LOS ANCIANOS






	Tipos de discapacidad

	Descriptor






	Locomoción

	Dificultad para caminar






	Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)

	


Dificultades para


Preparar la comida



Realizar las tareas domésticas



Utilizar el teléfono



Ir a comprar



Tomar la medicación



Encargarse de los asuntos económicos












	Actividades básicas de la vida diaria (ABVD)

	


Dificultades para


Bañarse



Vestirse



Asearse



Ir al baño



Trasladarse



Alimentarse













Para obtener más información sobre los instrumentos de evaluación, véase D. B. Reuben, K. A. Herr, J. T. Pacala, et al.: Geriatrics at Your Fingertips. Maiden, MA, Blackwell, Inc, for the American Geriatrics Society, 2002.









Relación entre los factores


La comorbilidad, la fragilidad y la discapacidad se reconocen como entidades clínicas distintas (fig. 21-2), aunque están relacionadas en la misma ruta causal. La comorbilidad puede ser un factor de riesgo para la fragilidad, y ambas son factores de riesgo para la discapacidad. Puede existir un círculo vicioso en el que la inactividad causada por la discapacidad desencadena o empeora la fragilidad.
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FIGURA 21-2 Solapamiento de la fragilidad, la discapacidad y la comorbilidad en los ancianos que viven de forma independiente que participaron en el Cardiovascular Health Study. El total representado fue de 2.762 sujetos que tenían comorbilidad, discapacidad, fragilidad o una combinación de estos trastornos. *N = 363 con una discapacidad para las actividades básicas de la vida diaria (ABVD); de éstos, 100 eran frágiles. **N = 2.576 con comorbilidad, definida como tener dos o más de las siguientes nueve enfermedades: infección del miocardio, insuficiencia cardíaca, claudicación, artritis, cáncer, diabetes, hipertensión y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. De éstos, 249 también eran frágiles. †N = 368 sujetos frágiles.


(Adaptada de L. P. Fried, C. M. Tangen, J. Walston, et al.: Frailty in older adults: Evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001;56:M146-M156.)





El rango de problemas sanitarios de los ancianos es más amplio que el de los pacientes jóvenes y de mediana edad, e incluye las enfermedades crónicas prevalentes, las enfermedades recurrentes, la comorbilidad y los trastornos geriátricos, que pueden ser problemas independientes o interactuar unos con otros para causar discapacidad, dependencia o la muerte. Sin embargo, el estado de salud de los ancianos también es muy heterogéneo, y existen individuos fuertes e independientes incluso en los rangos de edad más avanzados. Debido a esta heterogeneidad, los pacientes ancianos pueden necesitar cuidados sanitarios primarios, secundarios o terciarios preventivos (tabla 21-6), dependiendo de su estado de salud individual y del riesgo inherente. En general, la medicina preventiva es eficaz en los ancianos (cap. 12), y prestar atención a las prácticas clínicas y los hábitos sanitarios, desde la vacunación hasta el ejercicio físico, puede prevenir los resultados adversos en estas edades. Las medidas preventivas también deben dirigirse a las situaciones de estrés agudo (p. ej., hospitalización e inmovilización), cuando el riesgo de que disminuya la funcionalidad es alto. El estado de salud puede cambiar rápidamente cuando la persona envejece, por lo que la atención y los servicios sanitarios deben evolucionar para adaptarse a la salud y la funcionalidad del paciente.


TABLA 21-6 RANGO DE CUIDADOS SANITARIOS Y PREVENTIVOS NECESARIOS PARA LOS ANCIANOS






	Nivel de prevención

	Problema sanitario objetivo






	Primario

	Enfermedades incidentales, trastornos geriátricos






	Secundario

	


Cribado, detección precoz de enfermedades prevalentes y trastornos geriátricos



Tratamiento de la morbilidad



Prevención de enfermedades recurrentes









	Terciario

	


Impacto de la enfermedad y los trastornos geriátricos



Incapacidad y dependencia



Hospitalización



Ingreso en instituciones



Fallecimiento


























DIRECTRICES PARA EL FUTURO


La atención sanitaria de los ancianos se volverá más eficaz, mejorando los resultados, cuando se adopten los principios clínicos sobre geriatría y surjan nuevas pruebas para identificar mejor a los ancianos con más riesgo de resultados negativos. Se están desarrollando métodos de detección más eficaces para las enfermedades cardiovasculares, la fractura de cadera, la fragilidad, la discapacidad y la susceptibilidad a las intervenciones médicas o a la polifarmacia.
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1 Gill TM, Baker DI, Gottschalk M, et al. A program to prevent functional decline in physically frail, elderly persons who live at home. N Engl J Med. 2002;347:1068-1074.


2 Binder EF, Yarasheski KE, Steger-May K, et al. Effects of progressive resistance training on body composition in frail older adults: Results of a randomized, controlled trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005;60:1425-1431.


3 Gill TM, Baker DI, Gottschalk M, et al. A prehabilitation program for the prevention of functional decline: Effect on higher-level physical function. Arch Phys Med Rehabil. 2004;85:1043-1049.











LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Fried LP, Ferrucci L, Darer J, et al. Untangling the concepts of disability, frailty, and comorbidity: Implications for improved targeting and care. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59:M255-M263. En los pacientes ancianos, es fundamental diferenciar la fragilidad, la comorbilidad y la discapacidad para que el diagnóstico, la prevención y el tratamiento sean eficaces, así como para la investigación de los resultados.


 Nummela OP, Sulander TT, Heinonen HS, et al. Self-rated health and indicators of SEC among the ageing in three types of communities. Scand J Public Health. 2007;35:39-47. Destaca la gran relación que existe entre unos ingresos adecuados y la salud, especialmente en las áreas urbanas.
















Capítulo 22 BIOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO




George M. Martin









COMPRENDER EL ENVEJECIMIENTO TENIENDO EN CUENTA EL CICLO VITAL


Resulta útil pensar en los organismos como fábricas sintetizadoras de proteínas. Si se va a diseñar una fábrica para funcionar con altos niveles de eficacia y estabilidad durante mucho tiempo, lo primero es que el constructor disponga de unos planos excelentes (de aquí la importancia de comprender el genoma estructural de cada paciente), también deberá contratar ingenieros y supervisores que vigilen su construcción y evolución (de aquí la importancia de comprender cómo afecta el desarrollo a los fenotipos adultos de los pacientes), asegurarse de que la fábrica funciona en un entorno seguro (de aquí la importancia de proteger a los pacientes de los posibles teratógenos, mutágenos, carcinógenos y «gerontógenos», como el tabaquismo) y, por último, implantar un régimen riguroso para el control de calidad durante toda la vida de la fábrica (de aquí la importancia de los procesos biológicos como la reparación del ADN y la detección, reconstitución y producción de proteínas aberrantes). Esto explica el punto de vista de muchos biólogos de que el envejecimiento empieza en el momento de la concepción. Sin embargo, desde un punto de vista práctico, los gerontólogos suelen utilizar los términos envejecimiento y senectud indistintamente para referirse a la pérdida lenta e insidiosa de la estructura y la funcionalidad que se produce después de alcanzar la madurez sexual y el fenotipo de adulto joven. Debido a las grandes poblaciones de individuos, este proceso se traduce en un aumento exponencial de la mortalidad a edades concretas, aunque se ha demostrado que la tasa de aumento disminuye en los organismos extremadamente ancianos. No se conoce bien el mecanismo subyacente de este enlentecimiento terminal paradójico de la mortalidad; puesto que puede observarse incluso en los animales de experimentación genéticamente homogéneos, no puede atribuirse exclusivamente a diferencias genéticas.


Algunos cambios de la estructura y la función que se producen tras la madurez son compensadores y, por tanto, adaptativos. Los médicos que se plantean realizar una intervención a sus pacientes ancianos primero deben tener en cuenta si los cambios bioquímicos, metabólicos o fisiológicos concretos están actuando en realidad para mantener la homeostasis. Estos cambios compensadores pueden considerarse parte de un proceso de «sabiduría» opuesto a la senectud. Los ejemplos incluyen el uso a tiempo completo del fenómeno de Frank-Starling para aumentar el llenado diastólico y mantener el gasto cardíaco. Otro ejemplo es el brote neuronal que se produce en el cerebro de los ancianos para mantener la arborización dendrítica, especialmente en las personas con trastornos neurodegenerativos que producen pérdida neuronal focal.


En la vida de las personas no sólo actúan los genes y el entorno. Los procesos estocásticos tienen una gran influencia sobre la duración de la vida y el tipo de episodios potencialmente mortales que afectarán a la persona en la última mitad de su vida. Un ejemplo es el mecanismo mutacional somático del envejecimiento. Dos individuos pueden estar sometidos a exactamente el mismo flujo de mutación somática, es decir, tienen la misma probabilidad de que se produzca un determinado número de mutaciones durante un tiempo determinado. Una persona puede tener suerte, y todos o la mayoría de los «aciertos» se producen en pseudogenes (vestigios no funcionales, muertos, de los genes); estas mutaciones no tienen ninguna consecuencia funcional. Sin embargo, otra persona puede tener mala suerte, y los aciertos pueden afectar preferentemente a genes supresores de tumores como el p53 o a oncogenes activadores como el ras. También puede considerarse el caso de dos individuos que sufren un grado comparable de aterosclerosis coronaria o de depósitos de amiloide en los vasos sanguíneos cerebrales. El hecho de que se produzca un suceso que cause su muerte (trombosis coronaria o hemorragia cerebral) a edades muy diferentes en estos individuos no sorprende a los médicos. Aunque los próximos descubrimientos puedan aclarar todas las variables que interactúan y que determinan la probabilidad de que se produzcan estos hechos, es muy posible que las yuxtaposiciones fortuitas de grupos de estas variables sean responsables de gran parte de estas variaciones. Estas consideraciones suponen una gran dificultad para los investigadores que están interesados en realizar un análisis genético de la longevidad (p. ej., qué cuestiones genéticas contribuyen a que una persona se convierta en una celebridad centenaria).









LA TEORÍA BIOLÓGICA EVOLUTIVA DEL ENVEJECIMIENTO PROPORCIONA UNA EXPLICACIÓN SATISFACTORIA DE POR QUÉ ENVEJECEN LOS SERES HUMANOS


¿Por qué la evolución de las especies animales da lugar a estrategias tan diferentes a las de su vida anterior? La respuesta parece apoyarse en la comprensión de los distintos sistemas ecológicos en los que han evolucionado. Considérese, por ejemplo, un entorno excepcionalmente peligroso (el alimento y el agua no están siempre disponibles, existe un gran número de predadores, microorganismos infecciosos y terrenos peligrosos en los que se producen accidentes mortales). En estos ecosistemas, la presión selectiva para «terminar el trabajo rápidamente» es muy fuerte. Naturalmente, este «trabajo» es la reproducción. La selección natural moldea el genoma para proporcionar el máximo de oportunidades para mejorar las habilidades reproductoras en cada nicho ecológico. En un nicho peligroso, la selección natural favorecerá un ciclo vital caracterizado por el desarrollo rápido, progenies numerosas durante un período relativamente corto de la vida adulta con capacidad de reproducción activa y longevidad breve. La naturaleza no necesita haber diseñado sistemas de control de calidad energéticamente costosos para mantener el soma durante largos períodos. Estas variaciones genéticas pueden aparecer espontáneamente y pueden suponer un beneficio potencial para un individuo raro que viva más tiempo dentro de una población organizada por edades; pero la probabilidad de que el individuo transmita esta variante alélica a la reserva genética de la siguiente generación es insignificante, ya que la mayoría de los alelos habrían derivado de una cohorte mucho mayor de animales más jóvenes. Habría muchos menos animales ancianos, incluso en ausencia de senectud, ya que las probabilidades de que hubieran muerto debido a una enfermedad, los depredadores o por inanición son muy altas. Así, la duración de la vida es limitada porque los alelos con el potencial para aumentar la duración de la vida escapan a la selección natural. Sin embargo, tanto los experimentos de laboratorio como de campo han demostrado que, cuando se proporciona a los animales un nicho ecológico mucho más benigno con pocas variables peligrosas, puede surgir una estrategia vital diferente, que se caracteriza por un desarrollo más lento, camadas menos numerosas, períodos más largos de fecundidad y una vida más larga.


Existen varios tipos de acciones genéticas que actúan modulando la duración de la vida, incluyendo algunas que escapan a la selección natural.






Clases de acciones genéticas que escapan a la selección natural


Algunas clases de acciones genéticas escapan a la selección natural (tabla 22-1). El término alelo bueno se refiere a una variedad de un gen que funciona bien y es adaptativa, es decir, contribuye a la viabilidad y durabilidad del organismo. Lógicamente, unos alelos buenos son mejores que otros.


TABLA 22-1 CLASES DE ACTIVIDAD GENÉTICA QUE PUEDEN ESCAPAR A LA FUERZA DE LA SELECCIÓN NATURAL Y QUE POR TANTO TIENEN EL POTENCIAL PARA REGULAR LAS TASAS DE DESARROLLO DE LOS FENOTIPOS SENESCENTES Y LA LONGEVIDAD






	


Alelos buenos con efectos positivos al principio y al final («genes que aseguran la longevidad»)



Alelos buenos que están regulados hacia abajo por razones buenas



Alelos buenos que están regulados hacia arriba de forma inadecuada al final de la vida (pérdida del «silencio»)



Alelos buenos que tienen efectos negativos al final («pleotropia antagonista»)



Alelos buenos que se vuelven malos debido a mutaciones somáticas o epimutaciones



Alelos malos que no alcanzan un nivel de expresión fenotípica hasta el final de la vida («acumulación de mutaciones» estructurales)










De G. M. Martin: The evolutionary substrate of aging. Arch Neurol 2002;59:1702.






Genes que garantizan la longevidad


La primera categoría comprende alelos que suelen denominarse genes que garantizan la longevidad, y es bueno tenerlos tanto al principio como al final de la vida. Como ejemplos pueden incluirse los alelos de un grupo de locus para reparar el ADN, los alelos que actúan de forma eficaz para limpiar las especies reactivas al oxígeno y los alelos que reducen los sulfóxidos de metionina.









Regulación hacia abajo de los genes


La segunda categoría comprende los genes con una actividad alta al principio de la vida pero cuya expresión disminuye durante determinadas fases del desarrollo, posiblemente para aumentar las condiciones reproductoras. En los modelos murinos, por ejemplo, se produce una regulación hacia abajo de los genes del ADN ribosómico aproximadamente cuando el animal alcanza la madurez sexual y el fenotipo adulto completo, tras lo que no es necesario un crecimiento somático rápido. Otro ejemplo que puede actuar de forma adaptativa para regular las tasas de crecimiento somático es la regulación hacia abajo gradual del alelo IGF2 paterno; esta regulación hacia abajo asegura una disminución notable de la actividad del producto de este gen porque el alelo materno está marcado ontogénicamente. En los seres humanos, existen pruebas de que este proceso puede comenzar al principio de la pubertad o poco después. Una vez que se inicia un proceso «tiene vida propia». En estos dos ejemplos, la regulación hacia abajo continúa, por lo que se llega a niveles muy bajos al final de la vida, cuando puede tener efectos negativos pero esta expresión fenotípica ha escapado de la selección natural.









Regulación hacia arriba inadecuada de los genes


Durante el proceso de sabiduría mencionado antes, varios locus genéticos pueden regularse hacia arriba, pero los locus genéticos también pueden regularse hacia arriba de forma inadecuada más adelante a lo largo de la vida. Este proceso, al que se hace referencia como una pérdida del silencio genético, se produce, por ejemplo, cuando el cromosoma X inactivo se activa en los ratones cuando envejecen. No se conoce completamente el mecanismo molecular de esta pérdida del silencio, pero a veces puede suponer cambios de la regulación de enzimas como la histona deacetilasa dependiente de NAD+, una enzima necesaria para silenciar el gen dependiente de cromatina en las levaduras. Los mamíferos poseen homólogos del gen responsable, Sir2. Se ha demostrado que el aumento de las dosis de un gen Sir2 alarga la vida de Caenorhabditis elegans.









Pleotropia antagonista


La cuarta clase de la tabla 22-1 es uno de los dos ejemplos clásicos de acción genética que escapa a la fuerza de la selección natural. Suele denominarse pleotropia antagonista, en la que los alelos se asocian a efectos adaptativos al principio de la vida y a efectos negativos más adelante. Últimamente, se ha prestado mucha atención a este tipo de acción genética, junto con las pruebas de que los niveles del gen supresor tumoral p53 se han «ajustado» por la evolución para disminuir tanto el riesgo de cáncer como la tasa de envejecimiento. En los modelos con ratones, la supuesta actividad excesiva de p53 protege del cáncer, pero se asocia a una disminución de la esperanza de vida y a trastornos como la osteopenia, la atrofia multiorgánica y la mala cicatrización de las heridas.









Mutación somática o epimutación


Cuando los mamíferos envejecen, se producen alteraciones estocásticas de las secuencias de los nucleótidos primarios o de las copias de los locus del gen, que se denominan mutaciones somáticas. Estos cambios se acumulan de forma exponencial con la edad y se ha demostrado que son la causa de varias neoplasias relacionadas con la edad. Las epimutaciones son menos conocidas; suponen alteraciones estocásticas de los cambios químicos epinucleicos, como la metilación y la acetilación. Puesto que el impacto mayor de las mutaciones somáticas se produce al final de la vida, escapan en gran medida a la selección natural. Los datos experimentales apoyan la existencia de variaciones estocásticas de la expresión genética que se asocian a variaciones intraespecíficas de la longevidad. Desde hace tiempo se sabe que, a pesar de todos los esfuerzos realizados para controlar los aspectos genéticos y del entorno en organismos modelo, como la mosca de la fruta, los nematodos y el ratón, se siguen observando regularmente variaciones sustanciales de la esperanza de vida. En seres humanos gemelos idénticos ancianos también se ha demostrado la existencia de lo que podría denominarse desviaciones epigenéticas de la expresión genética.









Acumulación de mutaciones


Existe una sexta clase de acción genética que también escapa a la fuerza de la selección natural. Se trata de mutaciones estructurales, innatas, que tienen efectos neutros o casi neutros al principio de la vida y efectos perjudiciales más adelante. El ejemplo clásico es la enfermedad de Huntington, que generalmente no se expresa hasta después de pasar el punto álgido reproductivo. Aunque individualmente son raros, existen miles de ejemplos posibles. Es probable que todos los pacientes tengan uno o más de estos cambios «privados» que puedan afectar a los patrones del envejecimiento. Además, incluso en los casos de mutaciones estructurales que es posible que no hayan escapado del todo a la selección natural, probablemente se desarrollen varias mutaciones supresoras en otros locus que actúen para posponer la edad de expresión fenotípica. Así, también es probable que los individuos sean portadores de sus grupos privados de mutaciones supresoras.















¿EXISTEN REGULADORES «PÚBLICOS» DE LA LONGEVIDAD Y EL ENVEJECIMIENTO?


La mayor parte de la investigación genética en el campo de la biogerontología se realiza con el organismo experimental que prefiere el investigador. Sin embargo, cabría preguntarse si existe un patrón específico de la acción genética que da lugar a una diferencia fundamental de la longevidad en un amplio rango de especies. Una ruta podría ser un regulador «público» del envejecimiento y la longevidad. De hecho, se ha observado un candidato importante que podría ser esta ruta, la transducción de la señal en la que participan factores de crecimiento de tipo insulina y sus receptores (fig. 22-1), en Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster y las mariposas monarca, y también puede actuar en los ratones enanos de vida inusualmente larga. Un equivalente humano de estas mutaciones enanas afecta al receptor de la hormona de crecimiento, y se conoce como una variante del síndrome de Laron, pero no hay información suficiente para saber si este síndrome también se asocia a un aumento de la longevidad. Parece ser que la ruta se ha desarrollado para implementar un mecanismo que pueda producir un «tiempo muerto» en el proceso habitual del desarrollo de la vida o, para utilizar la terminología zoológica adecuada, una diapausa. Algunos investigadores creen que esta ruta también puede desempeñar una función en la que es, casi indiscutiblemente, la metodología más contundente para aumentar la esperanza de vida en el rango más amplio de organismos, es decir, la restricción calórica.
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FIGURA 22-1 Mecanismos que se han propuesto para aumentar la longevidad de los ratones hipofisarios, con deficiencia de la hormona de crecimiento y resistentes a la hormona de crecimiento. GH = hormona de crecimiento; IGF-1 = factor de crecimiento de tipo insulina 1; ROS = especies reactivas al oxígeno.


(De A. Bartke: Minireview: Role of the growth hormone/insulin-like growth factor system in mammalian aging. Endocrinology 2005;146:3718.)












MUTACIONES PROGEROIDES HUMANAS


Los conocimientos de la naturaleza de la acción genética asociada a las distintas tasas de envejecimiento y longevidad en organismos experimentales no proceden de un estudio de los genes que acortan la vida porque es difícil asegurar que los fenotipos asociados eran modelos válidos de la aceleración del envejecimiento normal. Los avances reales sólo provienen del aislamiento y la descripción de los mutantes de vida larga aunque, en muchos casos, estas mutaciones sólo han sido el complemento de alguna vulnerabilidad especial de una cepa clonal. La investigación en seres humanos sobre el descubrimiento de mutaciones genéticas y alelos polimórficos que pueden dar lugar a funciones y estructuras inusuales durante la última mitad de la vida está en sus inicios. Los posibles ejemplos incluyen los locus que influyen en el tamaño de las partículas de lipoproteínas; en algunos estudios, los tamaños grandes se asocian a una longevidad inusual. En diferentes poblaciones se ha confirmado que existen relaciones entre un alelo polimórfico inusual (APOE ε2) y los centenarios. Por el contrario, existe una representación relativamente escasa en los centenarios del alelo APOE ε4, que es un factor de riesgo conocido para la demencia de tipo Alzheimer, así como para varios trastornos cardiovasculares mortales, por lo que puede suponerse que ha habido una selección de portadores de este alelo más perjudicial. Sin embargo, este alelo perjudicial puede haber evolucionado entre grupos de antepasados de algunas poblaciones actuales porque mejora la capacidad reproductora en entornos específicos. Si este fuera el caso, podría verse este tipo de acción genética como un ejemplo de pleotropia antagonista (cuarta clase de la tabla 22-1).


A diferencia de las dificultades que existen para determinar la importancia, para la biología de la edad, de los animales de experimentación de vida corta como los vermes y las moscas de la fruta, la acción genética responsable de acortar la vida de al menos un grupo de sujetos humanos puede ser realmente informativa porque la información fenotípica de los pacientes geriátricos apoya la idea de dos clases de síndromes «progeroides».












Mutaciones progeroides segmentarias


Una clase de mutaciones, las mutaciones progeroides segmentarias, implica acciones genéticas que surgen para dar lugar a la aparición prematura y a tasas aceleradas de desarrollo de numerosos fenotipos senescentes. El ejemplo clásico es el síndrome de Werner, que a veces se conoce como progeria del adulto. Está causado por la característica homocigota para las mutaciones nulas en un miembro de la familia RecQ de las ADN helicasas. Se trata de un miembro atípico de esta familia que tiene funciones tanto de exonucleasa como de helicasa. Todavía no se ha definido su función en la fisiopatología, pero es probable que la función de tipo estándar actúe para reconocer y resolver las estructuras atípicas del ADN durante su replicación y recombinación, como un nucleótido que no se corresponde con las «burbujas» y las uniones de Holliday. La deficiencia de su función da lugar a frecuencias altas de mutaciones somáticas, especialmente deleciones y reordenaciones cromosómicas, así como a limitaciones marcadas de los potenciales de replicación de las células somáticas. Estos fenotipos celulares y moleculares pueden explicar las características progeroides dramáticas, que incluyen cataratas oculares bilaterales, aterosclerosis, calcinosis medial, calcificación de las válvulas cardíacas, diabetes mellitus tipo 2, osteoporosis, atrofia gonadal, atrofia de la piel y el tejido subcutáneo, y debilidad y encanecimiento prematuros del pelo. Estos pacientes también sufren una variedad de neoplasias benignas y malignas. Sin embargo, existen varias discordancias con el envejecimiento habitual, incluyendo un número desproporcionado de neoplasias mesenquimatosas y una distribución atípica de osteoporosis. Por tanto, parece más prudente referirse a este síndrome como un síndrome progeroide más que como un síndrome de «envejecimiento prematuro». No obstante, los estudios sobre el síndrome de Werner han atraído la atención sobre la función potencialmente clave de las mutaciones somáticas y la senescencia replicativa en la patogenia de un amplio grupo de trastornos geriátricos.









Síndromes progeroides unimodales


La segunda clase de síndromes progeroides puede denominarse unimodal porque parece que sólo afectan a un tejido o un órgano. Los ejemplos típicos incluyen las distintas formas de las demencias familiares de aparición temprana de tipo Alzheimer (cap. 425), como las mutaciones autosómicas dominantes en los locus presenilina 1 y 2 de los cromosomas 14 y 1, respectivamente, y el locus del precursor de β-amiloide en el cromosoma 21. La presencia de grados variables de placas y marañas, y depósitos de amiloide en el sistema nervioso central de prácticamente todas las personas muy ancianas es un argumento sólido para considerar que la patología del Alzheimer forma parte del envejecimiento normal. En cualquier caso, puesto que la incidencia específica según la edad de esta forma de demencia aumenta exponencialmente a partir de los 65 años y se ha hecho un diagnóstico de enfermedad de Alzheimer probable en aproximadamente el 50% de todas las personas mayores de 85 años en una población de americanos que viven de forma independiente, puede deducirse que la anatomía patológica del Alzheimer va de la mano del envejecimiento en una gran proporción de la humanidad. La ventaja del estudio de los síndromes progeroides unimodales es que pueden definirse potencialmente las rutas bioquímicas que actúan para producir un grupo de trastornos geriátricos específicos, lo que abre la puerta al desarrollo de intervenciones adaptadas a las necesidades de cada paciente geriátrico.


















RESUMEN


Un abordaje biológico genético y evolutivo del envejecimiento destaca que en las poblaciones estructuradas según la edad (como los seres humanos), los genes que tardan mucho tiempo en alcanzar el nivel fenotípico de expresión escapan a la fuerza de la selección natural porque, en las condiciones en que han evolucionado los seres humanos, la mayoría de los individuos que se han reproducido eran jóvenes. Existen seis clases de acciones genéticas que pueden escapar a la selección natural, incluyendo dos tipos «clásicos»: la pleotropia antagonista y la acumulación de mutaciones estructurales. Las investigaciones en distintas especies apuntan hacia una función importante de las rutas de transducción de la señal que afectan a los factores de crecimiento de tipo insulina y a sus receptores en la regulación de la esperanza de vida. También hay cada vez más pruebas de que las variaciones estocásticas de la expresión genética son los principales factores que explican las variaciones intraespecíficas de la longevidad. Por último, la investigación de las causas genéticas de los síndromes progeroides puede aclarar los mecanismos generalizados del envejecimiento, con la esperanza de que estos estudios puedan dar lugar más adelante a intervenciones racionales adaptadas a la vulnerabilidad específica de los pacientes geriátricos.
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Capítulo 23 SECUELAS CLÍNICAS HABITUALES DEL ENVEJECIMIENTO




Kenneth L. Minaker












Epidemiología


El aumento de la longevidad está influyendo mucho en la atención sanitaria en todo el mundo, ya que cada vez sobreviven más personas ancianas con trastornos médicos complejos. Aunque algunos ancianos tienen una enfermedad clásica que afecta a un solo sistema, en otros la presentación y la respuesta al tratamiento no son iguales que en los pacientes más jóvenes. Para que la atención sanitaria de los pacientes ancianos tenga éxito, es necesario comprender estas diferencias en cuanto a la presentación y la evolución de la enfermedad, que se deben a los efectos combinados del envejecimiento y las enfermedades comórbidas.









Biopatología


Los cambios asociados a la edad, tanto en las personas sanas como en las enfermas, son el resultado de 1) variaciones de los cambios fisiológicos subyacentes que se producen con la edad; 2) la presencia de otras enfermedades y trastornos médicos que se han ido desarrollando con el tiempo; 3) la predisposición genética a ciertas enfermedades; 4) el estilo de vida, que incluye las conductas saludables, la dieta, el ejercicio y la exposición a fármacos y toxinas, y 5) la variabilidad intrínseca de las enfermedades y los trastornos médicos en general. Aunque en este momento no existe una hipótesis única que explique el proceso de envejecimiento (cap. 22), han surgido dos corrientes principales (tabla 23-1). La primera considera las causas programadas, que están dominadas por las teorías genéticas. La segunda tiene en cuenta las causas estocásticas, denominadas teorías del proceso vital, según las cuales las influencias genéticas y del entorno limitan la viabilidad.




TABLA 23-1 BIOPATOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO
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Rango de cambios que produce el envejecimiento


La observación más importante con respecto al envejecimiento normal quizá sea lo que no cambia. La mayoría de las concentraciones hormonales, la actividad de las enzimas hepáticas, los niveles de electrólitos, la temperatura corporal y la glucemia basal permanecen constantes a lo largo de toda la vida. Los estudios a largo plazo indican que no existe la anemia relacionada con la edad (cap. 162), aunque el hematocrito disminuye ligeramente en los varones, posiblemente debido a la disminución de la testosterona relacionada con la edad.


El paso del tiempo produce cambios que no se deben a la edad por sí misma, sino que pueden considerarse relacionados con la relación «tiempo-dosis». Por ejemplo, la exposición prolongada al sol hace que surjan anomalías y enfermedades, como el cáncer de piel debido a lesión actínica acumulativa (cap. 214). Aunque una gran parte de la exposición al sol que tiene lugar en toda la vida de una persona se produce antes de los 20 años, el cáncer aparece varias décadas después. Otro ejemplo es la enfermedad del riñón poliquístico, que es un trastorno hereditario que no aparece hasta bien entrada la madurez (cap. 128); el paso del tiempo permite la «expresión completa» del fenotipo genético, pero el envejecimiento por sí mismo no es un factor clave.


La probabilidad de que aparezcan algunos trastornos disminuye a medida que avanza la edad, debido a los cambios del sistema inmunitario. Los trastornos inmunitarios, como el lupus eritematoso sistémico (cap. 287) y la esclerosis múltiple (cap. 436) no suelen aparecer al final de la vida, presumiblemente porque los cambios del sistema inmunitario dan lugar a una actividad autoinmunitaria menos agresiva. De forma parecida, aunque muchas neoplasias son más frecuentes en los ancianos, muchos de los tumores más agresivos aparecen durante la juventud, lo que indica que cuando avanza la edad se desarrolla tolerancia inmunitaria.


El envejecimiento fisiológico influye en los signos y síntomas que causan las enfermedades. Los ancianos con hipertiroidismo no suelen presentar los hallazgos sistémicos de agitación, irritabilidad, hiperactividad, hiperfagia y aumento de los movimientos intestinales, sino que presentan apatía, anorexia y fibrilación auricular (cap. 244). El proceso patológico subyacente no es diferente, pero los cambios fisiológicos relacionados con la edad alteran la sensibilidad del organismo a la disfunción e influyen en la presentación clínica.


El cambio fisiológico más importante del envejecimiento es la predisposición a síndromes clínicos más generalizados y al aumento de la gravedad de las enfermedades. La función pulmonar de las personas sanas de 70 años es de aproximadamente la mitad que la de las personas de 30 años (caps. 83 y 85). La función renal suele reducirse un 50% o más a los 70 años (cap. 116). La disminución resultante de la capacidad de reserva fisiológica no afecta a la funcionalidad de la vida diaria, pero puede afectar a la capacidad para recuperarse de una enfermedad extrema que agote la capacidad de reserva del organismo.


Los síndromes geriátricos surgen de los cambios relacionados con la edad. La edad afecta a muchos de los sistemas que mantienen nuestra postura erguida, por lo que aumenta el balanceo postural. Los ancianos son mucho más propensos a las caídas si se resbalan o se les empuja. Las consecuencias de las caídas son más graves debido a la pérdida de masa ósea relacionada con la edad (cap. 264), produciéndose fracturas y lesiones de la médula espinal.


Algunos cambios fisiológicos parecen una enfermedad, cuando en realidad pueden ser una parte normal del envejecimiento. En los ancianos, la diabetes mellitus puede «aparecer» y «desaparecer» (caps. 247 y 248). La capacidad de la insulina para estimular la captación de glucosa disminuye con la edad, y suele manifestarse como hiperglucemia posprandial, pero con concentraciones de insulina y de glucosa normales en ayunas. En situaciones de estrés puede parecer que los ancianos son diabéticos, pero cuando la situación estresante desaparece, desaparecen las pruebas químicas de diabetes. Sin embargo, es comprensible que esta pérdida de la reserva fisiológica contribuya al aumento de la prevalencia de diabetes cuando aumenta la edad.


Los cambios relacionados con la edad que hacen a los ancianos más vulnerables en su vida diaria suelen ser sutiles. Los ancianos tienen más probabilidades de desarrollar hipotermia o hipertermia (cap. 110) cuando se encuentran en un entorno con condiciones extremas, debido a los cambios neurológicos y termorreguladores. La pérdida de neurotransmisores en el tronco del encéfalo que se produce en los ancianos no sólo puede causar un patrón de marcha senil, también predispone a los trastornos determinados genéticamente, como la enfermedad de Parkinson (cap. 433). La disminución de la actividad del centro inhibidor del lóbulo frontal predispone a la incontinencia urinaria.


Algunos cambios relacionados con la edad causan secuelas médicas específicas. La menopausia (cap. 262) es un proceso normal del envejecimiento que produce síntomas y predispone a la pérdida ósea, la atrofia urogenital y la aterosclerosis. Las cataratas seniles están causadas por modificaciones postraducción de las proteínas del cristalino junto con la incapacidad del cristalino para disponer de productos que las descompongan debido a estos procesos; como resultado, el cristalino se va haciendo más rígido, más denso y más opaco con la edad (cap. 449).












EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE ÓRGANOS Y SISTEMAS ESPECÍFICOS






Sistema cardiovascular






El envejecimiento y sus secuelas clínicas


Cuando el corazón envejece, se producen muchos cambios fisiológicos importantes que ayudan a explicar los trastornos cardíacos comunes que se producen en los ancianos. Quizá el cambio fisiológico más importante es el retraso del llenado ventricular izquierdo, que disminuye un 50% entre los 20 y los 80 años. El llenado cardíaco se vuelve más dependiente del llenado activo al final de la diástole durante la contracción auricular (cap. 50). Este fenómeno normalmente está relacionado con el engrosamiento y el endurecimiento de la pared del ventrículo izquierdo. En condiciones normales, la función sistólica no cambia, pero el ventrículo engrosado no produce un gasto normal cuando los volúmenes son bajos ni es capaz de evitar las presiones de llenado elevadas y la congestión pulmonar resultante cuando el volumen es alto. Como resultado, las concentraciones de péptidos natriuréticos auriculares y cerebrales aumentan con la edad cuando los sensores del miocardio detectan presiones mayores en el corazón.


La frecuencia cardíaca en reposo se enlentece ligeramente cuando avanza la edad, y las frecuencias cardíacas de esfuerzo máxima y submáxima disminuyen debido a la edad. La pérdida de células del marcapasos del nódulo sinusal (hasta el 90% a los 80 años) contribuye a estos cambios. También se producen cambios del control de la frecuencia cardíaca central y barorrefleja (cap. 60). Las válvulas cardíacas se engrosan y endurecen, especialmente en las localizaciones mitral y aórtica (cap. 75). La importancia funcional del endurecimiento de las válvulas cardíacas es mínima, pero el 25% de los ancianos tienen soplos de flujo (cap. 48). La aorta se dilata y sus paredes se engrosan cuando las paredes mediales se calcifican; esta pérdida de elasticidad produce un aumento secundario de la presión arterial sistólica (cap. 66). La aterosclerosis causada por una enfermedad de la íntima hace que las paredes arteriales se engrosen y se calcifiquen más, y que pierdan su elasticidad, lo que predispone a los vasos envejecidos a la oclusión o rotura (cap. 69).


En la mayoría de los países industrializados se observa un aumento progresivo de la presión arterial a medida que aumenta la edad (cap. 66). En general, la presión arterial sistólica aumenta a partir de los 30 años, sigue aumentando hasta mediados de los 70 años y después tiende a caer ligeramente durante los 80 y los 90 años. La presión arterial diastólica tiende a ir paralela al aumento normal del peso corporal, que alcanza su valor máximo a los 50 años en los varones y a los 60 en las mujeres; por tanto, la presión diastólica cae ligeramente en los ancianos. Estos cambios de la presión arterial no son universales, lo que indica que existen diversas causas genéticas y del entorno, como el estrés, la ingestión de sodio y potasio, y la obesidad.









Síndromes cardiovasculares relacionados con la edad


Aunque la aterosclerosis es la causa más importante de cardiopatía sintomática en los ancianos, la rigidez vascular asociada a la edad predispone a rigidez del ventrículo izquierdo, alteración del llenado diastólico y al síndrome clínico de insuficiencia cardíaca diastólica (cap. 57). La arritmia más frecuente en los ancianos es la fibrilación auricular (cap. 63), que puede observarse en un tercio de los ancianos que se someten a cirugía y puede afectar al 4% de los ancianos que viven de forma independiente. Aunque la enfermedad tiroidea, las enfermedades coronarias, las enfermedades de las válvulas cardíacas y las enfermedades del sistema de conducción intrínseco son causas frecuentes, la fibrilación auricular en los ancianos suele ser una fibrilación auricular «solitaria», sin que exista una enfermedad subyacente detectable.


La combinación de la sensibilidad a los volúmenes de llenado y el deterioro de la respuesta de la frecuencia cardíaca al estrés puede explicar el aumento de la prevalencia del síndrome de hipotensión postural que se observa en el 20% de los ancianos (cap. 427). La hipotensión postural también es frecuente en los ancianos después de una comida copiosa, durante una infección lo bastante grave para que disminuya la ingesta de sal y de agua, y cuando actúan factores estresantes que producen depleción del volumen, como la diarrea, el tratamiento con diuréticos y la preparación intestinal para la colonoscopia. La rigidez de los vasos en los que residen los barorreceptores también disminuye la capacidad para regular la presión arterial cuando aumenta la edad.


Posiblemente, el principio más importante para abordar los signos y síntomas cardiovasculares en los ancianos sea reconocer la disminución de la capacidad homeostática durante el envejecimiento. El volumen debe tratarse con cuidado, hay que prestar atención a cómo cambia la presión arterial en los pacientes predispuestos a hipotensión postural cuando están de pie o sentados, deben preverse y vigilarse los efectos secundarios de los fármacos, y debe esperarse que se produzca inestabilidad cardiovascular en casi todas las enfermedades principales que puede sufrir un anciano.












Sistema respiratorio


El cambio más característico de la pared torácica que se produce durante el envejecimiento es la rigidez (cap. 85). Los cartílagos se engrosan y se calcifican, y los ligamentos y articulaciones espinales se vuelven más rígidos. El cambio interno principal en los pulmones es la pérdida de retroceso elástico. El resultado es una expansión modesta de la pared torácica con aspecto moderado de tórax en tonel. Aunque parece que el resto de la funcionalidad pulmonar no cambia de forma significativa, la pérdida de la capacidad ventilatoria máxima disminuye aproximadamente un 40%. A nivel alveolar, la capacidad para intercambiar oxígeno y monóxido de carbono disminuye aproximadamente un 50% entre los 30 y los 65 años, en parte debido al desajuste entre la ventilación y la perfusión (cap. 85). Aunque estos cambios no se aprecian en reposo, el individuo se fatiga o se acorta su respiración cuando el sistema respiratorio está bajo presión (p. ej., durante el ejercicio o si existe una enfermedad importante). Los reflejos pulmonares, como la tos y la función ciliar, disminuyen, lo que predispone a los ancianos a acumular secreciones.


Estos cambios no producen anomalías importantes de la saturación de oxígeno en reposo, pero sí causan una disminución constante de la Po2 arterial. La Po2 arterial de muchos ancianos de 80 años es de aproximadamente 70-75 mmHg. Como ocurre con otros cambios fisiológicos relacionados con la edad, estos cambios no interfieren con la función en condiciones de reposo, pero afectan mucho a la supervivencia cuando existe una enfermedad respiratoria grave.






Síndromes respiratorios relacionados con la edad


El impacto clínico principal del envejecimiento fisiológico normal sobre los pulmones es que el acortamiento de la respiración aparece antes como señal de alarma de una enfermedad subyacente. El infarto de miocardio y la insuficiencia cardíaca pueden presentarse al principio con acortamiento de la respiración, principalmente debido a los cambios mecánicos relacionados con la edad, incapacidad para aclarar la sangre de los pulmones y disminución de la función pulmonar en reposo próxima al umbral de hipoxia clínica. Las alteraciones de la deglución y la disminución del aclaramiento de las secreciones pulmonares pueden producir neumonía por aspiración.












Sistema gastrointestinal


En los tejidos gastrointestinales se producen muchos cambios, pero no suelen producirse síntomas debido a la redundancia de la función gastrointestinal global. Los cambios relacionados con la edad que se producen en la boca incluyen enlentecimiento de la producción de dentina, retracción de la pulpa de la raíz y disminución de la densidad ósea de la mandíbula. El gusto y el olfato disminuyen progresivamente con la edad, y aumenta el umbral para percibir los sabores salados, dulces y de ciertas proteínas (cap. 453). El efecto neto global es que los alimentos pueden saber más amargos y es necesario añadir más azúcar para percibir el sabor dulce. Las glándulas salivares que funcionan con normalidad no cambian con la edad (cap. 451). La pérdida ósea y de la musculatura de la lengua hace que la lengua parezca alargada.


El esófago parece funcionar con relativa normalidad. Sin embargo, la fuerza de la contracción muscular disminuye, y las ondas peristálticas se hacen más lentas. El esfínter esofágico inferior tiende a volverse laxo (cap. 140).


La mucosa gástrica secreta menos ácido. Aunque estos cambios no afectan a la digestión en la mayoría de las personas, otros trastornos asociados, como la gastritis atrófica, pueden disminuir más la absorción de nutrientes hasta el punto de causar una enfermedad. La mayoría de los estudios indican que el retraso del vaciado gástrico es una característica del envejecimiento, que da lugar a una sensación de saciedad falsa o precoz, que afecta a la ingestión de alimentos (cap. 138).


El peso del hígado disminuye un tercio entre los 30 y los 90 años, principalmente por la pérdida de hepatocitos. El resultado es una disminución de la capacidad para procesar los fármacos como las benzodiazepinas y las sustancias bloqueantes de la vitamina K. Es necesario ajustar la posología de los fármacos y controlar sus concentraciones sanguíneas, si es posible.


El envejecimiento se asocia a una disminución importante de la superficie del intestino delgado, por lo que disminuye la absorción de algunos componentes de la dieta, como el calcio. La funcionalidad del colon disminuye con la edad. La motilidad por encima del área rectosigmoidea, medida por el paso de marcadores, no parece disminuir cuando aumenta la edad (cap. 138), sin embargo, distalmente a este punto la evacuación es más lenta. La frecuencia de las defecaciones tiende a disminuir, y parece que aumenta la dureza de las heces. Aproximadamente, el 50% de las personas de más de 80 años tienen divertículos, que probablemente estén relacionados con una disminución de la fibra de la dieta y el aumento resultante de la presión intracolónica (cap. 145).






Síndromes gastrointestinales relacionados con la edad


El síntoma más importante relacionado con la edad es el estreñimiento, que puede afectar al 60% de las personas al final de su vida. La obstipación puede presentarse de forma atípica con confusión, náuseas y vómitos, o como fiebre confusa debido a ulceraciones estercolares. La anomalía más común relacionada con la disminución de la actividad hepática quizá sea el aumento de la sensibilidad a los fármacos que se metabolizan en el hígado.












Sistema renal y excretor urinario


El tamaño general de los riñones disminuye aproximadamente un tercio, y el flujo sanguíneo a través de los riñones disminuye alrededor de un 1% al año. A partir del final de la treintena, las nefronas corticales van desapareciendo y esclerosándose a una velocidad mucho mayor que las nefronas medulares, produciéndose un síndrome de hiperfiltración que limita la capacidad máxima de concentración (cap. 116). Los cambios funcionales resultantes incluyen la disminución de la capacidad para excretar la carga de sal, la disminución de la tasa de filtración glomerular, el retardo de la capacidad para recuperar el equilibrio de sodio y potasio en los estados de carencia y dificultad para conservar agua en situaciones de deshidratación. La edad no afecta mucho a la excreción de las cargas de agua, pero en los ancianos se han observado disminuciones modestas y quizá clínicamente significativas de la secreción ácida.


La vejiga tiende a ser más irritable con la edad, y se contrae con menos fuerza. Debido al retraso de la excreción de sodio y a los cambios ortostáticos, la nocturia es frecuente; parece que los ancianos producen más orina por la noche que durante el día. El cambio más importante de la vejiga puede ser el aumento ligero del volumen de orina residual. La atrofia de los tejidos vaginales y uretrales debido a la falta de estrógenos tras la menopausia predispone a las mujeres a tener infecciones de las vías urinarias (cap. 262).






Síndromes renales y de las vías urinarias relacionados con la edad


Es casi seguro que el aumento relacionado con la edad de la bacteriuria y las infecciones de las vías urinarias se debe al aumento del volumen residual de la vejiga y a la pérdida de los factores protectores de las estructuras anatómicas normales. La hipertrofia prostática benigna que se produce a medida que aumenta la edad da lugar a retención urinaria en los varones (cap. 130). La incontinencia urinaria (cap. 24) es más frecuente en las mujeres. El riñón es más susceptible a los efectos de los fármacos, especialmente a los fármacos antiinflamatorios no esteroideos, lo que puede causar retención de sodio y líquidos con la consiguiente hipertensión. En los ancianos, se produce una acidemia ligera debido al deterioro de la excreción de ácidos, lo que puede contribuir al desarrollo de osteoporosis.


La deshidratación o depleción del volumen, que cada vez es más prevalente a medida que avanza la edad, suele acompañar a las infecciones agudas y aumenta la morbilidad y la mortalidad de la neumonía y las infecciones de las vías urinarias. La deshidratación es el trastorno de los líquidos y electrólitos más común en los ancianos frágiles debido a que disminuye la ingesta de líquidos y aumenta su pérdida. Los vómitos y la diarrea son las causas más frecuentes de deshidratación isotónica, la fiebre asociada al delirio es la causa principal de la deshidratación hipertónica, y la deshidratación hipotónica suele observarse tras el uso excesivo de diuréticos. Los síntomas y signos de deshidratación pueden ser evidentes, vagos o ausentes. La taquicardia ortoestática y la hipotensión son hallazgos clínicos importantes, y puede observarse una disminución aguda del peso. Quizá, el parámetro clínico más útil son los antecedentes de haberse saltado una o dos comidas. Deben realizarse pruebas de laboratorio para medir los electrólitos, la osmolalidad, la creatinina y el nitrógeno ureico en sangre; una proporción nitrógeno a creatinina mayor o igual a 25 indica deshidratación.


La anticipación y prevención de la deshidratación son cruciales. Debe mantenerse una ingestión adecuada de alimentos y se recomienda ingerir 30 ml de líquidos al día por cada kilo de peso corporal. En los casos agudos es importante revisar los fármacos a largo plazo, especialmente los diuréticos, que pueden haber contribuido a la deshidratación, y definir el tratamiento éticamente adecuado para los episodios futuros. En los pacientes con una enfermedad terminal, la muerte por deshidratación es un hecho natural, y los cuidados son paliativos, para aliviar las molestias que causa la sequedad de las mucosas (cap. 3).












Sistema endocrino


Las concentraciones de la hormona de crecimiento caen a medida que aumenta la edad, perdiéndose al principio los picos nocturnos de la hormona (cap. 242). Esta disminución contribuye a que disminuya la fuerza muscular, los huesos y la piel pierdan densidad, y aumente la grasa central debido a la edad. Actualmente no se sabe si la sustitución de los factores de crecimiento puede inducir cambios permanentes o reversibles de los músculos, los huesos y la piel cuando aumenta la edad.


Al parecer, las tasas de producción y aclaramiento de tiroxina, triyodotironina y calcitonina se mantienen constantes durante el envejecimiento, a pesar de que aumenta la prevalencia de las enfermedades tiroideas al final de la vida (cap. 244).


Al aumentar la edad, aumentan las concentraciones de hormona paratiroidea, especialmente en las mujeres, quizá para compensar la disminución de la capacidad de los riñones para mantener las concentraciones sanguíneas normales de fósforo y calcio relacionadas con la edad (cap. 266).


Las glándulas suprarrenales conservan su capacidad para secretar cortisona a medida que avanza la edad (cap. 245). La deshidroepiandrosterona disminuye el 85-90% a la edad de 70 años, lo que quizá contribuye al deterioro de la función inmunitaria o cardiovascular que se produce durante el envejecimiento. Las tasas de secreción de renina y aldosterona disminuyen progresivamente y no contribuyen al aumento de las tasas de hipertensión del envejecimiento.


El contenido de insulina del páncreas de los ancianos aumenta, pero la liberación de insulina en respuesta a los estímulos puede disminuir debido al envejecimiento (caps. 247 y 248). También existe una disminución concomitante del aclaramiento de la insulina durante el envejecimiento, con el resultado neto de que las concentraciones plasmáticas de insulina en respuesta a la glucosa parecen conservarse relativamente. La resistencia a la insulina puede aumentar con la edad, pero la secreción de glucagón parece mantenerse.


En los ovarios se observa una disminución espectacular de los estrógenos y la progesterona, y pueden producirse fibrosis y cicatrices. La menopausia se produce a una media de edad de 51 años, con los consecuentes sofocos, pérdida ósea acelerada y atrofia de los tejidos sensibles a los estrógenos (cap. 262). La concentración de testosterona empieza a disminuir en algunos varones a alrededor de los 50 años, pero esta disminución no parece afectar a la potencia del semen. La función sexual se conserva relativamente bien, aunque aumenta el período refractario y el tiempo necesario para la excitación, y se produce una pérdida de la turgencia tisular (cap. 253).






Síndromes endocrinos relacionados con la edad


El síndrome endocrino más importante relacionado con la edad es la menopausia (cap. 262). La mayoría de los demás cambios endocrinos que se producen con la edad pueden aumentar la prevalencia de los trastornos comunes que se observan en los ancianos, especialmente de la diabetes.












Sistema inmunitario


El envejecimiento normal produce una disminución evidente del tamaño del timo entre la pubertad y los 50 o 60 años, momento en el que la glándula se vuelve difícil de identificar anatómicamente. Esta disminución del tamaño se acompaña de la caída correspondiente de las concentraciones de timosina, que están relacionadas directamente con el número de células T funcionales que se observan en los adultos mayores. También se observa que las células T son menos activas en respuesta a las proteínas extrañas, y tienden a reproducirse más despacio que en los adultos más jóvenes. Los estudios funcionales sobre la sensibilidad inmunitaria indican que aunque en los ancianos se producen respuestas mediante anticuerpos, tienden a ser menos consistentes y duran menos que en las personas más jóvenes (caps. 42 y 270).






Síndromes clínicos del envejecimiento


A medida que aumenta la edad, aumentan la morbilidad y la mortalidad asociadas a la gripe y a la neumonía, así como la reactivación de infecciones como la tuberculosis o el herpes zóster. En los ancianos, la disminución de la actividad inmunitaria también reduce la probabilidad de desarrollar enfermedades autoinmunitarias, como el lupus eritematoso sistémico.


Actualmente, se recomienda la vacunación para prevenir el herpes zóster (caps. 16 y 398), y la vacunación anual contra la gripe que es incluso más importante (cap. 16). En los ancianos, también son importantes las vacunas pneumovax y contra el tétanos (cap. 16).












Sistema hematopoyético


Las células madre pluripotenciales y las células madre eritroides y mieloides no disminuyen debido a la edad, lo que indica que la hematopoyesis basal es mínima o no cambia con el envejecimiento (cap. 160). Sin embargo, en los ancianos, el sistema hematopoyético tiene menos capacidad para responder al aumento de las demandas, lo que se demuestra porque la recuperación es más lenta tras una anemia y porque la hemoglobina aumenta menos durante la hipoxia. La médula ósea también parece responder peor a la eritropoyetina.


Los neutrófilos de los ancianos muestran menos actividad como células preasesinas y niveles inferiores de lisozima (cap. 175), con una reducción significativa de la transducción de la señal y menos liberación de inositol 1,4,5-trifosfato y de diacilglicerol durante su estimulación. En las carencias nutricionales, parece que se produce una alteración de la capacidad de reserva para destruir las bacterias fagocitadas, un cambio que puede contribuir a la alta prevalencia de infecciones bacterianas graves entre los ancianos con compromiso nutricional.






Síndromes hematopoyéticos relacionados con la edad


No hay síndromes específicos de deterioro de la hematopoyesis, a parte de la observación clínica de que durante el estrés debido a una enfermedad comparable, las anomalías hematopoyéticas son más frecuentes en los ancianos.












Sistema musculoesquelético


La masa y la densidad óseas disminuyen con la edad tras alcanzar el máximo a los 20 años. En las mujeres, esta pérdida puede ser de alrededor del 1% al año hasta la menopausia, y después aumenta al 2-3% al año (caps. 262 y 264). A los 5-10 años tras la menopausia, la pérdida ósea vuelve a situarse en el 1% al año, pero puede acelerarse otra vez tras cumplir los 80 años. Puesto que los varones tienen más masa ósea que las mujeres y el porcentaje de masa ósea es parecido, de aproximadamente un 1% al año, no se observan efectos clínicos en los varones hasta una edad avanzada.


Los tendones y los ligamentos pierden elasticidad, lo que contribuye a una mayor incidencia de roturas, especialmente del tendón de Aquiles. Los cartílagos y ligamentos de las costillas y la columna vertebral tienen más probabilidades de calcificarse y perder elasticidad.


Los músculos alcanzan su tamaño y fuerza máximos durante la veintena y la treintena. A los 70 años, la masa muscular disminuye aproximadamente un 25% en los varones y en las mujeres a no ser que hagan ejercicio. En los ancianos más sedentarios, el tamaño y la fuerza muscular a los 80 años son entre un 30 y un 40% inferiores a los que tenían a los 30 años. La masa muscular que tiene una persona al final de su vida depende del ejercicio que haya hecho antes para aumentarla, y del ejercicio que haga al final de su vida para conservarla.






Síndromes musculoesqueléticos relacionados con la edad


El síndrome clínico más importante asociado a la edad avanzada es la osteoporosis (cap. 264). La sarcopenia, o disminución de la masa muscular, es un factor predisponente claro para las caídas, que son la causa principal de accidentes mortales en el hogar en los ancianos. La masa ósea y la masa muscular responden bien a la tensión gravitacional y a los ejercicios de resistencia, respectivamente, incluso en los rangos de edad más avanzados.


Las caídas son el síndrome principal relacionado con la edad que afecta a los sistemas nervioso, musculoesquelético y cardiovascular. La mayoría de las caídas que sufren los ancianos están causadas por una combinación de varios factores, más que por un hecho único. Los factores internos que contribuyen a las caídas incluyen el deterioro sensitivo debido a la pérdida de visión, la pérdida de audición y los trastornos del equilibrio; las patologías cerebrales, que incluyen trastornos motores y sensitivos, el deterioro cognitivo que produce falta de juicio o apraxia y la depresión; las enfermedades cardiovasculares, respiratorias y metabólicas; y los trastornos musculoesqueléticos, como debilidad de las extremidades inferiores, la disminución de la fuerza de prensión de las manos, la osteoporosis, la artritis reumatoide, la osteoartritis y los trastornos alimentarios. Las causas externas de las caídas incluyen los fármacos. El riesgo de caídas aumenta en los pacientes que toman cuatro o más fármacos; los fármacos que específicamente aumentan el riesgo de caídas incluyen los hipnóticos, relajantes musculares, antihipertensivos, diuréticos y antidepresivos. Los problemas del entorno también aumentan el riesgo de caídas. Dentro del hogar, los riesgos incluyen las escaleras (bajar escaleras es más peligroso que subirlas, ya que el primer y el último escalones no suelen tener pasamanos o tienen un pasamanos que no puede utilizarse); los objetos sueltos, como algunos muebles, cordones y alfombras; la falta de iluminación, especialmente en zonas con luz y oscuridad variables; los zapatos que no se ajustan bien; las superficies brillantes o decoradas; y la falta de sistemas de seguridad en el baño. Los riesgos externos incluyen los desniveles del pavimento y el pavimento resbaladizo debido al hielo, el agua o la hojarasca.


La evaluación de las personas que han sufrido una caída debe incluir una anamnesis detallada de las circunstancias en que se ha producido la caída, los fármacos, los problemas médicos y la movilidad; y una exploración de la visión, la marcha, el equilibrio y la función articular de las extremidades inferiores; una exploración de la funcionalidad neurológica que incluya la fuerza muscular; y una exploración del sistema cardiovascular. Las investigaciones de las caídas y el síncope son parecidas (caps. 61 y 427). Sólo es necesario realizar más pruebas si la anamnesis y la exploración física no revelan la causa de la caída o si apuntan hacia una anomalía en particular que requiere pruebas complementarias de laboratorio. Estas pruebas pueden incluir las siguientes:



• Análisis de sangre para excluir la anemia, una infección y los problemas metabólicos, como la diabetes y la enfermedad tiroidea.



• Un electrocardiograma para evaluar si existe una cardiopatía.



• Un registro electrocardiográfico de 24 horas o una monitorización continua para evaluar las arritmias (cap. 65).



• Un ecocardiograma en los pacientes con soplos cardíacos importantes (cap. 53).



• Las concentraciones de fármacos para comprobar si el paciente está tomando una dosis superior o inferior a la necesaria de un fármaco en concreto.



• Si se observan signos o síntomas neurológicos focales, se realiza una tomografía computarizada cerebral.



• Si los síntomas sugieren estenosis espinal, debe realizarse una radiografía del cuello o de la columna vertebral (cap. 423).









Prevención de las fracturas


La prevención de las fracturas tiene tres componentes. Primero, las personas en las que la densidad ósea es más baja tienen más probabilidad de sufrir una fractura tras sufrir un traumatismo de la misma intensidad que las personas con una densidad ósea mayor. Es necesario hacer una evaluación a las mujeres por si tienen osteoporosis y debe aplicarse un tratamiento (cap. 264). El diagnóstico de osteoporosis suele omitirse en los varones, por lo que si tienen fracturas o caídas repetidas deben evaluarse por si existe osteoporosis, aunque no se han definido las estrategias de detección selectiva en los varones ancianos.


Las fracturas pueden prevenirse si pueden prevenirse las caídas. Los ancianos que se caen con frecuencia deben realizar ejercicio de forma regular y un entrenamiento equilibrado una vez que se han atendido completamente los factores de riesgo de caídas. No está claro qué ejercicios son los más adecuados, ni con qué duración e intensidad, pero se ha demostrado que con un entrenamiento equilibrado durante 10 semanas se obtienen los mejores resultados. El ejercicio puede continuarse para seguir obteniendo beneficios.


Cuando una persona se cae, la lesión puede reducirse por la almohadilla de grasa intrínseca o mediante dispositivos, como los protectores de cadera mecánicos. Los estudios aleatorizados controlados que se han realizado en Europa sobre los protectores de cadera para reducir las fracturas en los pacientes que viven en residencias para ancianos y en los ancianos ambulatorios han tenido resultados heterogéneos en Estados Unidos. El cumplimiento con estos incómodos dispositivos es sólo del 25 al 70%.












Sistema nervioso


El tamaño del cerebro disminuye con la edad; a partir de los 60 años disminuye un 5-10%. Esta disminución está causada principalmente por la disminución de la corteza cerebral. Los nuevos ajustes a la pérdida de células incluyen la formación de conexiones nuevas entre las neuronas restantes. El envejecimiento se asocia a una disminución progresiva de la síntesis de neurotransmisores y a una disminución de sus receptores correspondientes. Un cambio funcional importante es el enlentecimiento de los tiempos de reacción, que puede deberse al enlentecimiento de la conducción nerviosa o a la velocidad transináptica.


La hiperopia de los ancianos está causada por la disminución de la capacidad del cristalino para enfocar los objetos cercanos debido a que se engrosa y se endurece (cap. 449). Disminuye la capacidad para distinguir los colores, especialmente el azul, debido a que el cristalino es amarillento. La transmisión global de la luz a través del cristalino puede disminuir de un 50 a un 65% entre los 25 y los 60 años, por lo que las personas necesitan más luz ambiental. Los ancianos se deslumbran más porque la luz se dispersa a través del cristalino engrosado. Los ancianos también notan más miodesopsias porque el humor vítreo se vuelve más líquido y móvil con la edad. Disminuye la producción de lágrimas, lo que produce una sensación de tener arenilla en el ojo. La agudeza visual tiende a disminuir con la edad, y a los 65 años el 40% de los varones y el 60% de las mujeres tienen una agudeza visual de 20/70 o peor.


Aproximadamente, el 25% de las personas de más de 65 años sufren una pérdida de audición (cap. 454), que afecta más a los varones que a las mujeres. La degeneración de la transmisión nerviosa desde el oído hasta el cerebro produce dificultad para identificar las voces o entender un mensaje oral cuando hay ruido de fondo. La presbiacusia produce pérdida de los sonidos de alta frecuencia y más dificultades para diferenciar las consonantes y las voces fuertes que las voces y los sonidos más bajos.


Los patrones del sueño cambian al envejecer (cap. 429). Funcionalmente, los ancianos se desvelan más por la noche y pasan mucho más tiempo en la cama. Típicamente, al final de la vida el patrón del sueño cambia de los patrones con etapas muy regulares de la infancia y la edad adulta a un patrón más fragmentado, y los ancianos se despiertan con frecuencia durante la noche.






Síndromes neurológicos relacionados con la edad


La disfunción de la memoria asociada a la edad es común (caps. 25 y 425), y pueden producirse delirios (cap. 26), especialmente durante una enfermedad. Los delirios pueden prevenirse mediante una intervención de consulta proactiva, que puede reducir la incidencia de delirio hospitalario en un 40-50%.1


Los trastornos del ciclo del sueño se hacen cada vez más importantes a medida que avanza la edad, y también parece que aumenta la prevalencia de los trastornos respiratorios durante el sueño asociados a la apnea del sueño (cap. 101). Los cambios anatómicos, como la laxitud del tejido y las enfermedades de la nariz y los senos, pueden contribuir a los trastornos respiratorios durante el sueño. La apnea del sueño puede tener una base neurológica, ya sea en el centro que regula el ciclo del sueño (lo que da lugar a apnea del sueño central), o en el control neurológico de los tejidos faríngeos.












Sistema tegumentario


En la mayoría de las personas, el tejido subcutáneo empieza a hacerse más fino a partir de los 45 años, independientemente del grado de exposición solar o de la protección frente a las lesiones. La epidermis y la dermis se adhieren con menos fuerza, por lo que la piel parece más suelta y aumenta su tendencia a las ampollas y a las quemaduras por fricción y las úlceras por presión (cap. 461). Este fenómeno también da lugar a la púrpura senil (fig. 23-1), que se produce por el desgarro de las vénulas pequeñas cuando la piel sufre un golpe o una abrasión (cap. 466).
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FIGURA 23-1 La púrpura senil es un trastorno frecuente y benigno producido por el deterioro de la producción de colágeno y la fragilidad vascular en los ancianos. En ausencia de otros signos de enfermedad, no es necesario realizar ninguna investigación.


(De C. D. Forbes, W. F. Jackson: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.a ed. Londres, Mosby, 2003, con autorización.)





La exposición al entorno, incluyendo los rayos solares ultravioletas, el aire y el humo, fomentan la aparición de arrugas por lesión del tejido subcutáneo y de la epidermis, especialmente de las fibras elásticas. El proceso de las fotolesiones (cap. 464) da lugar a una reparación lenta, especialmente de los tejidos de la parte distal del antebrazo y la parte inferior de la pierna. La exposición a la luz ultravioleta también predispone al desarrollo de cáncer de piel, de los cuales el más frecuente es el cáncer de células basales, aunque el cáncer de células escamosas y el melanoma también dependen de la edad (cap. 214). Aproximadamente, dos tercios de los ancianos sufren al menos un trastorno cutáneo, y aproximadamente el 40% tienen dos trastornos cutáneos subyacentes.


La consecuencia más evidente de la exposición al entorno y de los cambios relacionados con la edad es que las heridas tardan bastante más en curarse. En las personas de más de 65 años, la cicatrización dura aproximadamente un 50% más que en las personas de 30 años; la cicatrización completa puede tardar 5,5 semanas, en vez de 3,5 semanas.


La velocidad de regeneración de las células epiteliales disminuye aproximadamente un 50% desde la madurez hasta los 70 años. En el pelo se observa un patrón parecido, ya que crece más despacio. Cuando avanza la edad, el encanecimiento es variable pero universal, debido a que el número de melanocitos de los bulbos pilosos disminuye con la edad (cap. 467). Los cambios del tamaño y la forma de las células cutáneas producen un patrón irregular y pueden predisponer a la aparición de grietas producidas por el agua o el entorno.






Síndromes tegumentarios relacionados con la edad


Las enfermedades específicas que afectan a la piel incluyen el cáncer de células basales y la rosácea (caps. 464 a 467). Los síndromes cutáneos causados por el envejecimiento también incluyen xerosis, cambios de la termorregulación, adelgazamiento cutáneo y pérdida del pelo. El tratamiento principal de la xerosis consiste en la aplicación externa de tratamientos para proteger e hidratar la piel (cap. 463).


La disminución de la transpiración supone una amenaza en las situaciones de temperatura ambiental alta o en el contexto de la fiebre (caps. 110 y 303). La ausencia de sudoración hace que se pierda menos calor por conducción y evaporación, por lo que disminuye la urgencia de desplazarse a un entorno más protegido. En estos entornos, los ancianos pueden deshidratarse rápidamente cuando tienen sed. La protección frente a las temperaturas extremas es crucial (cap. 110).


Las úlceras por presión son zonas necrosadas del músculo, la grasa subcutánea y la piel que se producen debido a la compresión y la isquemia resultante (fig. 23-2). Suelen producirse entre el hueso subyacente y una superficie dura o una superficie blanda durante un tiempo prolongado. Entre los pacientes ancianos hospitalizados, la incidencia es del 8%, y la prevalencia del 16%. La proporción es incluso más alta en los pacientes que se encuentran en las unidades de cuidados intensivos o que tienen fractura de la cadera.
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FIGURA 23-2 Úlcera por presión grave en el sacro, una de las complicaciones graves pero que pueden prevenirse, de la inmovilidad.


(De C. D. Forbes, W. F. Jackson: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.a ed. Londres, Mosby, 2003, con autorización.)





Un colchón normal puede generar una presión de hasta 150 mmHg, muy por encima del umbral de 30 a 35 mmHg de presión continua necesaria para que se produzcan úlceras por presión. Además de las úlceras por presión, las lesiones por cizallamiento también son importantes. Estas lesiones, que se producen cuando los vasos sanguíneos están distendidos y se separan de los vasos perforantes subyacentes, son más frecuentes cuando el paciente está en posición inclinada o se roza constantemente contra las superficies subyacentes. También pueden producirse lesiones por quemadura debido a la fricción de las capas cutáneas superficiales. Una característica que complica todas las úlceras por presión es la humedad, que hace que la piel se ablande y se pegue a las superficies subyacentes, y facilita el acceso de los agentes infecciosos.


Los individuos con más riesgo son los que no pueden moverse, los que tienen incontinencia urinaria o fecal y los que tienen un trastorno circulatorio debido a hipotensión, deshidratación o enfermedad vascular. Las enfermedades neurológicas, especialmente la neuropatía periférica que disminuye la sensibilidad, pueden predisponer a las úlceras por presión, así como todos los trastornos neurológicos que producen espasticidad, contracturas o falta de movilidad.


Las estrategias preventivas consisten en adoptar una postura segura, cambiar de postura de forma regular y evitar la presión directa. El uso sensato de las camas que reducen la presión puede disminuir la incidencia de úlceras por presión tras una fractura de cadera. Los colchones de espuma gruesa y las camas de suspensión de aire son incluso más eficaces.


Cuando aparecen las úlceras por presión, debe hacerse una fotografía para establecer una línea basal. Debe mejorarse la nutrición, evitar cualquier presión sobre la herida y la vigilancia activa debe centrarse en prevenir la aparición de más úlceras por presión. Debe considerarse el desbridamiento del tejido necrosado; suelen utilizarse paños secos y húmedos y el desbridamiento quirúrgico o químico. Las infecciones pueden requerir antibióticos tópicos o sistémicos. Los vendajes semioclusivos u oclusivos también pueden ser útiles. La mayoría de las úlceras por presión se curan en 6 meses, pero a veces es necesario realizar una reparación quirúrgica.












Farmacología clínica


Alrededor del 30% de todos los fármacos que se prescriben (cap. 27) están destinados a los ancianos, aunque sólo representen el 14% de la población. Los ancianos consumen una cantidad desproporcionada de fármacos sin receta, que cada vez están más implicados en las interacciones farmacológicas.


Generalmente, la absorción gastrointestinal de los fármacos no cambia con la edad, a pesar de las posibilidades teóricas de que los fármacos que requieren la acidificación en el estómago pueden absorberse peor debido a la alta frecuencia de gastritis atrófica y disminución de los ácidos gástricos. La distribución farmacológica cambia significativamente cuando aumenta la edad porque los fármacos se distribuyen por la grasa o el músculo. Como la masa muscular disminuye cuando aumenta la edad, la proporción de grasa con respecto al peso corporal total aumenta. Como resultado, las personas ancianas son más sensibles a los efectos de los fármacos hidrosolubles (corazón) y se prolongan los efectos de los fármacos lipofílicos (cerebro).


La disminución de la función renal debido al envejecimiento normal reduce el aclaramiento de muchos fármacos, especialmente de la digoxina, los aminoglucósidos y la cimetidina. El metabolismo hepático también puede disminuir con la edad. El envejecimiento normal también afecta a las reacciones oxidativas, también denominadas reacciones de la fase 1, mientras que las reacciones de la fase 2 (conjugación y glucuronidación) permanecen relativamente normales. Un ejemplo clínico es el diazepam, que requiere metabolismo de la fase 1 y de la fase 2, su semivida se prolonga cuando aumenta la edad, lo que no ocurre con el oxacepam, que sólo requiere reacciones de la fase 2 para metabolizarse.


El impacto global de estos cambios farmacocinéticos es que la semivida, que es proporcional al volumen de distribución dividido por el aclaramiento del fármaco, aumenta en muchos fármacos lipofílicos. Los ancianos desnutridos o débiles pueden tener una concentración sérica de albúmina baja. Esta disminución de la albúmina sérica normal relacionada con la edad no tiene importancia clínica. Sin embargo, cuando la concentración de albúmina es inferior a 3 g/dl, las concentraciones de un fármaco deben interpretarse basándose en su unión a la albúmina; las concentraciones de albúmina tan bajas se asocian a un aumento del riesgo de mortalidad en el hospital y a períodos de hospitalización más largos.


Independientemente de los problemas relacionados con la farmacocinética, los ancianos son más sensibles a muchos fármacos. Al parecer, aumenta la sensibilidad del cerebro a muchos compuestos, como los opiáceos, las benzodiazepinas y los neurolépticos. Debido a ello, dosis más bajas producen efectos equivalentes a los que se observan en individuos más jóvenes con dosis más altas. La warfarina, que actúa principalmente sobre el hígado, conserva los perfiles de anticoagulación terapéuticos a dosis más bajas en los ancianos debido a que, al envejecer, aumenta la sensibilidad del hígado al bloqueo de los sistemas dependientes de la vitamina K.


Los ancianos tienen más riesgo de no cumplir los regímenes prescritos. Los factores que influyen en esta falta de cumplimiento incluyen el número de fármacos y su coste, la educación inadecuada del paciente, los efectos secundarios inaceptables y la complejidad del régimen farmacológico. Los individuos que toman más de tres fármacos tienen menos cumplimiento. Por debajo de tres fármacos al día, los ancianos en general tienen proporciones altas de cumplimiento. Desgraciadamente, no se ha demostrado que alguna intervención mejore la proporción de cumplimiento en los ancianos.2


Es posible que el fenómeno más importante en los regímenes con fármacos múltiples en los ancianos sea la acumulación progresiva de efectos anticolinérgicos, que incluyen sequedad de boca, estreñimiento, pérdida de la visión, retención urinaria, trastornos del equilibrio y dificultades cognitivas. Los fármacos anticolinérgicos incluyen los neurolépticos, antiespasmódicos, ansiolíticos, antihistamínicos y los fármacos que se utilizan para la incontinencia urinaria.
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Capítulo 24 INCONTINENCIA URINARIA




Joseph G. Ouslander












Definición


La incontinencia urinaria se define como la pérdida involuntaria de orina de intensidad suficiente para constituir un problema sanitario o social. Aunque suele ocultarse y no se discute con los profesionales sanitarios, la incontinencia urinaria es un trastorno extendido, mórbido y caro.









Epidemiología


La mitad de las mujeres jóvenes y de mediana edad sufren incontinencia urinaria, con frecuencia asociada a los partos. En los varones ancianos y de mediana edad la incontinencia urinaria es una manifestación común de la hipertrofia prostática benigna y maligna. La prevalencia y la incidencia de la incontinencia urinaria son mayores en las mujeres y aumentan con la edad. Entre los adultos de 60 años o más relativamente sanos que viven de forma independiente, alrededor de un tercio de las mujeres y del 20% de los varones tienen algún grado de incontinencia urinaria. Alrededor del 10% de personas de ambos sexos tienen episodios frecuentes (al menos uno a la semana) o utilizan compresas protectoras. La prevalencia es de casi el 40% en los ancianos hospitalizados y del 70 al 80% en los adultos ingresados en residencias.


Recientemente, se ha definido un síndrome, la vejiga hiperactiva, que incluye frecuencia urinaria (más de ocho veces en 24 horas), nocturia (despertarse por la noche para orinar) y urgencia (necesidad aguda de orinar), con o sin incontinencia. La prevalencia de este síndrome es de alrededor del 16% entre los adultos de más de 40 años, pero aumenta hasta el 31% en las mujeres de 75 años o más y hasta el 42% en los varones de 75 años o más.


La incontinencia urinaria produce una considerable morbilidad física y psicosocial y un gran gasto sanitario. Este trastorno es muy molesto y predispone a problemas cutáneos y caídas en los pacientes que tienen que ir deprisa al baño. Es un estigma social y puede dar lugar a turbación, aislamiento y depresión. La incontinencia urinaria suele ser un factor importante que precipita la decisión de ingresar en una residencia para ancianos. Se ha estimado que los gastos sanitarios anuales del tratamiento de la incontinencia urinaria y sus complicaciones superan los 20 millones de dólares.









Patogenia


La continencia requiere una actividad eficaz de las vías urinarias inferiores; movilidad, destreza, cognición y motivación adecuadas para ser continente; y ausencia de barreras iatrogénicas en el entorno (tabla 24-1). Desde el punto de vista de las vías urinarias inferiores, la incontinencia se produce debido a: 1) el fracaso para almacenar orina debido a hiperactividad de la vejiga o resistencia uretral baja, 2) fracaso para vaciar la vejiga debido a obstrucción anatómica o fisiológica o a contractibilidad inadecuada de la vejiga, o 3) una combinación de estos factores.


TABLA 24-1 REQUISITOS PARA LA CONTINENCIA






	


Función eficaz de las vías urinarias inferiores



 Almacenamiento



 Acomodación de la vejiga al aumento de volumen de orina bajo presión baja



 Cierre de la salida de la vejiga



 Sensación adecuada de que la vejiga está llena



 Ausencia de contracciones involuntarias de la vejiga



Vaciado



 Vejiga capaz de contraerse



 Ausencia de obstrucción anatómica del flujo de orina



 Coordinación entre la disminución de la resistencia a la salida y las contracciones de la vejiga



Movilidad adecuada y destreza para utilizar el cuarto de baño o un sustituto y vestirse



Función cognitiva adecuada para reconocer la necesidad de ir al baño y encontrar un cuarto de baño o un sustituto



Motivación para ser continente



Ausencia de barreras del entorno e iatrogénicas, como cuartos de baño o sustitutos inaccesibles, falta de cuidadores o efectos secundarios a los fármacos
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El envejecimiento no produce incontinencia urinaria, pero los cambios relacionados con la edad predisponen a ella. Entre las mujeres, la resistencia uretral disminuye porque disminuyen los efectos de los estrógenos y se debilitan los músculos periuretrales y pelvianos. En los varones, aumenta la resistencia uretral y disminuye la velocidad del flujo de orina, lo que se asocia a hipertrofia prostática. En ambos sexos, la vejiga tiende a convertirse en hiperactiva, y le afectan las contracciones detrusoras involuntarias (más en los varones que en las mujeres). En muchos ancianos, se produce un deterioro de la contractibilidad de la vejiga que puede dar lugar a un trastorno denominado hiperactividad del detrusor con alteración de la contractibilidad. Por último, la disminución de los mecanismos de concentración renal relacionada con la edad, la pérdida del ritmo normal diurno de arginina y vasopresina, y el aumento de los péptidos natriuréticos auriculares pueden predisponer a los pacientes ancianos a la poliuria nocturna y a la incontinencia durante la noche.


Existen varios factores potencialmente reversibles que pueden causar o contribuir a la incontinencia urinaria, especialmente en los pacientes geriátricos (tabla 24-2). Los factores reversibles comunes pueden recordarse utilizando la regla nemotécnica DRIP (delirio; movilidad restringida, retención; infección, inflamación [vaginitis atrófica], impactación de las heces; poliuria, fármacos).


TABLA 24-2 TRASTORNOS REVERSIBLES QUE CAUSAN O CONTRIBUYEN A LA INCONTINENCIA URINARIA






	Trastorno

	Tratamiento






	TRASTORNOS QUE AFECTAN A LAS VÍAS URINARIAS INFERIORES






	Infección de las vías urinarias (sintomática, con frecuencia, urgencia y disuria)

	Tratamiento antimicrobiano






	Vaginitis atrófica, uretritis

	Estrógenos tópicos






	Tras la prostatectomía, posparto

	Intervenciones conductuales; debe realizarse una evaluación más completa si el trastorno no se resuelve en unos meses






	Heces impactadas

	Desimpactación; uso adecuado de ablandadores de las heces, sustancias para aumentar el volumen y laxantes si es necesario; ingestión de fibra; ejercicio e ingestión de líquidos adecuados






	EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FÁRMACOS






	Diuréticos

	Suspender o cambiar el tratamiento si es clínicamente adecuado; también puede ser útil disminuir o modificar la posología (p. ej., posología flexible para los diuréticos de acción rápida)






	Anticolinérgicos






	Sustancias α-adrenérgicas






	Psicotrópicos






	Narcóticos






	AUMENTO DE LA PRODUCCIÓN DE ORINA






	Metabólico (hiperglucemia, hipercalcemia)

	Mejorar el control de la diabetes mellitus; el tratamiento de la hipercalcemia depende de la causa subyacente






	Ingestión excesiva de líquidos

	Reducir la ingestión de bebidas con cafeína






	Sobrecarga del volumen






	Insuficiencia venosa con edema

	Utilizar medias compresivas, elevar las piernas, restringir el sodio, tratamiento diurético






	Insuficiencia cardíaca congestiva

	Tratamiento médico






	DETERIORO DE LA CAPACIDAD O DE LA INICIATIVA PARA IR AL BAÑO






	Delirio

	Diagnóstico y tratamiento de la causa subyacente del estado de confusión aguda






	Enfermedad crónica, lesiones o limitación que afecta a la movilidad

	Regular las visitas al baño; modificar el entorno (p. ej., que esté cerca de la cama, utilizar orinales)






	Psicológico

	Tratamiento farmacológico o no farmacológico
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Manifestaciones clínicas


La incontinencia urinaria puede aparecer de forma súbita. En los pacientes geriátricos, la aparición repentina suele asociarse a una enfermedad aguda o a uno o más factores potencialmente reversibles (v. tabla 24-2). Con más frecuencia, la incontinencia urinaria es un problema crónico, y pueden pasar varios años hasta que los pacientes se deciden a hablar de ello con un profesional sanitario. Por este motivo, los médicos deben hacer preguntas específicas periódicamente sobre los problemas de control de la vejiga.


La incontinencia urinaria persistente puede clasificarse en cuatro tipos básicos (tabla 24-3). La incontinencia de esfuerzo es mucho más frecuente en las mujeres que en los varones, entre los que sólo se produce tras lesión del esfínter debido a cirugía o radiación. La incontinencia de urgencia es el tipo de incontinencia sintomática más común y más molesto en la población geriátrica, y suele asociarse a otros síntomas de hiperactividad de la vejiga. Los signos y síntomas de la incontinencia por rebosamiento son inespecíficos y pueden imitar los síntomas y signos de los tipos de esfuerzo y de urgencia. Los varones, los pacientes con diabetes mellitus y los pacientes con trastornos neurológicos tienen más riesgo de incontinencia urinaria por rebosamiento. La incontinencia funcional se refiere a los pacientes con pérdidas de orina involuntarias relacionadas predominantemente con un deterioro de la movilidad o cognitivo. Estos tipos básicos de incontinencia urinaria coexisten con frecuencia. Una proporción importante de mujeres tienen síntomas de incontinencia de urgencia y de incontinencia de esfuerzo (generalmente, se denomina tipo mixto). Los pacientes geriátricos frágiles suelen tener incontinencia de urgencia con hiperactividad de la vejiga y deterioros funcionales que contribuyen al problema de incontinencia.




TABLA 24-3 TIPOS BÁSICOS, CAUSAS Y TRATAMIENTO DE LA INCONTINENCIA URINARIA PERSISTENTE
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Diagnóstico


La evaluación básica de los pacientes con incontinencia incluye una anamnesis dirigida (que puede mejorarse con la micción diaria), la exploración física específica, análisis de orina y determinación de la orina residual tras la micción (fig. 24-1), que es esencial en casi todos los pacientes porque los síntomas de la incontinencia de rebosamiento son inespecíficos, y la exploración física sola no es sensible para detectar la retención urinaria significativa (es decir, orina residual tras la micción de más de 200 ml). Existe un ecógrafo portátil que puede proporcionar una estimación no invasiva y precisa del volumen de la vejiga. Los objetivos de esta evaluación básica son: 1) identificar los factores potencialmente reversibles (v. tabla 24-1); 2) determinar, si es posible, los tipos más probables y las causas subyacentes (v. tabla 24-2), y 3) identificar a los pacientes que pueden requerir una evaluación más completa.





[image: image]

FIGURA 24-1 Diagrama de flujo para la evaluación y el tratamiento de la incontinencia urinaria en la práctica sanitaria primaria. Los criterios para realizar una evaluación más amplia se resumen en el texto.




Los pacientes seleccionados pueden beneficiarse de una evaluación urológica, ginecológica y urodinámica más completa. Debe considerarse hacer una citología urinaria y una cistoscopia a los pacientes con hematuria estéril. Las mujeres con prolapso pelviano grave deben remitirse a un ginecólogo, que considerará si es necesario colocarles un dispositivo intrauterino o si necesitan cirugía. En las mujeres y los varones con incontinencia de esfuerzo grave debe considerarse la intervención quirúrgica. Hay que tener en cuenta si debe realizarse una evaluación urodinámica en los pacientes con retención urinaria significativa, los pacientes con un trastorno neurológico como esclerosis múltiple o lesión de la médula espinal y los pacientes en los que el tratamiento inicial fracasa. Las pruebas urodinámicas complejas (cistometría multicanal, estudios de presión-flujo, presión del punto de fuga) pueden ayudar a determinar la presencia de un proceso fisiopatológico subyacente concreto en las vías urinarias inferiores y a establecer el tratamiento específico basado en los hallazgos.








Tratamiento [image: image]


El método más común de tratar la incontinencia urinaria es el uso de compresas o pañales para adultos. Aunque muchos de estos productos están bien diseñados y son útiles, son inespecíficos y caros. Muchos pacientes no pueden permitirse pagar estos productos y se diseñan sus propios sustitutos, que suelen ser poco higiénicos. El uso de compresas y de pañales para adultos puede servir simplemente para ocultar un problema que puede curarse o que es potencialmente grave o para fomentar la dependencia de los pacientes geriátricos frágiles. Generalmente, estos productos deben utilizarse como complementos de intervenciones más específicas, y debe animarse a los pacientes a que se realicen al menos una evaluación básica de este trastorno.


Los factores reversibles que pueden identificarse en la evaluación básica que se ha resumido aquí deben tratarse (v. tabla 24-2). En algunos pacientes, la incontinencia urinaria se resuelve tras el tratamiento de uno o más de estos factores. Los tratamientos primarios para los tipos persistentes de incontinencia urinaria se enumeran en la tabla 24-3. En ensayos clínicos controlados, aleatorizados, se ha demostrado que varios tratamientos conductuales son muy eficaces para determinados pacientes. Los pacientes funcionales, motivados, con incontinencia de esfuerzo, de urgencia o mixta suelen responder bien a las intervenciones conductuales. Estas intervenciones incluyen educación, automonitorización de las micciones diarias, modificaciones de la ingestión de líquidos, diversas técnicas de entrenamiento de la vejiga (p. ej., micción a horas determinadas y estrategias para manejar la urgencia) y ejercicios musculares pelvianos. Muchos pacientes tienen dificultades para aislar los músculos pelvianos adecuados, por lo que las técnicas complementarias, como la biorretroalimentación (utilizando la electromiografía superficial de los esfínteres y los músculos abdominales), los pesos vaginales y la estimulación eléctrica (que puede ayudar a identificar y ejercitar los músculos pelvianos, y ayuda a inhibir la actividad de la vejiga, dependiendo de la frecuencia del estímulo) son beneficiosas para ellos. En algunos pacientes con deterioro de la movilidad o deterioro cognitivo, que viven en residencias o de forma independiente, los dispositivos para recordarles que deben ir a orinar (o alguna otra forma de ayuda sistemática para ir al baño) pueden ser muy eficaces para el tratamiento de la incontinencia urinaria.


El tratamiento farmacológico es eficaz y puede combinarse con las intervenciones conductuales (v. tabla 24-3 para obtener información sobre los fármacos específicos y su posología). En las mujeres con incontinencia de esfuerzo, los fármacos α-adrenérgicos pueden mejorar la contracción de los músculos lisos periuretrales. La seudoefedrina puede ser útil en algunas pacientes, pero debe utilizarse con cuidado en las mujeres con enfermedades cardiovasculares subyacentes. La duloxetina, un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina que está aprobado en Estados Unidos para el tratamiento de la depresión, también puede ser eficaz para el tratamiento de la incontinencia de esfuerzo porque aumenta el tono α-adrenérgico de la uretra a través de un mecanismo de la médula espinal; sin embargo, la Food and Drug Administration no ha aprobado este fármaco para esta indicación. Los estrógenos tópicos también pueden ser útiles para las mujeres con incontinencia de esfuerzo y de urgencia o con síntomas de hiperactividad de la vejiga y que muestran signos de atrofia vaginal grave o de vaginitis atrófica en la exploración pelviana. Aunque los resultados de los ensayos clínicos amplios indican que los estrógenos orales con progestina pueden aumentar el riesgo de desarrollar incontinencia y de empeorar su gravedad, D los estrógenos tópicos deben considerarse en las mujeres mayores posmenopáusicas con síntomas molestos de hiperactividad de la vejiga o incontinencia.


Los fármacos relajantes de la vejiga pueden ser eficaces para el tratamiento de la incontinencia de urgencia, pero su uso está limitado por sus efectos secundarios anticolinérgicos (especialmente, sequedad de boca). Se han aprobado cinco fármacos para el tratamiento de la incontinencia de urgencia y la hiperactividad de la vejiga (v. tabla 24-3), y los ensayos clínicos indican que todos son igual de eficaces.2 Generalmente, estos fármacos disminuyen los episodios de urgencia un 60-70%, y producen sequedad de boca en el 20-25% de los casos, la mayoría de los cuales son tolerables. Parece ser que la eficacia es similar en los ancianos y en los pacientes más jóvenes. La oxibutinina de acción corta tiene la mayor incidencia de efectos secundarios, pero es mucho más barata y su acción es más corta que la de otros fármacos, por lo que resulta útil en pacientes seleccionados por estos motivos. Otros efectos secundarios preocupantes en los pacientes ancianos son la aparición o exacerbación del estreñimiento y el reflujo gastroesofágico, el aumento de la presión intraocular en los pacientes que reciben tratamiento para el glaucoma (lo que no es una contraindicación absoluta, pero se recomienda consultar con el oftalmólogo del paciente), y el deterioro cognitivo, especialmente en los pacientes con deterioro cognitivo leve preexistente o demencia. En estos últimos pacientes, el tratamiento debe guiarse por un cuestionario cuidadoso sobre los cambios del estado cognitivo, el estado de ánimo y la conducta. Se ha demostrado que los bloqueantes α-adrenérgicos mejoran los síntomas de micción irritativa, incluyendo la frecuencia y la urgencia, en los varones con dilatación prostática. Parece que tamsulosina y alfuzosina tienen menos efectos sobre la presión arterial y pueden ser más seguros en los varones ancianos, especialmente en los que tienen trastornos cardiovasculares subyacentes y están tomando otros fármacos hipotensores. Generalmente, el tratamiento farmacológico de la vejiga hipoactiva asociada a retención urinaria crónica y a incontinencia de rebosamiento no es eficaz.


El tratamiento quirúrgico puede ser muy eficaz en las mujeres con incontinencia de esfuerzo, al menos durante un período de 1 a 5 años.3 Las inyecciones periuretrales de colágeno pueden ser útiles para las mujeres con debilidad intrínseca del esfínter (al contrario que en la hipermotilidad uretral).












Previsiones


Definir las anomalías básicas que causan hiperactividad del detrusor, incluyendo la función de la inervación aferente sensitiva, es un objetivo fundamental. Los nuevos fármacos y los nuevos sistemas de liberación de fármacos para tratar la hiperactividad detrusora que minimizan los efectos secundarios anticolinérgicos molestos tendrán un gran impacto sobre el tratamiento de la incontinencia urinaria en la población geriátrica.









Prevención


No se ha demostrado que ninguna estrategia sea eficaz para prevenir la incontinencia urinaria. Sin embargo, existen dos métodos que pueden tener algún beneficio, y merece la pena hacer un breve resumen. Primero, la educación general sobre la salud de la vejiga y los factores conductuales y de la dieta que pueden afectarla puede ayudar a las personas a comprender que la incontinencia urinaria y los problemas urinarios relacionados no son normales y, que cuando aparecen estos síntomas, los pacientes deben solicitar su evaluación y tratamiento. Segundo, ejercitar los músculos pelvianos puede ser una medida preventiva eficaz. La eficacia a largo plazo de esta intervención y la capacidad de los pacientes para cumplir el programa de ejercicios se están investigando en estos momentos.
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 Ouslander JG. Management of overactive bladder. N Engl J Med. 2004;350:786-799. Una revisión completa.


 Teunissen TA, de Jonge A, van Weel C, et al. Treating urinary incontinence in the elderly—conservative therapies that work: A systematic review. J Fam Pract. 2004;53:25-32. Una revisión sistemática.
















Capítulo 25 ASPECTOS NEUROPSIQUIÁTRICOS DEL ENVEJECIMIENTO




Sharon K. Inouye












Definición


El proceso del envejecimiento produce importantes cambios fisiológicos en el sistema nervioso central (tabla 25-1), que incluyen cambios neuroanatómicos, de la neurotransmisión y neurofisiológicos. En muchos ancianos, estos procesos causan síntomas y manifestaciones relacionados con la edad (tabla 25-2), que son muy variables porque están influidos por diversos factores, como la dieta, el entorno, el estilo de vida, la predisposición genética, la discapacidad, la enfermedad y los efectos secundarios de los fármacos. Estos cambios pueden dar lugar a los síntomas comunes de senectud benigna relacionados con la edad: enlentecimiento del tiempo de reacción, hipotensión postural, vértigo o mareos, presbiopía, presbicia, marcha envarada y problemas del sueño. Si no existe una enfermedad, estos cambios fisiológicos suelen producir síntomas relativamente modestos y limitan poco las actividades de la vida diaria, aunque reducen la reserva fisiológica y aumentan la susceptibilidad a los desafíos que suponen los factores estresantes relacionados con las enfermedades, farmacológicos y del entorno.


TABLA 25-1 CAMBIOS FISIOLÓGICOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL RELACIONADOS CON LA EDAD






	


Cambios neuroanatómicos



 Atrofia cerebral



 Disminución del número de neuronas



 Aumento de placas neuríticas



 Aumento de lipofuscina y melanina



Cambios de la neurotransmisión



 Disminución de la transmisión colinérgica



 Disminución de la síntesis de dopaminérgicos



 Disminución de la síntesis de catecolaminas



Cambios neurofisiológicos



 Disminución del flujo sanguíneo cerebral



 Cambios electrofisiológicos (enlentecimiento del ritmo alfa, aumento de la latencia en las respuestas provocadas)










TABLA 25-2 MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIÁTRICAS DE LOS CAMBIOS FISIOLÓGICOS RELACIONADOS CON LA EDAD






	Sistema

	Manifestaciones






	Cognición

	


Falta de memoria



La velocidad de procesamiento disminuye a lo largo de la vida adulta



El estado neuropsicológico se deteriora: atención selectiva, fluidez verbal, recuperación, percepción visual compleja, análisis lógico









	Reflejos

	


Los reflejos de estiramiento pierden sensibilidad



Los reflejos de los tobillos disminuyen o desaparecen



Los reflejos autónomos y de corrección disminuyen, inestabilidad postural









	Sensitivo

	


Presbiacusia (pérdida de la audición de frecuencias altas), tinnitus



Deterioro del sistema vestibular, vértigo



Presbiopía (disminución de la elasticidad del cristalino)



Reactividad pupilar más lenta, mirada fija



Deterioro del sistema olfativo



Disminución de la sensación vibratoria









	Marcha y equilibrio

	


Marcha envarada, lenta, inclinada hacia delante



Aumento del balanceo corporal y falta leve de equilibrio









	Sueño

	


Disminución de la eficacia del sueño, cansancio



Se despiertan más veces por la noche, insomnio



Disminución de las fases del sueño 3 y 4



Duración del sueño más variable, aumenta el número de períodos de sueño cortos (cabezadas)

















Epidemiología


Los trastornos neuropsiquiátricos, la causa principal de discapacidad en los ancianos, son responsables de cerca del 50% de la incapacidad funcional. Se estima que, en todo el mundo, del 15 al 25% de los ancianos tienen trastornos neuropsiquiátricos graves. Estos trastornos se producen debido a enfermedades que aumentan con la edad, pero que no son parte del proceso de envejecimiento normal. La enfermedad de Alzheimer y las demencias relacionadas afectan a aproximadamente el 10% de los adultos de más de 65 años y al 40% de los ancianos de más de 85 años (cap. 425). El delirio afecta al 5-10% de las personas de más de 65 años y hasta al 80% de los ancianos, especialmente durante la hospitalización debido a una enfermedad aguda (cap. 26). La depresión grave (cap. 420) afecta aproximadamente al 5% de los ancianos, y el 15% tienen síntomas depresivos importantes. El 10% de los ancianos tienen trastornos de ansiedad. Los ancianos también sufren morbilidad y discapacidad funcional importantes debido a enfermedades cerebrovasculares (caps. 430 a 432), la enfermedad de Parkinson (cap. 433), neuropatías periféricas (cap. 446), mielopatías degenerativas (caps. 423 y 448), estenosis espinal y enfermedades discales (cap. 423), trastornos convulsivos (cap. 426, Epilepsia), apnea del sueño (cap. 101), caídas (cap. 23), incontinencia (cap. 24) e impotencia (cap. 253).









Diagnóstico


Para hacer un diagnóstico de estos trastornos, los médicos deben conocer y realizar una exploración del estado mental y una evaluación de la capacidad funcional, y conocer los efectos secundarios de los fármacos psicoactivos en los pacientes geriátricos.









Exploración del estado mental


Además de una exploración neurológica detallada, la evaluación de los trastornos neuropsiquiátricos de los ancianos requiere un examen cuidadoso del estado mental que incluya el estado de ánimo, el estado emocional y el estado cognitivo. Existen pruebas de detección breves para evaluar estas características y ayudar a detectar los posibles problemas que requieren una evaluación más completa y tratamiento. Para detectar la depresión, una puntuación de 6 o más en la escala abreviada de la depresión geriátrica de 15 elementos (tabla 25-3) indica síntomas depresivos importantes que requieren una evaluación más completa. Otro instrumento para detectar la depresión es la escala del Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D). En los pacientes con deterioro cognitivo se recomienda utilizar escalas de depresión evaluadas por el observador, como la escala de depresión de Hamilton o la escala de Cornell.


TABLA 25-3 ESCALA DE DEPRESIÓN GERIÁTRICAFORMA ABREVIADA






	1. ¿En general, está satisfecho con su estilo de vida?

	sí/NO






	2. ¿Ha dejado de hacer muchas de sus actividades o intereses?

	
SÍ/no






	3. ¿Siente que su vida está vacía?

	
SÍ/no






	4. ¿Se aburre a menudo?

	
SÍ/no






	5. ¿Es optimista la mayoría del tiempo?

	sí/NO






	6. ¿Tiene miedo de que le ocurra algo malo?

	
SÍ/no






	7. ¿Se siente contento la mayoría del tiempo?

	sí/NO






	8. ¿Se siente indefenso?

	
SÍ/no






	9. ¿Prefiere quedarse en casa en vez de salir a hacer cosas nuevas?

	
SÍ/no






	10. ¿Siente que tiene más problemas de memoria que la mayoría de las personas?

	
SÍ/no






	11. ¿Piensa que es maravilloso estar vivo?

	sí/NO






	12. ¿Piensa que lo que hace ahora es casi inútil?

	
SÍ/no






	13. ¿Se siente lleno de energía?

	sí/NO






	14. ¿Cree que su situación es desesperada?

	
SÍ/no






	15. ¿Cree que la mayoría de las personas están mejor que usted?

	
SÍ/no







Puntuación: Las respuestas que indican depresión están resaltadas en negrita; seis o más respuestas resaltadas indican síntomas depresivos.


Modificada de J. Yesavage, T. Brink, T. Rowe et al.: Development and validation of a geriatric depression screening scale: A preliminary report. J Psychiatr Res 1983;17:37-49.


Las deficiencias cognitivas antiguas pueden ocultarse fácilmente durante la conversación porque las habilidades sociales intactas pueden enmascarar el deterioro intelectual. Dada la alta frecuencia de deterioro cognitivo, se recomienda realizar pruebas de detección cognitivas formales a todos los ancianos. Idealmente, las pruebas cognitivas deben evaluar al menos los campos generales de atención, orientación, lenguaje, memoria, capacidad visoespacial y conceptuali zación. Para excluir el delirio, primero debe evaluarse la atención pidiendo al paciente que realice una tarea, como repetir cinco dígitos o recitar los meses del año desde el final al principio; las demás pruebas cognitivas no son útiles en los pacientes con falta de atención. Existen muchos instrumentos de detección prácticos y breves para realizar más pruebas cognitivas; el que más se utiliza es la Mini-Mental State Examination, una escala de 19 elementos y 30 puntos que puede realizarse en 10 minutos (tabla 25-4). Una puntuación de 25 o más suele indicar que la función cognitiva está intacta, mientras que una puntuación de 24 o inferior requiere una evaluación más completa porque puede indicar demencia. Otras pruebas que pueden realizarse en la cabecera de la cama incluyen pedir al paciente que simule un reloj con las manos con las agujas en una hora determinada para evaluar la capacidad visoespacial y las funciones corticales superiores. Las preguntas para evaluar el juicio y la capacidad para resolver problemas en situaciones hipotéticas, como en el caso de que se produzca un incendio o al conducir un coche, pueden proporcionar información crucial sobre la capacidad del paciente para actuar de forma segura e independiente.


TABLA 25-4 MINI EXPLORACIÓN DEL ESTADO MENTAL






	Dominio cognitivo

	Puntuación máxima






	ORIENTACIÓN






	¿En qué (año) (estación) (fecha) (día) (mes) estamos?

	5






	¿Dónde estamos (ciudad) (estado) (país) (hospital) (planta)?

	5






	REGISTRO






	Se nombran 3 objetos: durante 1 segundo cada uno. Se pide al paciente que los repita después de nombrar los 3 objetos.

	3






	Se asigna 1 punto por cada respuesta correcta. Se repite hasta que se aprende los 3. Se cuentan los intentos y se registra el número.

	 






	ATENCIÓN Y CÁLCULO






	Se pide al paciente que cuente de 7 en 7 hacia atrás desde 100 (parar tras 5 respuestas).

	5






	Como alternativa, se puede pedir al paciente que deletree MUNDO al revés.

	 






	MEMORIA






	Se preguntan al paciente los 3 objetos que se repitieron antes. Se asigna un punto por cada respuesta correcta.

	3






	LENGUAJE Y PRAXIS






	Se le enseñan al paciente un lapicero y un reloj y se le pide que los nombre.

	2






	Se pide al paciente que repita lo siguiente: «Ni sí, ni no, ni pero».

	1






	Petición en tres pasos: «Coja este papel con la mano derecha, dóblelo por la mitad y déjelo en el suelo».

	3






	«Lea y realice lo siguiente: cierre los ojos».

	1






	«Escriba una frase».

	1






	«Copie este dibujo» (pentágonos conectados).

	1







Una puntuación de 25 o más significa que la función cognitiva está intacta. Modificada de M. F. Folstein, S. E. Folstein, P. R. McHugh: «The Mini-Mental State»: A practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975;12:189-198.









Evaluación funcional


El deterioro funcional, que se define como la dificultad para realizar las actividades diarias, es común en los ancianos. Aunque no se evalúa de forma habitual en la exploración médica normal, es fundamental determinar el grado de capacidad funcional del paciente basado en las condiciones médicas y neuropsiquiátricas para comprender el peso de la enfermedad y su impacto sobre la vida diaria de la persona. La importante relación que existe entre el estado funcional y la salud en los ancianos se refleja en el hecho de que las medidas funcionales son los factores de predicción más importantes de la mortalidad tras la hospitalización que son diagnósticos admitidos. Las medidas funcionales predicen en gran medida otros resultados hospitalarios importantes en los ancianos, como la duración de la estancia en el hospital, el estado funcional en el momento del alta, las necesidades futuras, la importancia de los cuidadores, el riesgo de tener que ingresar en una residencia y el pronóstico a largo plazo.


La evaluación funcional debe incluir una evaluación de la capacidad del paciente para realizar las actividades básicas para cuidar de sí mismo y las actividades instrumentales de la vida diaria, las actividades de más alto nivel para poder vivir de forma independiente. Realizar las actividades de la vida diaria refleja la capacidad del paciente para realizar las tareas básicas del cuidado de sí mismo, como alimentarse, arreglarse, asearse, vestirse, ir al baño, trasladarse y caminar. La realización de las actividades instrumentales de la vida diaria refleja la capacidad del paciente para realizar tareas más complejas, como hacer la compra, cocinar, encargarse de los temas económicos, realizar las tareas del hogar, usar el teléfono, tomar las medicinas y conducir o utilizar el transporte público. La evaluación funcional se realiza con el paciente o la familia, y las cuestiones se dirigen a determinar si el paciente puede realizar estas actividades de forma independiente. Otros aspectos relacionados que deben evaluarse son la visión, la audición, la continencia, el estado nutricional, la seguridad, las caídas, la situación de su vida, el apoyo social y el nivel socioeconómico.


El deterioro cognitivo o funcional agudo suele ser el primer, y a veces el único, signo de enfermedad aguda en los ancianos, y requiere atención médica inmediata. De forma parecida, la aparición o el empeoramiento de los trastornos relacionados, como el delirio, las caídas, la incontinencia, la depresión o la desnutrición, presagian la necesidad de una evaluación médica inmediata.








Tratamiento [image: image]






Efectos psicoactivos de los fármacos en los ancianos






Efectos secundarios de los fármacos en los ancianos


En el 29 al 38% de los pacientes ancianos hospitalizados se producen complicaciones iatrogénicas, es decir, el riesgo es de tres a cinco veces superior que en los pacientes más jóvenes. Los efectos secundarios de los fármacos, el tipo más común de complicación iatrogénica, constituye del 20 al 40% de todas las complicaciones. Los ancianos son especialmente vulnerables a las reacciones secundarias de los fármacos debido a los regímenes con múltiples fármacos, las enfermedades crónicas múltiples, la insuficiencia renal y hepática relativa, la disminución de la reserva fisiológica y a la alteración del metabolismo de los fármacos que se produce al envejecer. Se ha observado que los fármacos se utilizan de forma inadecuada en alrededor del 40% de los pacientes ancianos hospitalizados, y que más de la cuarta parte de estos pacientes tienen contraindicaciones absolutas para el fármaco y al resto se le administran fármacos innecesarios. Puesto que el 50% de las reacciones farmacológicas adversas se producen en pacientes a los que se les administran fármacos inadecuados, la posibilidad de reducir estos procesos adversos es muy significativa.









Fármacos con efectos psicoactivos


Casi todas las clases de fármacos pueden causar delirio en los pacientes vulnerables, pero existen fármacos específicos que lo producen con más frecuencia (tabla 25-5) y deben utilizarse con cuidado en los ancianos. Muchos casos de delirio o de deterioro cognitivo en los pacientes ancianos pueden prevenirse evitando, sustituyendo o disminuyendo la dosis de estos fármacos psicoactivos. Las benzodiazepinas de acción larga (p. ej., flurazepam y diazepam) son fármacos especialmente problemáticos para los ancianos y deben evitarse siempre que sea posible. Si el abordaje no farmacológico para el tratamiento del insomnio no tiene éxito, se recomienda utilizar benzodiazepinas de acción intermedia sin metabolitos activos (p. ej., 0,5 mg de lorazepam, que tiene una semivida de 10 a 15 horas) a corto plazo. Los fármacos con efectos anticolinérgicos (p. ej., antihistamínicos, antidepresivos, neurolépticos, antiespasmódicos) producen una gran variedad de efectos secundarios muy mal tolerados por los pacientes ancianos, que incluyen delirio, hipotensión postural, retención urinaria, estreñimiento y sequedad de boca. De los narcóticos, meperidina produce delirio con más frecuencia que otros fármacos debido a un metabolito activo, normeperidina. Los fármacos cardíacos, como los digitálicos y los fármacos antiarrítmicos, tienen semividas largas, rangos terapéuticos estrechos y en los ancianos disminuye su unión a las proteínas. El médico debe ser consciente de que estos fármacos (p. ej., digoxina) pueden producir toxicidad incluso a concentraciones terapéuticas. Los antagonistas del receptor Hj (p. ej., cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina) están entre las causas más frecuentes de delirio inducido por fármacos en los ancianos debido a su uso frecuente; los médicos deben considerar el uso de alternativas menos tóxicas (p. ej., sucralfato o antiácidos) o reducir la posología en los pacientes ancianos, especialmente si el fármaco se utiliza de forma profiláctica y no como tratamiento de una enfermedad activa. Los inhibidores de la bomba de protones se han asociado al delirio en algunos casos, pero no se ha determinado sistemáticamente la tasa global de este efecto secundario.


TABLA 25-5 FÁRMACOS CON EFECTOS PSICOACTIVOS






	


Hipnóticos-sedantes


Benzodiazepinas (especialmente, flurazepam y diazepam)



Barbitúricos



Fármacos para dormir (hidrato de cloral)






Narcóticos (especialmente, meperidina)



Anticolinérgicos


Antihistamínicos (difenhidramina, hidroxicina)



Antiespasmódicos (belladona, clorhidrato de difenoxilato)



Antidepresivos heterocíclicos (amitriptilina, imipramina, doxepina)



Neurolépticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina)



Antiparkinsonianos (benzotropina, trihexifenidilo)



Atropina, escopolamina






Cardíacos


Glucósidos digitálicos



Antiarrítmicos (quinidina, procainamida, lidocaína)



Antihipertensores (β-bloqueantes, metildopa)






Gastrointestinales


Antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina)



Metoclopramida






Varios


Fármacos antiinflamatorios no esteroideos



Corticosteroides



Anticonvulsivantes



Levodopa



Litio






Fármacos de venta libre


Frío y preparaciones sinusales (antihistamínicos, seudoefedrina)



Fármacos para dormir (difenhidramina, jarabes que contienen alcohol)



Cafeína



Náuseas, gastrointestinales (productos combinados que contienen salicilatos, meclicina, antagonistas H2, loperamida)













Los fármacos psicoactivos causan aproximadamente el 50% de los efectos farmacológicos secundarios que pueden prevenirse, sobre todo en los pacientes ancianos a los que se han prescrito tres o más fármacos psicoactivos, con frecuencia a dosis inadecuadamente altas. El delirio y el deterioro cognitivo son las consecuencias negativas más frecuentes de los fármacos psicoactivos. Cuando se utiliza cualquier fármaco psicoactivo, el riesgo de delirio o deterioro cognitivo se cuadruplica, pero el hecho de que se produzca delirio o deterioro cognitivo depende del tipo o la clase del fármaco administrado y del número total de fármacos que se administran. Los fármacos sedantes-hipnóticos se han asociado a un aumento del riesgo de delirio o deterioro cognitivo de 3 a 12 veces, los narcóticos se asocian a un aumento del riesgo de 2 a 3 veces y los fármacos anticolinérgicos se asocian a un aumento del riesgo de 5 a 12 veces. Si se utilizan más fármacos, no sólo debe tenerse en cuenta el aumento del riesgo de efectos secundarios de cada fármaco individual, sino también el aumento de las posibilidades de interacciones entre los distintos fármacos. Si se utilizan más de tres fármacos en un período de 24 horas, el riesgo de delirio aumenta cuatro veces. De forma parecida, el riesgo de deterioro cognitivo aumenta de forma directamente proporcional al número de fármacos prescritos: si se utilizan dos o tres fármacos el riesgo se triplica, y si se utilizan seis o más fármacos, el riesgo aumenta 14 veces.









Principios de la farmacoterapia en los ancianos


Los médicos siempre deben tener en cuenta si pueden utilizarse abordajes no farmacológicos (cap. 36) como alternativa a la farmacoterapia en los ancianos. Las técnicas de relajación, los masajes y la música son muy eficaces para tratar el insomnio y la ansiedad; en muchos casos, el dolor localizado puede tratarse de forma eficaz con medidas locales, como inyecciones, calor, ultrasonidos y estimulación eléctrica transcutánea.


Si es necesaria la farmacoterapia, los médicos deben elegir el fármaco con menos potencial tóxico y dar prioridad a los fármacos que se han comprobado en poblaciones de ancianos (tabla 25-6). En el caso de los fármacos psicoactivos, una vez que se ha elegido el fármaco suele empezarse con una dosis del 25 al 50% de la dosis normal para los adultos y se va aumentando la dosis lentamente. Los regímenes farmacológicos deben ser lo más simples posible, utilizando el menor número de fármacos y de pastillas que sea posible. Es muy importante revisar la lista de fármacos con frecuencia. Las intervenciones sistemáticas en las que participan los farmacéuticos geriátricos y clínicos pueden reducir significativamente la frecuencia de reacciones farmacológicas adversas en los ancianos.1,2


TABLA 25-6 PAUTAS DE ACTUACIÓN PARA LA FARMACOTERAPIA EN LOS ANCIANOS






	


PRINCIPIOS GENERALES




Recordar que los ancianos son muy sensibles a los efectos psicoactivos de todos los fármacos



Conocer la farmacología de los fármacos que se prescriben. Conocer muy bien unos cuantos fármacos









	


ABORDAJE RECOMENDADO




Utilizar un abordaje no farmacológico siempre que sea posible



Evitar el uso rutinario de «cuando lo necesite» en el caso de los fármacos para dormir, la ansiedad o el dolor



Elegir el fármaco con el menor potencial tóxico



Sustituir por alternativas menos tóxicas siempre que sea posible (antiácidos o sucralfato por bloqueantes H2 o inhibidores de la bomba de protones, mucílagos de plántago ovata o caolín y pectina por loperamida, planificar la posología de paracetamol para el tratamiento del dolor)



Reducir la dosis



«Empezar con una dosis baja y aumentar lentamente»


En los ancianos, empezar con un 25-50% de la dosis estándar de los fármacos psicoactivos



Titular los fármacos poco a poco



Fijar objetivos realistas: titular para mejorar los síntomas, no para eliminarlos






Simplificar el régimen



Comprobar la lista de fármacos con regularidad. Pedir al paciente que lleve todos los envases y comprobar cómo toma los fármacos



Volver a evaluar el uso de los fármacos a largo plazo porque los pacientes cambian



Revisar el uso de fármacos de venta libre










Los regímenes farmacológicos a largo plazo también deben revisarse, porque el huésped cambia con la edad y la enfermedad. El uso a largo plazo no justifica el uso continuado. El médico debe revisar regularmente con el paciente todos los fármacos prescritos y los fármacos de venta libre, es preferible que el paciente lleve todos los envases de los medicamentos y le indique al médico cómo los está tomando. Es frecuente que los pacientes subestimen el potencial tóxico de los fármacos de venta libre y de los remedios naturales, y pueden estar utilizando varios de estos productos que podrían potenciar los efectos secundarios o contrarrestar los efectos deseados de los fármacos prescritos (cap. 27). Por ejemplo, el gingko biloba puede interactuar con la warfarina para causar hemorragia, y muchos remedios naturales (como el kava kava y las preparaciones con plantas chinas) se han asociado a riesgo de hepatotoxicidad.


















Previsiones


Los métodos de detección selectiva del deterioro cognitivo y funcional en los ancianos siguen mejorándose y simplificándose. Una medida importante que se adoptará en el futuro será incorporar estas pruebas de detección selectiva e intervenciones a los cuidados sanitarios habituales de todos los ancianos en las consultas, las clínicas, los hospitales, las residencias y otros entornos.
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1 Schmader KE, Hanlon JT, Pieper CF, et al. Effects of geriatric evaluation and management on adverse drug reactions and suboptimal prescribing in the frail elderly. Am J Med. 2004;116:394-401.


2 Rollason V, Vogt N. Reduction of polypharmacy in the elderly: A systematic review of the role of the pharmacist. Drugs Aging. 2003;20:817-832.











LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Juurlink DN, Mamdani M, Kopp A, et al. Drug-drug interactions among elderly patients hospitalized for drug toxicity. JAMA. 2003;289:1652-1658. En este estudio, en el que participaron 909 ancianos, se demostró que las causas de muchos ingresos hospitalarios debidos a toxicidad farmacológica fueron interacciones farmacológicas muy conocidas y fácilmente evitables.


 Karlawish JHT, Clark CM. Diagnostic evaluation of elderly patients with mild memory problems. Ann Intern Med. 2003;138:411-419. Esta discusión basada en casos destaca el abordaje paso a paso.


 Monastero R, Palmer K, Qui C, et al. Heterogeneity in risk factors for cognitive impairment, no dementia: Population-based longitudinal study from the Kungsholmen Project. Am J Geriatr Psychiatry. 2007;15:60-69. Demuestra que la disfunción cognitiva sin demencia, que aumenta con la polifarmacia, la psicosis y la fractura de cadera, es un factor de riesgo para la demencia posterior.
















Capítulo 26 DELIRIO Y OTROS PROBLEMAS MENTALES DE LOS PACIENTES ANCIANOS




Sharon K. Inouye





Se estima que la alteración del estado mental, uno de los síntomas más comunes en los ancianos con una enfermedad aguda, es responsable del 30% de las exploraciones urgentes de los pacientes ancianos. El estado mental suele servir como un barómetro de las enfermedades subyacentes en los ancianos y con frecuencia es el único síntoma de que existe una enfermedad subyacente grave. Existe un amplio rango de trastornos médicos, neurológicos y psiquiátricos que producen cambios del estado mental (caps. 420 y 425). El abordaje sistemático ayuda a realizar la evaluación cuando se sospecha que el estado mental de un paciente anciano ha cambiado (v. fig. 26-1).
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FIGURA 26-1 Algoritmo para evaluar los cambios del estado mental que se sospechan en un paciente anciano. PRN = cuando sea necesario; PFT = pruebas de la función tiroidea.




El primer paso para evaluar a un paciente en que se sospecha que se ha producido un cambio del estado mental es realizar una anamnesis detallada con un informador fiable para establecer un punto de partida de la función cognitiva del paciente y la evolución clínica de cualquier cambio cognitivo que se produzca. Es más probable que los cambios crónicos (es decir, los que se producen a lo largo de meses o años) representen una enfermedad mental subyacente, que debe evaluarse en consonancia (cap. 425). Los cambios agudos (es decir, los que se producen en días o semanas), incluso aunque se superpongan a una demencia subyacente, deben valorarse mediante una evaluación cognitiva detallada para determinar si existe delirio. Si no se observan las características del delirio (p. ej., inatención, pensamiento desorganizado, alteración del nivel de consciencia, síntomas fluctuantes), debe realizarse una evaluación más completa por si existe depresión, trastornos psicóticos no orgánicos agudos u otros trastornos psiquiátricos.






DELIRIO


El delirio, un síndrome clínico que se clasifica como un trastorno agudo de la atención y la función cognitiva, es la complicación más frecuente de la hospitalización en los ancianos y un problema potencialmente devastador. En muchas ocasiones no se reconoce el delirio, a pesar de utilizar métodos sensibles para su detección y que sus complicaciones pueden prevenirse.






Definición


La definición y los criterios de diagnóstico del delirio están evolucionando. Se ha utilizado mucho el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cuarta edición, (tabla 26-1), pero en este manual el desarrollo de los criterios se basa en el consenso de los expertos, y no se han determinado su sensibilidad y especificidad diagnósticas. El Confusion Assessment Method (Método de evaluación de la confusión) proporciona un algoritmo simple y práctico para hacer el diagnóstico, con una sensibilidad del 94 al 100%, una especificidad del 90 al 95% y una alta fiabilidad entre las personas que realizan la evaluación.


TABLA 26-1 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DEL DELIRIO






	
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DSM-IV


A. Alteración de la consciencia (es decir, disminución de la claridad con que se percibe el entorno) con disminución de la capacidad para centrar, mantener o desplazar la atención



B. Cambio de la cognición (p. ej., déficit de memoria, desorientación, trastornos del lenguaje) o desarrollo de un trastorno perceptual que no se debe a una demencia preexistente, establecida o en desarrollo



C. El trastorno se desarrolla en un período corto (generalmente, de horas a días) y tiende a fluctuar a lo largo del día



D. Las pruebas obtenidas a partir de la anamnesis, la exploración física o las pruebas de laboratorio indican que el trastorno está causado por las consecuencias fisiológicas directas de un trastorno médico general









	


ALGORITMO DEL CAM PARA EL DIAGNÓSTICO*




Característica 1. Curso de aparición aguda y fluctuante



Esta característica suele obtenerse de un miembro de la familia o del personal de enfermería y se comprueba por las respuestas positivas a las siguientes preguntas: ¿Hay pruebas de un cambio agudo del estado mental a partir del punto de referencia del paciente? ¿La conducta (anormal) varía durante el día, es decir, tiende a aparecer y desaparecer, o su gravedad aumenta y disminuye?



Característica 2. Falta de atención



Esta característica se manifiesta por una respuesta positiva a la siguiente pregunta: ¿El paciente tiene dificultades para centrar su atención, por ejemplo, se distrae fácilmente o tiene dificultades para seguir el hilo de lo que estaba diciendo?



Característica 3. Desorganización del pensamiento



Esta característica se manifiesta por una respuesta positiva a la siguiente pregunta: ¿El paciente muestra un pensamiento desorganizado o incoherente, divaga o su conversación es irrelevante, el flujo de ideas es confuso o ilógico, o cambia de un tema a otro de forma impredecible?



Característica 4. Alteración del nivel de consciencia



Esta característica se manifiesta si la respuesta a la siguiente cuestión no es «alerta»: De forma global, ¿cómo clasificaría el nivel de conciencia de este paciente (alerta [normal], vigilante [hiperalerta], letárgico [soñoliento, se despierta fácilmente], estupor [dificultad para despertarle] o en coma [es imposible despertarle])?










DSM-IV = American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cuarta edición. Washington, DC, American Psychiatric Association, 1994; CAM = Confusion Assessment Method.


* El diagnóstico del delirio mediante el CAM requiere la presencia de las características 1 y 2 y de la 3 o la 4.


De S. K. Inouye, C. H. van Dyck, C. A. Alessi et al.: Clarifying confusion: The Confusion Assessment Method. A new method for detection of delirium. Ann Intern Med 1990;113:941-948.









Epidemiología


En los ancianos, la prevalencia del delirio en el momento de ingresar en el hospital es del 13 al 60%. En el 6 al 56% de los pacientes se desarrolla un nuevo delirio durante la hospitalización. Si se realizan observaciones frecuentes en las poblaciones de ancianos, quirúrgicas y de las unidades de cuidados intensivos, se encuentran altas proporciones de delirio. El delirio se observa en el 15 al 74% de los pacientes tras una intervención quirúrgica y en el 60-80% de los pacientes que se encuentran en unidades de cuidados intensivos.


La mortalidad hospitalaria asociada al delirio es del 25-33%, una proporción tan alta como la que se asocia al infarto de miocardio y la sepsis. El problema del delirio en los pacientes ancianos hospitalizados ha adquirido una importancia especial porque los pacientes de más de 65 años representan actualmente alrededor de la mitad de todos los días de hospitalización. Basándose en las estadísticas de salud vital en Estados Unidos, el delirio complica la estancia en el hospital en al menos el 20% de los 12,5 millones de ancianos hospitalizados al año y aumenta el gasto hospitalario en más de 2.500 dólares por paciente, lo que supone unos gastos anuales de Medicare de más de 6.900 millones (dólares americanos, 2004). Tras el alta hospitalaria se producen otros gastos importantes debido a que aumenta la necesidad de los servicios de rehabilitación, servicios domiciliarios de enfermería y cuidados domésticos. Estas extrapolaciones destacan las importantes implicaciones económicas y de política sanitaria del delirio.









Patogenia


Como ocurre en otros síndromes geriátricos comunes (cap. 23), el delirio suele tener causas multifactoriales. La búsqueda de los innumerables factores subyacentes que pueden contribuir al delirio requiere pericia clínica y una evaluación médica extensa, especialmente porque muchos de estos factores pueden tratarse pero, si no se tratan, producen mucha morbilidad y mortalidad. El proceso resulta aún más difícil debido a las características inespecíficas, atípicas o silenciosas de las enfermedades subyacentes en los ancianos. El delirio suele ser el único signo inicial de las enfermedades subyacentes potencialmente mortales, como la neumonía (cap. 97), la urosepsis (cap. 306) o el infarto de miocardio (cap. 72), en la población anciana.


El desarrollo del delirio suele implicar una relación compleja entre un paciente vulnerable y los factores predisponentes pertinentes, y la exposición a factores nocivos o a factores desencadenantes. El delirio puede desarrollarse en los pacientes vulnerables, así como en los pacientes con deterioro cognitivo o con una enfermedad grave, tras una lesión relativamente benigna, como una única dosis de un fármaco para dormir. A la inversa, en los pacientes que no son vulnerables sólo se desarrolla el delirio tras la exposición a múltiples factores nocivos. Los estudios previos han demostrado que los efectos de estos factores de riesgo pueden ser acumulativos. Esta etiología multifactorial es importante para los médicos porque la eliminación o el tratamiento de un único factor aislado no suele ser suficiente para resolver el delirio, deben tener en cuenta el espectro completo de la vulnerabilidad y los factores desencadenantes.


Los factores predisponentes, o vulnerabilidad, incluyen el deterioro cognitivo o la demencia preexistentes, las enfermedades subyacentes graves, los niveles elevados de comorbilidad, el deterioro funcional, la edad avanzada, la insuficiencia renal crónica, la deshidratación, la desnutrición y el deterioro visual o auditivo. La demencia es un importante y consistente factor de riesgo para el delirio. De los pacientes que deliran, del 30 al 50% tienen demencia subyacente. En los pacientes con delirio suelen existir pruebas de una enfermedad cerebral crónica subyacente, especialmente de trastornos asociados al deterioro cognitivo, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, trastornos cerebrovasculares y lesiones que ocupan espacio.


Los fármacos, la causa remediable más frecuente de delirio, contribuyen al delirio en el 40% de los casos (cap. 25). La insuficiencia o el fracaso de cualquier sistema orgánico principal, especialmente la insuficiencia renal o hepática, pueden precipitar el delirio. La hipoxemia y la hipercarbia se han asociado al delirio. Los médicos deben prestar atención a la insuficiencia respiratoria oculta, que en los ancianos no suele presentar los signos y síntomas habituales de disnea y taquipnea, y puede que no se aprecie midiendo sólo la saturación de oxígeno. El infarto agudo de miocardio o la insuficiencia cardíaca pueden manifestarse como delirio en los pacientes ancianos, sin los síntomas habituales de dolor en el pecho o disnea. Las infecciones ocultas son una causa especialmente notoria de delirio. Es frecuente que en los pacientes ancianos no aumente la fiebre o no se produzca una respuesta linfocítica a la infección, por lo que los médicos deben evaluar cuidadosamente los signos de neumonía, infección urinaria, endocarditis, abscesos abdominales o infecciones articulares. Diversos trastornos metabólicos pueden contribuir al delirio, como la hipernatremia o la hiponatremia, la hipercalcemia, los trastornos acidobásicos, la hipoglucemia y la hiperglucemia, y los trastornos tiroideos o suprarrenales. Se ha demostrado que la inmovilización y los dispositivos de inmovilización (es decir, catéteres permanentes de la vejiga, sistemas de retención física) son factores importantes que precipitan el delirio. La deshidratación, la depleción del volumen y la desnutrición que se produce durante la hospitalización (p. ej., pérdida de peso, caída de la concentración sérica de albúmina) son factores bien documentados que contribuyen al delirio. Los síndromes de abstinencia de las drogas o el alcohol son causas de delirio que suelen pasarse por alto en los ancianos. Los factores del entorno, como un ambiente extraño, la privación del sueño, las alteraciones del horario habitual, los cambios frecuentes de habitación, la sobrecarga sensitiva y la privación sensitiva, pueden agravar el delirio en los hospitales. Los factores psicosociales, como la depresión, el estrés psicológico, el dolor y la falta de apoyo social, también pueden precipitar el delirio.


La patogenia básica del delirio no está clara. La mayoría de los investigadores defienden que el delirio parece ser una lesión funcional más que estructural. Los estudios electroencefalográficos demuestran alteraciones funcionales globales en los pacientes con delirio, caracterizados por enlentecimiento generalizado de la actividad de fondo cortical con aparición de actividad delta y theta. Los estudios de imagen neurológicos, junto con las pruebas cognitivas, demuestran un trastorno generalizado de las funciones corticales superiores, con disfunción de la corteza prefrontal, la corteza frontal y temporoparietal, la corteza fusiforme, las circunvoluciones linguales, las estructuras subcorticales, el tálamo y los ganglios basales. La hipótesis más destacada sobre la patogenia del delirio se centra en las funciones de la neurotransmisión y la inflamación. El mecanismo que más se ha postulado sobre el delirio es el fracaso de la transmisión colinérgica. Las pruebas que apoyan esta hipótesis incluyen la asociación frecuente de los fármacos anticolinérgicos con el delirio, la inversión del delirio con fármacos procolinérgicos como fisostigmina, el aumento de los niveles de actividad de los anticolinérgicos séricos en algunos pacientes con delirio y el beneficio de los inhibidores de la colinesterasa en algunos casos de delirio. Otros sistemas de neurotransmisores, como dopamina, serotonina, triptófano, neoepinefrina y ácido γ-aminobutírico, también pueden desempeñar una función en el delirio, pero todavía no se ha demostrado. En circunstancias especiales, como en las infecciones o el cáncer, el delirio puede estar mediado por citocinas, como la interleucina-2 y el factor de necrosis tumoral. Aunque el delirio se ha considerado durante mucho tiempo un síndrome transitorio, es posible que varios de estos mecanismos básicos no sean completamente reversibles, especialmente los mecanismos que producen lesiones hipóxicas. La dosis y duración de los factores nocivos, junto con el nivel de vulnerabilidad del paciente, también influyen mucho en la reversibilidad final del delirio.









Manifestaciones clínicas


Las características principales del delirio incluyen la aparición aguda y la falta de atención. Establecer si ha aparecido de forma aguda requiere conocer con precisión la función cognitiva basal del paciente. Los pacientes están distraídos, es decir, tienen dificultades para centrar, mantener y desplazar la atención. Se distraen con facilidad y tienen dificultades para mantener una conversación y seguir instrucciones. Objetivamente, los pacientes pueden tener dificultades con tareas repetitivas simples, contar y recitar los meses del año hacia atrás. Otras características clave son la desorganización del proceso de pensamiento, que suele ser una manifestación de los trastornos cognitivos o perceptuales subyacentes, la alteración del nivel de consciencia, que típicamente es letárgico con disminución de la claridad de la percepción del entorno, y la fluctuación de los síntomas cognitivos. Aunque no son elementos fundamentales, durante el delirio suelen aparecer otras características como desorientación, deficiencia cognitiva, agitación o retardo locomotor, trastornos perceptuales como alucinaciones e ilusiones, confusiones paranoides e inversión del ciclo del sueño y la vigilia.









Diagnóstico


La anamnesis y la exploración física completas constituyen la piedra angular de la evaluación del delirio. El primer paso de la evaluación (tabla 26-2) consiste en establecer el diagnóstico de delirio a través de una evaluación cognitiva y determinar si el trastorno actual representa un cambio agudo de la función cognitiva basal del paciente. Puesto que es posible que el deterioro cognitivo no se aprecie durante una conversación, deben utilizarse pruebas de detección selectiva cognitivas breves, como la Mini-Mental Status Examination y el Confusion Assessment Method (CAM). La atención debe evaluarse más con pruebas sencillas, como contar hacia delante (la incapacidad para repetir cinco números hacia delante indica falta de atención) o recitar los meses del año hacia atrás. Se ha desarrollado un método para evaluar el delirio en los pacientes que no pueden hablar (p. ej., los que están intubados), denominado CAM-ICU. La anamnesis, que debe obtenerse de un informante fiable, se dirige a establecer la función cognitiva basal del paciente y la duración del curso de cualquier cambio del estado mental, y a obtener claves sobre los posibles factores desencadenantes, como cambios recientes de la medicación, infecciones intercurrentes o enfermedades médicas. La exploración física debe incluir una exploración neurológica detallada de las deficiencias concretas y la búsqueda cuidadosa de infecciones ocultas o procesos abdominales agudos.


TABLA 26-2 EVALUACIÓN DEL DELIRIO EN LOS PACIENTES ANCIANOS






	


Pruebas cognitivas y determinación de la función cognitiva basal: establecen el diagnóstico de delirio.



Obtener una anamnesis completa y realizar la exploración física, incluyendo una exploración neurológica cuidadosa de las deficiencias focales y la búsqueda de infecciones ocultas.



Revisar la lista de fármacos: suspender o reducir todos los fármacos psicoactivos. Comprobar los efectos secundarios de todos los fármacos.



Pruebas de laboratorio (individualizadas): hemograma completo, electrólitos, nitrógeno ureico en sangre, creatinina, glucosa, calcio, fósforo, enzimas hepáticas, saturación de oxígeno.



Buscar infecciones ocultas: exploración física, análisis de orina, radiografías torácicas, cultivos seleccionados (si está indicado).



Si tras estos pasos no se ha descubierto una causa evidente, debe considerarse realizar una evaluación más personalizada en pacientes seleccionados:


Pruebas de laboratorio: magnesio, pruebas de la función tiroidea, concentraciones de B12, concentraciones de fármacos, detección inmunológica, concentración de amoníaco.



Análisis de los gases arteriales: indicado en pacientes con disnea, taquipnea, trastornos pulmonares agudos o antecedentes de enfermedades respiratorias importantes.



Electrocardiografía: indicado en pacientes con molestias torácicas o abdominales, acortamiento de la respiración o antecedentes cardíacos.



Examen del líquido cefalorraquídeo: indicado si se sospecha que existe meningitis o encefalitis.



Técnicas de imagen cerebrales: indicado en los pacientes con signos neurológicos focales nuevos o con antecedentes o signos de traumatismo craneoencefálico.



Electroencefalografía: se utiliza para el diagnóstico de trastornos convulsivos ocultos y para diferenciar el delirio de los trastornos psiquiátricos no orgánicos.













Es muy importante revisar la lista de fármacos, incluyendo los fármacos de venta libre, y debe suspenderse o reducirse el uso de fármacos con efectos psicoactivos, si es posible. En los ancianos, estos fármacos pueden tener efectos psicoactivos incluso a dosis y concentraciones farmacológicas medidas que se encuentren dentro del «rango terapéutico». Debe considerarse la posibilidad de que un síndrome de abstinencia por alcohol u otros fármacos contribuya al delirio.






Pruebas de laboratorio


La evaluación de laboratorio debe adaptarse a la situación individual (v. tabla 26-2). En los pacientes con trastornos cardíacos o respiratorios preexistentes o con síntomas relacionados, pueden estar indicadas la electrocardiografía o la determinación de gases en sangre arterial. La necesidad de realizar un examen del líquido cefalorraquídeo es controvertida, excepto cuando está claramente indicado, como en los pacientes con delirio febril. Las técnicas de imagen cerebrales deben reservarse para los pacientes con signos neurológicos focales nuevos, los pacientes con antecedentes o signos de traumatismo craneoencefálico y los pacientes sin ninguna otra causa identificable de delirio. La electroencefalografía, que tiene una tasa de resultados falsos negativos del 17% y de resultados falsos positivos del 22% para diferenciar los pacientes con delirio de los que no tienen delirio, tiene una función limitada y es más útil para detectar los trastornos convulsivos ocultos y para diferenciar el delirio de los trastornos psiquiátricos.









Diagnóstico diferencial


Una dificultad fundamental del diagnóstico diferencial del delirio es distinguir un estado de confusión de larga duración (demencia) del delirio solo o del delirio que se superpone a la demencia (fig. 26-1). Estos dos trastornos se diferencian porque en el delirio los síntomas aparecen de forma aguda (la demencia es mucho más insidiosa) y por el deterioro de la atención y la alteración del nivel de la consciencia que se asocian al delirio. El diagnóstico diferencial también incluye la depresión y los trastornos psicóticos no orgánicos. Aunque en el delirio pueden producirse paranoia, alucinaciones y cambios afectivos, las características clave de aparición aguda, falta de atención, alteración del nivel de la consciencia y deterioro cognitivo global ayudan a reconocer el delirio. A veces, el diagnóstico diferencial puede ser difícil, especialmente si el paciente no coopera o cuando no se dispone de una anamnesis precisa. Debido a la naturaleza potencialmente mortal del delirio, es prudente tratar al paciente cuando tiene delirio y buscar los factores desencadenantes subyacentes (p. ej., enfermedades intercurrentes, trastornos metabólicos, intoxicación farmacológica) hasta que pueda obtenerse más información.








Tratamiento [image: image]






Prevención


La estrategia más eficaz para reducir el delirio y las complicaciones asociadas es la prevención primaria del delirio antes de que se produzca. Las estrategias preventivas deben dirigirse a los factores de riesgo importantes y a los pacientes con un riesgo basal de delirio de moderado a alto (tabla 26-3). Los estudios aleatorizados han demostrado que las consultas geriátricas1 o las intervenciones multidisciplinares 2,3 dirigidas a los factores de riesgo del delirio pueden reducir su incidencia en un 40%. A una escala mayor, los esfuerzos para prevenir el delirio requieren realizar grandes cambios en el sistema para educar a los médicos y al personal de enfermería para mejorar el reconocimiento y aumentar sus conocimientos sobre las implicaciones clínicas, para proporcionar incentivos para cambiar los patrones de actuación que dan lugar al delirio (p. ej., inmovilización, uso de fármacos para dormir, catéteres vesicales y restricciones físicas), y para crear sistemas que aumenten la alta calidad de los cuidados geriátricos (p. ej., expertos en geriatría, discusión de casos, especialización clínica y controles de calidad).


TABLA 26-3 FACTORES DE RIESGO DEL DELIRIO E INTERVENCIONES POSIBLES






	Factores de riesgo

	Intervenciones






	Deterioro cognitivo

	


Programa de orientación a la realidad (técnica de reorientación, comunicación)



Programa de actividades terapéuticas









	Privación del sueño

	


Estrategias para reducir el ruido



Planificar los fármacos que se toman al acostarse, intervenciones y actividades de enfermería para permitir un período ininterrumpido de sueño









	Inmovilización

	


Movilización temprana (p. ej., caminar o hacer ejercicios en la cabecera de la cama)



Reducir al mínimo el equipo que produce inmovilidad (p. ej., catéteres vesicales)









	Fármacos psicoactivos

	


Restringir el uso de «cuando sea necesario» para los fármacos para dormir y psicoactivos (p. ej., sedantes-hipnóticos, narcóticos, anticolinérgicos)



Protocolos no farmacológicos para tratar los trastornos del sueño y la ansiedad









	Deterioro visual

	


Proporcionar ayudas para la visión (p. ej., lentes de aumento, luces especiales)



Disponer de equipos adaptados (p. ej., teléfonos con el dial iluminado, libros con la letra grande)









	Deterioro auditivo

	


Disponer de dispositivos amplificadores



Reparación de los audífonos









	Deshidratación

	Reconocimiento temprano y repleción del volumen














Tratamiento médico


En general, deben utilizarse abordajes no farmacológicos en todos los pacientes con delirio, y suelen tener éxito para el tratamiento de los síntomas. Los abordajes farmacológicos deben reservarse para los pacientes en los que los síntomas de delirio pueden interrumpir los tratamientos médicos necesarios (p. ej., intubación, vías intravenosas) o pueden poner en peligro la seguridad del paciente o de otras personas. Sin embargo, no existe un fármaco ideal para el tratamiento del delirio; cualquier elección puede ofuscar aún más el estado mental del paciente y oscurecer los esfuerzos para controlar el curso de los cambios del estado mental. Los fármacos elegidos deben administrarse a la dosis más baja y durante el menor tiempo posible. Los neurolépticos son los fármacos preferidos para el tratamiento. Haloperidol, el fármaco que más se utiliza, produce menos hipotensión ortostática y menos efectos secundarios anticolinérgicos que tioridazina, y está disponible de forma parenteral; sin embargo tiene una tasa más alta de efectos secundarios extrapiramidales y distonías agudas. Si se requiere la administración parenteral, con la vía intravenosa la acción aparece rápidamente y el efecto dura poco tiempo, pero es preferible administrarlo por vía intramuscular porque la duración de la acción es más adecuada. La dosis inicial recomendada es de 0,5 a 1 mg de haloperidol por vía oral o parenteral, que se repite cada 30 minutos después de comprobar los signos vitales, hasta que se consigue la sedación. El punto final debe ser un paciente despierto pero manejable. Los pacientes ancianos promedio que no se han tratado anteriormente con neurolépticos requieren una dosis de carga total de no más de 3-5 mg de haloperidol. Posteriormente, debe administrarse una dosis de mantenimiento de la mitad de la dosis de carga en dosis divididas durante las siguientes 24 horas, y la dosis debe disminuirse en los siguientes días hasta que se resuelve la agitación.


Las benzodiazepinas no se recomiendan como primera línea de tratamiento del delirio debido a su tendencia a causar hipersedación y exacerbar el estado de confusión. Sin embargo, siguen siendo el fármaco de elección para el tratamiento de los síndromes de abstinencia del alcohol y los fármacos sedantes (caps. 31 y 32).


Las técnicas de tratamiento no farmacológicas que se recomiendan para los pacientes con delirio incluyen facilitar la presencia de los miembros de la familia, utilizar «cuidadores» que sean infiuencias orientativas y trasladar al paciente alterado a una habitación privada o más cerca del puesto de enfermería para poder supervisarle mejor. El contacto y la comunicación interpersonales, incluyendo estrategias verbales de reorientación, instrucciones y explicaciones sencillas, y contacto visual frecuente, son esenciales. Los pacientes deben participar en su propio cuidado y se les debe permitir que participen en la toma de decisiones tanto como sea posible. Las gafas y los audífonos pueden reducir las deficiencias sensoriales. Debe fomentarse la movilidad, el autocuidado y la independencia, y deben evitarse las restricciones físicas, si es posible, debido a su tendencia a aumentar la agitación, su eficacia cuestionable y su potencial para causar lesiones. La atención debe centrarse en reducir al mínimo las influencias perturbadoras del entorno hospitalario. Deben proporcionarse relojes y calendarios para facilitar la orientación. Los cambios de habitación y de personal deben ser mínimos. Los entornos silenciosos y con poca luz son los más adecuados para los pacientes con delirio. Quizá la intervención más importante sea comprobar los signos vitales de forma regular, administrar los fármacos y las intervenciones para que por la noche no se interrumpa el período de sueño. Los abordajes no farmacológicos para la relajación que incluyen música, cintas de relajación y masajes, pueden ser muy eficaces.









Cuidados terminales


El delirio afecta al menos al 80% de los pacientes al final de sus vidas, y gran parte del personal que proporciona cuidados paliativos lo considera parte del proceso de morir (cap. 3). Es fundamental establecer los objetivos de los cuidados por anticipado con el paciente y la familia para guiar un tratamiento adecuado. Por ejemplo, algunos pacientes dan más importancia a conservar la consciencia y la capacidad para comunicarse con sus seres queridos tanto tiempo como sea posible, mientras que para otros lo más importante es su bienestar. Los médicos deben ser conscientes de que, incluso en los cuidados terminales, muchas causas de delirio son potencialmente reversibles con intervenciones simples (como ajustar la medicación, proporcionar oxígeno o tratar la deshidratación); sin embargo, la evaluación diagnóstica intensiva suele ser inapropiada en esta población. Las medidas no farmacológicas para tratar la agitación y el delirio deben aplicarse a todos los pacientes (incluyendo masajes, música y terapias relajantes). El haloperidol sigue siendo el tratamiento de primera línea para el delirio en los pacientes con enfermedades terminales. Si está indicado aumentar la sedación, se recomienda utilizar una benzodiazepina de acción corta, como lorazepam (comenzando con una dosis de 0,5 a 1,0 mg v.o., i.v. o s.c.), que puede titularse fácilmente. Puesto que la sedación tiene el riesgo de disminuir la interacción y la comunicación, aumentar la confusión y producir depresión respiratoria, la elección debe hacerse teniendo en cuenta la opinión de la familia.


















Pronóstico


El delirio es un determinante independiente importante del aumento de las estancias hospitalarias, el aumento de la mortalidad, el aumento de las tasas de los ingresos en residencias y del deterioro funcional y cognitivo, incluso tras controlar la edad, el sexo, la demencia, la gravedad de la enfermedad y el estado funcional basal. Antes se consideraba que el delirio era un trastorno reversible, transitorio, pero los estudios más recientes sobre la duración y la persistencia de los síntomas del delirio indican que el delirio puede ser mucho más persistente de lo que antes se creía. Generalmente, el delirio dura 30 días o más, y sólo en el 20% de los pacientes se han resuelto completamente todos los síntomas del delirio a los 6 meses de seguimiento. Al parecer, el delirio tiene más efectos perjudiciales en los pacientes con deterioro cognitivo subyacente. Es más probable que los efectos negativos a largo plazo estén relacionados con la duración, la gravedad y la causa subyacente del delirio, y con la vulnerabilidad del paciente.









Previsiones


Se espera que las investigaciones que se realizarán en el futuro puedan aclarar los mecanismos fisiopatológicos del delirio utilizando técnicas de imagen neurológicas, pruebas neurofisiológicas y marcadores genéticos y de laboratorio; aclarar cómo contribuye el delirio al deterioro cognitivo irreversible; y mejorar el tratamiento basado en la evidencia del delirio.
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Capítulo 27 PRINCIPIOS DE FARMACOTERAPIA




Robert B. Diasio





Bajo distintas condiciones, un medicamento puede provocar distintos efectos, que oscilan desde ningún efecto hasta un efecto no deseado o, en otros casos, un efecto tóxico no deseado. Los médicos deben aprender a personalizar la posología de los medicamentos bajo distintas condiciones para garantizar la eficacia y seguridad del tratamiento. Esto requiere comprender la farmacocinética, el movimiento de un medicamento con el tiempo en el organismo; y la farmacodinamia, la relación entre la concentración del medicamento y su efecto (fig. 27-1). En este capítulo se presenta una revisión de los conceptos básicos de la farmacocinética y la farmacodinamia, seguidos de las directrices para emplear esta información y mejorar al máximo las aplicaciones terapéuticas. Se comentan las interacciones farmacológicas y las respuestas adversas a los medicamentos, dando recomendaciones sobre cómo reconocerlas y reducirlas al mínimo en la práctica clínica.
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FIGURA 27-1 Esquema del movimiento del fármaco en el organismo, desde el lugar de administración hasta la producción del efecto del fármaco. Se muestra la relación entre farmacocinética y farmacodinamia.








PRINCIPIOS FARMACOCINÉTICOS






Administración


El medio más eficaz y directo para administrar un medicamento a la circulación sistémica es mediante inyección intravenosa del medicamento en bolo. Por esta vía, la cantidad total de un medicamento se libera a la circulación sistémica de manera casi inmediata. También puede administrarse la misma dosis en una infusión intravenosa de mayor duración, produciendo una reducción de la concentración plasmática máxima, junto con un aumento del tiempo de permanencia del medicamento en la circulación. Pueden usarse muchas otras vías de administración, como la sublingual, oral, transdérmica, rectal, inhalación, subcutánea e intramuscular; cada una de estas vías conlleva no sólo la posibilidad de un retraso en el tiempo que el medicamento tarda en entrar en la circulación, sino también la posibilidad de que una gran parte de éste nunca llegue a la circulación.









Absorción


La absorción se refiere a la transferencia de un medicamento desde el lugar donde se administró a la circulación sistémica. Muchos medicamentos atraviesan una barrera de membrana mediante difusión pasiva y entran en la circulación sistémica. Debido a que la difusión pasiva en este ámbito depende de la concentración del soluto en la superficie de la membrana, la velocidad de absorción del medicamento se ve afectada por la concentración de medicamento libre en la superficie de absorción. Los factores que influyen en la disponibilidad del medicamento libre afectan a la absorción del medicamento del lugar de administración; este efecto puede explotarse para diseñar medicaciones que ofrezcan una liberación lenta del medicamento a la circulación, prolongando la absorción del medicamento. Con ciertos preparados orales de liberación retardada, la velocidad de disolución del medicamento del tubo digestivo determina la velocidad a la que se absorbe el medicamento (p. ej., antihistamínicos de liberación controlada). De forma similar, puede obtenerse un efecto prolongado utilizando medicaciones transdérmicas (p. ej., nitroglicerina) o preparados intramusculares de liberación prolongada (p. ej., penicilina benzatina G).









Efecto de primer paso


Algunos medicamentos que se administran por vía oral se absorben relativamente bien a la circulación portal, pero son metabolizados por el hígado antes de llegar a la circulación sistémica. Debido a este efecto de «primer paso» o «presistémico», la vía oral puede ser menos conveniente que otras vías de administración para estos medicamentos. Un buen ejemplo es la nitroglicerina, que se absorbe bien, pero se metaboliza de manera eficaz durante el primer paso por el hígado. El mismo medicamento puede alcanzar niveles sistémicos suficientes cuando se administra por vía sublingual o transdérmica.









Biodisponibilidad


El grado de absorción de un medicamento a la circulación sistémica puede ser incompleto. La biodisponibilidad de un medicamento dado es la fracción (F) de la dosis total del medicamento que en última instancia llega a la circulación sistémica desde el lugar de su administración. Esta fracción se calcula dividiendo la cantidad de dosis del medicamento que llega a la circulación desde el lugar de administración por la cantidad de dosis que entraría en la circulación sistémica después de la inyección intravenosa directa en la circulación (básicamente la dosis total). La biodisponibilidad, o F, puede oscilar desde 0, en la que nada del medicamento llega a la circulación sistémica, hasta 1,0, en la que básicamente se absorbe todo el medicamento. La biodisponibilidad de un medicamento puede cambiar en formulaciones distintas, ya que su absorción global puede diferir. Esta variabilidad se ha convertido en un problema por el uso cada vez mayor de medicamentos genéricos.









Distribución


Tras la liberación de un medicamento a la circulación sistémica directamente mediante inyección intravenosa o tras su absorción, el medicamento se transporta por todo el organismo, inicialmente a tejidos de buena perfusión y después a zonas de menor perfusión. La fase de distribución puede evaluarse mejor representando gráficamente la concentración plasmática en una escala logarítmica frente al tiempo en una escala lineal (fig. 27-2). Para un medicamento administrado por vía intravenosa, cuando la absorción no sea un problema, la fase inicial, desde inmediatamente después de la administración hasta la rápida reducción de la concentración, constituye la fase de distribución, durante la que un medicamento desaparece rápidamente de la circulación y penetra en los tejidos. Ésta va seguida de la fase de eliminación (v. a continuación), cuando el medicamento en el plasma está en equilibrio con el medicamento en los tejidos. Durante esta última fase, se piensa que la concentración plasmática del medicamento está relacionada con su efecto farmacológico.
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FIGURA 27-2 Gráfica de concentración representativa frente al tiempo usada en los estudios farmacocinéticos. La concentración del fármaco se representa gráficamente con una escala logarítmica en la ordenada, representando el tiempo con una escala lineal en la abscisa. Se observa que la curva resultante tiene dos fases: la fase de distribución, la parte inicial de la línea representada cuando las concentraciones del fármaco disminuyen rápidamente, y la fase de eliminación, cuando hay una desaparición exponencial del fármaco del plasma con el tiempo. La línea de puntos extrapolada de la fase de eliminación al tiempo cero se usa para calcular la Cpo. Durante la fase de eliminación, se puede calcular la semivida como el tiempo hasta la reducción de la concentración a la mitad (mostrado aquí como el tiempo necesario para reducir la concentración de Ca, a 1/2Ca).











Volumen de distribución


El volumen de distribución (VD) es un término que se usa para relacionar la cantidad del medicamento en el organismo con la concentración del medicamento en plasma. Se calcula dividiendo la dosis que al final llega a la circulación sistémica por la concentración plasmática en el momento cero (Cp0):





(1) [image: image]





La Cp0 puede calcularse extrapolando la fase de eliminación hasta el tiempo cero (v. fig. 27-2). El VD se considera mejor como «VD aparente», ya que representa el volumen aparente necesario para contener la cantidad total del medicamento, suponiendo que el medicamento se distribuya por todo el organismo a la misma concentración que en el plasma. En la tabla 27-1 se presentan los datos farmacocinéticos de los medicamentos usados habitualmente de las distintas familias de medicamentos, mostrando la amplia variación en su VD. También se observa que la digoxina tiene un gran VD (>5 l), mientras que el ácido valproico tiene un VD relativamente pequeño (0,15 l). Como comentaremos más adelante, el VD es un término farmacocinético útil para calcular la dosis de ataque y observar los distintos cambios que pueden afectar a la semivida de un medicamento.




TABLA 27-1 PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE ALGUNOS FÁRMACOS FRECUENTES
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Eliminación


Los medicamentos se eliminan del organismo mediante dos mecanismos principales: eliminación hepática, en la que los medicamentos se metabolizan en el hígado y se excretan por los conductos biliares; y eliminación renal, en la que los medicamentos se eliminan de la circulación por filtración glomerular o secreción tubular. En la mayoría de los medicamentos, las velocidades de eliminación hepática y renal son proporcionales a la concentración plasmática del medicamento. Esta relación suele describirse como un proceso de «primer orden». Se utilizan dos determinaciones, el aclaramiento y la semivida, para evaluar la eliminación.






Aclaramiento


La eficacia de la eliminación puede evaluarse cuantificando la rapidez con que se elimina el medicamento de la circulación. El aclaramiento de un medicamento es una medida del volumen de plasma eliminado de un medicamento por unidad de tiempo. Es similar a la determinación utilizada clínicamente para evaluar la función renal, aclaramiento de creatinina, que es el volumen de plasma del que se elimina la creatinina por minuto. El aclaramiento total del medicamento (Cltot) es la velocidad de eliminación por todos los procesos (Eltot) dividida por la concentración plasmática del medicamento (Cp):
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Los medicamentos pueden aclararse por varios órganos; aclaramiento renal y aclaramiento hepático son los dos principales mecanismos. El aclaramiento total del medicamento (Cltot) puede describirse mejor como la suma de aclaramientos por cada órgano. Para la mayoría de los medicamentos, se trata fundamentalmente de la suma de aclaramiento renal y aclaramiento hepático:
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La tabla 27-1 muestra la amplia variación en los valores de aclaramiento entre las medicaciones utilizadas con más frecuencia; algunos fármacos (p. ej., fenobarbital) tienen aclaramientos relativamente bajos (< 5 ml/min), y otros (p. ej., aspirina) tienen aclaramientos relativamente altos (> 500 ml/min). Amikacina, gentamicina y tobramicina se eliminan de forma casi total por los riñones, mientras que la aspirina, carbamazepina y fenitoína se eliminan en menos de un 5% por vía renal.


El aclaramiento de un fármaco se ve afectado por varios factores, como la circulación sanguínea que fluye por el órgano de aclaramiento, la unión del fármaco a las proteínas y la actividad de los procesos de aclaramiento en los órganos de eliminación (p. ej., filtración glomerular y secreción tubular en el riñón o actividad enzimática en el hígado). El aclaramiento de un fármaco no se ve afectado por la distribución del fármaco en el organismo (VD) puesto que los mecanismos de aclaramiento sólo actúan en el fármaco en la circulación.









Semivida


La cantidad de tiempo necesaria para eliminar un fármaco del organismo depende del aclaramiento y del VD. La constante de eliminación de primer orden (Ke) representa la proporción de VD aparente que se elimina de un fármaco por unidad de tiempo durante la desaparición exponencial del fármaco del plasma con el tiempo (fase de eliminación):
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El valor de esta constante para un fármaco específico puede determinarse representando gráficamente la concentración del fármaco frente al tiempo en un gráfico logarítmico lineal (v. fig. 27-2) y midiendo la pendiente de la recta que se obtiene durante la fase exponencial (eliminación).


El tiempo necesario para eliminar el fármaco se describe mejor por la semivida del fármaco (t1/2), que es el tiempo necesario durante la fase de eliminación (v. fig. 27-2) para que la concentración plasmática del fármaco disminuya a la mitad. Matemáticamente la semivida es igual al logaritmo natural de 2 (que representa una reducción de la concentración del fármaco a la mitad) dividido por la Ke. Sustituyendo la Ke de la ecuación 4 y calculando el logaritmo natural de 2, la semivida puede representarse por la fórmula siguiente:
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A partir de esta ecuación, se puede predecir que a un aclaramiento dado, a medida que aumenta el VD, aumenta la semivida. De forma similar, a un VD dado, a medida que aumenta el aclaramiento, disminuye la semivida. Clínicamente, muchos estados patológicos (v. a continuación) pueden influir en el VD y el aclaramiento. Puesto que la enfermedad afecta al VD y al aclaramiento de distinta forma, la semivida puede aumentar, disminuir o no cambiar mucho. Por tanto, la semivida en sí no es un buen indicador del grado de alteración de la eliminación.


La semivida es útil para predecir cuánto tarda un fármaco en eliminarse del organismo. Con cualquier fármaco que tenga una eliminación de primer orden, cabría esperar que, para el final de la primera semivida, el fármaco se habría reducido al 50%; para el final de la segunda semivida, al 25%; para el final de la tercera semivida, al 12,5%; para el final de la cuarta semivida, al 6,25%; y para el final de la quinta semivida, al 3,125%. En general, un fármaco puede considerarse esencialmente eliminado tras tres a cinco semividas, cuando se mantiene menos del 10% de la concentración eficaz. En la tabla 27-1 se presenta la amplia variación en la semivida de varios fármacos utilizados habitualmente.















APLICACIÓN DE LOS PRINCIPIOS FARMACOCINÉTICOS






Utilización de una dosis de carga


Para lograr una concentración terapéutica deseada rápidamente, suele usarse una dosis de carga. Para determinar la cantidad de fármaco que se administrará, el médico debe considerar el «volumen» en el organismo al que podrá distribuirse el fármaco. Este volumen se describe mejor por el VD aparente. La dosis de carga puede calcularse multiplicando la concentración deseada por el VD:
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La administración de la dosis de carga completa puede producir rápidamente una concentración máxima inicialmente elevada que provoque toxicidad. Este problema puede evitarse administrando la dosis de carga dividida en dosis o modificando la velocidad de acceso a la circulación, por ejemplo administrando el fármaco en infusión (con el fármaco intravenoso) o aprovechándose del acceso más lento a la circulación de otras vías distintas (dosis oral). Esta estrategia queda ilustrada con la fenitoína (v. tabla 27-1), que puede tener que administrarse a una dosis de carga para alcanzar un nivel terapéutico (10 a 20 mg/l) rápidamente. Puesto que el VD de la fenitoína es de aproximadamente 0,6 l/kg, la dosis de carga calculada de la ecuación 6 es 420 mg/l para lograr un nivel mínimamente terapéutico de 10 mg/l en un adulto de 70 kg de peso. La administración de 420 mg de fenitoína en un bolo intravenoso conlleva el riesgo de parada cardíaca y muerte. Aprovechando la reducida biodisponibilidad (F = 0,8) y la lenta absorción de la fenitoína oral, puede administrarse la dosis de carga de forma segura con una dosis oral de 500 mg.


La fórmula de la dosis de carga también puede usarse para calcular la dosis necesaria para «disparar» los niveles sanguíneos insuficientes del medicamento hasta el intervalo terapéutico deseado. Si se observa que el nivel de fenitoína en la vigilancia terapéutica es de 5 mg/l y el nivel deseado es de 15 mg/l, hay que multiplicar la diferencia necesaria para lograr la concentración deseada (10 mg/l) por el VD (0,6 l/kg) para determinar la dosis (en miligramos por kilogramo) necesaria para lograr este nivel del fármaco tras la distribución. En una persona de 70 kg de peso, se multiplican 0,6 mg/kg por 70 kg para obtener la dosis de carga calculada (420 mg) que puede administrarse de forma segura. Una dosis oral de 500 mg con una biodisponibilidad inferior a 1 (p. ej., F = 0,8) liberaría a la circulación sistémica la cantidad aproximada necesaria y evitaría los riesgos que acompañan a una administración intravenosa.









Determinación de la acumulación del fármaco


Continuando la administración de un fármaco, sea en infusión prolongada o en dosis repetidas, se produce una acumulación hasta que se alcanza un estado estacionario. El estado estacionario es el punto en el que la cantidad de fármaco que se administra es igual a la cantidad que se elimina de forma que los niveles plasmáticos y tisulares se mantienen constantes. La semivida de eliminación determina no sólo la evolución de la eliminación del fármaco, sino también la evolución de la acumulación del fármaco. Este patrón de «reflejo exacto» de la acumulación y eliminación del fármaco queda ilustrado en la figura 27-3. Igual que con la eliminación del fármaco, tres a cinco semividas determinan el tiempo que tarda en alcanzar el estado estacionario durante la acumulación del fármaco. Aunque los fármacos con semividas breves se acumulan rápidamente, los fármacos con semividas prolongadas tardan tiempo en acumularse, con la posibilidad de un retraso en alcanzar niveles terapéuticos del fármaco. En los fármacos con semividas prolongadas, puede que se requiera una dosis de carga para lograr la acumulación del fármaco rápidamente y un efecto terapéutico más rápido.
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FIGURA 27-3 Gráfico representativo de la relación de «reflejo exacto» entre la eliminación del fármaco (tras suspender el fármaco) y la acumulación de éste (durante la infusión). La gráfica muestra la concentración en el eje y a la izquierda y el tiempo en el eje x superior. El eje x inferior muestra el tiempo en semividas, y el eje y a la derecha muestra el porcentaje de fármaco en el organismo. Después de tres a cinco semividas, la eliminación se ha completado, y la acumulación está fundamentalmente en estado estacionario.




Con cada cambio en la dosis del fármaco o la velocidad de infusión, se produce un cambio en el estado estacionario. Aunque no está claro en el caso de fármacos con semividas breves, los efectos de los ajustes de dosis de fármacos con semividas breves se retrasan y el tiempo varía directamente con la semivida del fármaco.









Utilización de una dosis de mantenimiento


Una vez alcanzado el estado estacionario en tres a cinco semividas con una infusión continua o dosis intermitentes, la velocidad del fármaco administrado iguala a la velocidad del fármaco eliminado. Para un fármaco intravenoso, la velocidad de administración es la velocidad de infusión (I); para un fármaco administrado por otra vía (p. ej., dosis oral), la velocidad de administración es la dosis por unidad de tiempo (D/t). En la fórmula 3, se observa que la velocidad de eliminación (total) es igual al Cltot × Cp. Lo mismo ocurre con un fármaco administrado por vía intravenosa, puesto que la velocidad de infusión iguala a la velocidad de eliminación en estado estacionario y, en consecuencia
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De forma similar, con un fármaco administrado por vía oral, la dosis administrada por unidad de tiempo es igual a la velocidad de eliminación en estado estacionario y, en consecuencia
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Estas fórmulas muestran la relación directa entre la dosis y la concentración plasmática resultante en estado estacionario. Esta relación es independiente de la distribución del fármaco. Con el uso de estas fórmulas, es posible determinar la velocidad de infusión o el intervalo y la dosis necesarias para lograr y mantener una concentración plasmática especificada del fármaco.


Cuando se administra de forma intermitente, un fármaco se aproxima a la concentración en estado estacionario con el tiempo con un patrón similar al observado con la infusión continua (fig. 27-4). Con la administración intermitente del fármaco, como en las dosis orales, la concentración del fármaco fluctúa; la magnitud de la fluctuación entre las concentraciones máximas y mínimas depende del intervalo de administración, la semivida del fármaco, las propiedades de absorción y el lugar de administración. En la figura 27-4 se muestra el efecto de un cambio en el intervalo de administración de un fármaco oral. A medida que los intervalos disminuyen por debajo de la semivida, la fluctuación disminuye y se acerca a la curva producida por una infusión intravenosa. Los fármacos administrados por vía oral pueden llegar al torrente sanguíneo con más rapidez, logrando una concentración máxima superior con una formulación, mientras que el mismo fármaco administrado en una formulación de liberación controlada se absorbe más lentamente, con una concentración máxima menor, pero de más duración en el plasma. Por último, el mismo fármaco administrado por distintas vías puede tener distintos perfiles plasmáticos, no sólo por las diferentes propiedades de absorción, sino también por otros efectos, como el metabolismo de primer paso.
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FIGURA 27-4 Se muestra la acumulación del fármaco en el tiempo que se acerca al estado estacionario. Se representa el tiempo en horas (eje x superior) y las semividas (eje x inferior que muestra que el estado estacionario se alcanza en tres a cinco semividas). La raya verde representa el patrón producido por una infusión de un fármaco teórico a una dosis de 0,01X. La raya naranja muestra el patrón resultante de la administración oral de una dosis 2X cada 3 horas, y la raya azul representa el patrón producido por la administración oral de una dosis X cada 1,5 horas.











Reducción del nivel del fármaco


En ocasiones, puede ser necesario reducir la concentración plasmática de un fármaco a la vez que se mantiene el tratamiento (p. ej., cuando se ponen de manifiesto signos de toxicidad o se observa una concentración del fármaco peligrosamente elevada al vigilar los niveles del fármaco; v. más adelante). La respuesta más eficaz y rápida es suspender el fármaco; la duración del tiempo durante el que se suspende el fármaco viene determinada por la semivida calculada del fármaco en el paciente concreto. Tras suspender el fármaco durante un tiempo considerando la semivida del fármaco, puede usarse el aclaramiento total (Cltot) del fármaco para determinar qué velocidad de infusión (I, fórmula 7) o dosis e intervalo (D/t, fórmula 8) debe usarse para lograr la nueva concentración deseada (Cp)












FARMACOCINÉTICA PROPORCIONAL A LA DOSIS


Aunque los principios farmacocinéticos comentados antes pueden servir de orientación para la dosis de la mayoría de los fármacos, no todos los fármacos se comportan de la misma manera cuando se incrementa la dosis. La eliminación de la mayoría de los fármacos sigue una cinética de primer orden o lineal; la cantidad de fármaco eliminada es directamente proporcional a la concentración del fármaco en plasma (fig. 27-5A). Algunos fármacos tienen un patrón de eliminación distinto. Tres de los fármacos usados con más frecuencia que muestran este patrón farmacocinético distinto son el etanol, la fenitoína y el salicilato. Estos fármacos presentan una cinética de saturación no lineal y proporcional a la dosis. A medida que aumenta la dosis del fármaco y aumenta la concentración plasmática del fármaco, disminuye la cantidad relativa del fármaco que se elimina (es decir, el aclaramiento disminuye) hasta que la velocidad de metabolismo del fármaco está en su máximo. En este punto, se dice que la eliminación del fármaco es de orden cero, y la concentración del fármaco en el plasma comienza a aumentar mucho más (ya no es una relación lineal) con cada aumento posterior de la dosis (v. fig. 27-5B).
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FIGURA 27-5 El efecto de la dosis creciente en la concentración sérica del fármaco A que sigue una cinética de primer orden o lineal, y el fármaco B, que sigue una cinética de orden cero o no lineal (o saturable).











VIGILANCIA DE LA CONCENTRACIÓN DEL FÁRMACO COMO GUÍA PARA EL TRATAMIENTO


Aunque los datos farmacocinéticos publicados (normalmente promedios de poblaciones) como los que se presentan en la tabla 27-1 son de utilidad para determinar la dosis inicial de un fármaco, todavía puede que sea necesario modificar la dosis en cada paciente. Con algunos fármacos (p. ej., algunos antihipertensivos o anticoagulantes), los efectos terapéuticos (p. ej., presión sanguínea o coagulación) pueden cuantificarse fácilmente en un intervalo de concentraciones, permitiendo un ajuste adecuado del fármaco. Con muchos otros fármacos (p. ej., algunos antiarrítmicos o anticonvulsivos), los efectos terapéuticos de una variedad de concentraciones no se detectan enseguida. Con estos fármacos, la concentración plasmática del fármaco podrá usarse para ofrecer una mayor orientación y mejorar al máximo el tratamiento si la concentración plasmática del fármaco refleja la concentración en el lugar de acción y los efectos del fármaco son reversibles. Un tercer grupo, mucho más pequeño, de fármacos producen efectos irreversibles (p. ej., la inhibición de la agregación plaquetaria por la aspirina). Con estos fármacos, la concentración plasmática del fármaco no está relacionada con el efecto del fármaco y la vigilancia del fármaco no tiene ninguna utilidad.


Para usar las concentraciones del fármaco como guía para el tratamiento, es necesario establecer un intervalo de concentraciones de eficacia mínima a máxima con una toxicidad tolerable. Este intervalo de concentraciones, o intervalo terapéutico, normalmente se determina por una curva de dosis-respuesta generada de una población de pacientes examinados minuciosamente en cuanto a efectos terapéuticos y tóxicos (fig. 27-6). También puede usarse este gráfico para determinar el índice terapéutico, una medida útil de la toxicidad del fármaco calculada dividiendo el valor del 50% de la curva de toxicidad por el valor del 50% de la curva de eficacia. Puesto que estas curvas se obtienen a partir de datos de poblaciones, puede que los valores no se puedan aplicar a todas las personas.
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FIGURA 27-6 El patrón producido en un estudio poblacional de dosis respuesta en el que se determinan el efecto y la toxicidad. Se muestra el intervalo terapéutico como el intervalo de concentraciones terapéuticamente eficaces, que incluye la mayor parte de la curva de eficacia y menos del 10% de la curva de toxicidad. El índice terapéutico se calcula dividiendo el valor del 50% en la curva de toxicidad por el valor del 50% en la curva de eficacia.




En la tabla 27-1, además de ofrecer datos farmacocinéticos útiles, se presentan listas de los intervalos terapéuticos de varios fármacos frecuentes en los que determinar la concentración y conocer el intervalo terapéutico puede ser de utilidad para el tratamiento clínico. Muchos de estos fármacos se usan para tratar enfermedades graves o potencialmente mortales. Es fundamental evitar dosis insuficientes puesto que el efecto terapéutico es necesario. También deben evitarse las dosis excesivas, debido al riesgo de toxicidad con muchos de estos fármacos que tienen un índice terapéutico estrecho. Por el contrario, no es necesario analizar los niveles del fármaco con otros fármacos utilizados en enfermedades no críticas (sin problemas si se tratan insuficientemente) o en los que el índice terapéutico sea amplio (no es probable que el tratamiento excesivo provoque toxicidad).






Problemas con la interpretación de la concentración del fármaco


El momento de la extracción de sangre, quizá más que cualquier otro factor, contribuye a la interpretación incorrecta de los niveles del fármaco. Como puede observarse en la figura 27-2, si las muestras se extraen demasiado pronto, cuando el fármaco todavía está en la fase de distribución, el nivel del fármaco puede ser demasiado elevado y no reflejar la concentración del fármaco en el punto de acción. Por tanto, es importante tomar las muestras después de la fase de distribución.


Para muchos fármacos administrados de forma intermitente, el nivel mínimo, determinado inmediatamente antes de administrar la siguiente dosis, es más útil para tomar decisiones sobre el ajuste de las dosis (v. tabla 27-1). Para los fármacos que se administren mediante infusión o de manera intermitente a intervalos breves (v. fig. 27-4), el mejor momento para la extracción de sangre es durante el estado estacionario.


La unión a proteínas es otro factor importante que contribuye a la interpretación incorrecta de los niveles de los fármacos. El fármaco libre (no unido a proteínas y capaz de equilibrarse con los tejidos e interactuar con el lugar de acción) es la concentración del fármaco de importancia crítica a la hora de adoptar decisiones sobre un tratamiento. Sin embargo, muchos fármacos muestran una fuerte unión a las proteínas plasmáticas. En la tabla 27-1 se muestra que muchos fármacos utilizados con frecuencia, como la aspirina, carbamazepina, fenitoína, y el ácido valproico presentan una unión a proteínas de más del 75%. Puesto que muchos de los análisis de fármacos usados con frecuencia determinan la concentración total del fármaco (que incluye el fármaco unido a proteínas y el fármaco libre), la evaluación de la concentración «real» del fármaco libre puede que no sea exacta, especialmente si la fracción del fármaco unido a las proteínas varía. Además, la unión del fármaco puede disminuir por una enfermedad u otros fármacos, provocando un aumento de los niveles del fármaco no unido que alteran la interpretación de las concentraciones del fármaco medidas. Las enfermedades renales y hepáticas pueden modificar la unión de ciertos fármacos (p. ej., fenitoína) a las proteínas por una reducción de las proteínas (p. ej., reducción de la albúmina como en el síndrome nefrótico o la enfermedad hepática) o como consecuencia de la competencia por la unión a las proteínas por sustancias de producción endógena (p. ej., uremia en enfermedad renal o hiperbilirrubinemia en enfermedad hepática). De forma similar, otros fármacos pueden competir por la unión a proteínas. Un importante problema que aparece como aspecto secundario tras los cambios comentados en la unión a las proteínas es que el fármaco libre no suele medirse en muchos de los análisis farmacológicos habituales por la mayoría de los laboratorios clínicos. Por último, los cambios en la unión de un fármaco a las proteínas también pueden afectar a la farmacocinética del fármaco, produciéndose el efecto principal en el VD, que aumenta a medida que disminuye la unión a proteínas.


La utilidad de un análisis farmacológico también se ve limitada por cambios fisiológicos que pueden alterar la respuesta a una concentración concreta del fármaco. Un ejemplo de este cambio farmacodinámico es la respuesta que se obtiene a ciertos niveles de digoxina en presencia de una alteración de la concentración de electrólitos (p. ej., potasio, calcio o magnesio). La tolerancia, la disminución de la respuesta a una concentración dada del fármaco con el uso continuado, es otro cambio farmacodinámico que puede alterar la interpretación de la concentración de un fármaco. Normalmente suele observarse tolerancia con el uso continuado de narcóticos (p. ej., en pacientes terminales con cáncer); en principio, se observa un control suficiente del dolor a una concentración dada del fármaco, pero tras la administración a largo plazo, la misma concentración ya no va acompañada de un alivio del dolor.












AJUSTE DE LA DOSIS DEL FÁRMACO CON LA ENFERMEDAD






Enfermedad renal


Las principales preguntas que deben plantearse para determinar si la dosis de un fármaco debe ajustarse en el contexto de una enfermedad renal son: ¿Se excreta el fármaco principalmente por los riñones? ¿Es posible que el aumento de los niveles del fármaco vaya acompañado de toxicidad? Si la respuesta a ambas es afirmativa, es probable que, con la reducción del aclaramiento renal, el fármaco se acumule y se haga tóxico. Con la insuficiencia renal, es necesario ajustar la pauta posológica de estos fármacos, especialmente con los fármacos de semivida prolongada y un índice terapéutico estrecho (p. ej., digoxina).


Para obtener la concentración deseada con el tiempo en presencia de una reducción del aclaramiento, los ajustes pueden hacerse reduciendo la dosis a la vez que se mantiene el intervalo posológico (DD), manteniendo la dosis pero incrementando el intervalo entre las dosis (II), o una combinación de ambos (DD y II). En la tabla 27-2 se muestra cómo se usan estos tres distintos métodos para varios fármacos habituales (descritos previamente en la tabla 27-1 en cuanto a sus propiedades farmacocinéticas con una función renal normal) que requiera un ajuste de la dosis con una alteración de la función renal. Aunque puede que con estos ajustes se logre una concentración media similar a la que se obtiene cuando la función renal es normal, puede haber notables cambios simultáneos en la magnitud de los valores máximos y mínimos. Al elegir el tipo de ajuste del fármaco, el médico debe considerar no sólo el índice terapéutico del fármaco sino también: 1) si debe lograrse una concentración eficaz rápidamente y mantenerse dentro de un intervalo estrecho (es decir, se necesita mantener una concentración media del fármaco y evitar niveles mínimos cuando el fármaco no sea eficaz) y 2) si la toxicidad va acompañada de un aumento de las concentraciones del fármaco (es decir, toxicidad con concentración máxima del fármaco).




TABLA 27-2 AJUSTE DE LA POSOLOGÍA DE LOS FÁRMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL
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Se ha demostrado que el aclaramiento renal de un fármaco está relacionado con el aclaramiento de creatinina (si el fármaco utiliza la filtración glomerular o la secreción tubular); para cualquier ajuste de la dosis del fármaco en caso de enfermedad renal se puede utilizar el aclaramiento de creatinina para calcular la dosis necesaria, ya que el aclaramiento renal de un fármaco es proporcional al aclaramiento de creatinina. El aclaramiento de creatinina (ClCr), que se utiliza como un cálculo de la filtración glomerular, puede calcularse directamente a partir de la concentración de creatinina sérica mediante la fórmula siguiente:





(9) [image: image]





El aclaramiento de creatinina calculado debe multiplicarse por 0,85 en mujeres. (Nota: Este cálculo se aplica sólo cuando la concentración de creatinina sérica es inferior a 5 mg/dl y la función renal no está cambiando rápidamente).









Uso del aclaramiento para el ajuste de la dosis


La dosis de un fármaco usado en insuficiencia renal (dosisD–RI) puede mostrarse que es proporcional a la dosis usada con la función renal normal (dosisD) a la misma relación que el aclaramiento del fármaco en insuficiencia renal (C1d_RI) al aclaramiento con función renal normal (ClD). Despejando, la dosis D-RI se define como:
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Se puede calcular el ClD-RI multiplicando el ClD por la relación de aclaramiento de creatinina en la insuficiencia renal (Clcr–RI) al Clcr con función renal normal:





(11) [image: image]





Como se muestra en la fórmula 3, el aclaramiento total es la suma del aclaramiento por mecanismos renales y no renales (típicamente hepáticos). Se supone que cualquier aclaramiento no renal se mantiene normal y sólo se ajusta el aclaramiento renal, disminuyendo el aclaramiento total sólo hasta el grado en que se reduce el aclaramiento renal. La dosis podrá calcularse a partir del aclaramiento total (ajustado) y la concentración plasmática deseada por la fórmula 7 o la fórmula 8. Sin embargo, la dosis calculada sólo es una orientación inicial para la dosis necesaria. Vigilando la respuesta al fármaco o la concentración plasmática del fármaco en distintos momentos después de la dosis inicial, pueden efectuarse otros ajustes de la dosis según sea necesario. Desde un punto de vista práctico, la mayoría de los ajustes clínicos de las dosis de los fármacos en presencia de alteración de la función renal pueden guiarse por las tablas publicadas que recomiendan reducciones basadas en los cambios de la filtración glomerular (v. tabla 27-2) y la eficacia de la diálisis en la extracción del fármaco. Los sistemas informáticos para el apoyo de decisiones son especialmente eficaces para orientar la posología de una medicación en pacientes hospitalizados con insuficiencia renal.









Dosis de carga en insuficiencia renal


Para los fármacos administrados clásicamente con una dosis de carga con función renal normal, podrá seguirse la misma estrategia con la insuficiencia renal para asegurarse de que se logra con rapidez la concentración deseada. Para fármacos administrados habitualmente sin una dosis de carga con función renal normal, la presencia de una semivida prolongada debido a la insuficiencia renal puede retrasar la acumulación del fármaco hasta el estado estacionario. En este contexto, se requiere una dosis de carga (igual a la cantidad necesaria para alcanzar el estado estacionario con una función renal normal).









Otras consideraciones en la insuficiencia renal


Debido a las diferencias individuales entre los pacientes, las estrategias descritas antes se considerarán sólo como aproximaciones iniciales para prevenir dosis ineficaces (demasiado bajas) o tóxicas (demasiado altas). A la hora de programar otros tratamientos de mantenimiento, es aconsejable vigilar los niveles sanguíneos para guiar las dosis futuras.


Si el metabolito de un fármaco es responsable del efecto o la toxicidad y se acumula en la insuficiencia renal, el nivel del fármaco solo no puede ofrecer suficiente orientación para programar el tratamiento en el contexto de una insuficiencia renal. El principal metabolito de la procainamida es la N-acetilprocainamida, cuya toxicidad es similar a la del compuesto original, pero sólo tiene una actividad antiarrítmica modesta. En el contexto de la insuficiencia renal, la N-acetilprocainamida puede acumularse espectacularmente porque depende más de la eliminación renal. La determinación de los niveles de procainamida sola no evalúa con exactitud los niveles necesarios para el efecto antiarrítmico o el riesgo de toxicidad.















Hepatopatía


Aunque muchos fármacos se biotransforman en el hígado, no es posible dar unas recomendaciones generales para ajustar la dosis de fármacos en las hepatopatías. A diferencia de la enfermedad renal, no hay pruebas de laboratorio útiles en las que basar los ajustes de dosis. Se ha sugerido que, si la capacidad del hígado para producir proteínas (reflejadas por la concentración de albúmina y el tiempo de protrombina) disminuye de manera significativa, el aclaramiento de los fármacos metabolizados por las enzimas del citocromo P-450 probablemente también disminuye.


Una situación especial que puede darse con las hepatopatías crónicas y puede precisar un ajuste de la dosis es la derivación portocava. Esta enfermedad produce no sólo una posible alteración hemodinámica, que provoca una reducción de la circulación sanguínea en el hígado junto con una reducción del aclaramiento, sino que también puede evitar un efecto de primer paso, que produce concentraciones mayores del fármaco que llegan a la circulación sistémica. Los fármacos con una gran extracción hepática que suelen administrarse por vía oral (p. ej., propranolol) pueden aparecer en la circulación sistémica con concentraciones mayores y potencialmente tóxicas.









Trastornos hemodinámicos


La reducción del gasto cardíaco y los trastornos de hipertensión provocan una reducción de la perfusión de los órganos, incluidos los responsables de la eliminación de los fármacos. Como señalamos antes para el caso de la enfermedad renal primaria, la dosis puede ajustarse para la reducción de la perfusión renal utilizando el aclaramiento de creatinina. El efecto de la reducción de la circulación sanguínea del hígado en la farmacocinética resulta más difícil de evaluar. En los fármacos con una extracción hepática elevada (p. ej., lidocaína), una reducción de la circulación sanguínea en el hígado indica la necesidad de reducir las dosis.


La alteración de la hemodinámica también puede influir en la distribución de determinados fármacos. Los fármacos con un VD relativamente grande (p. ej., lidocaína, procainamida y quinidina) pueden verse afectados por trastornos que producen hipotensión, como colapso, que provoca una reducción del VD aparente. Con la disminución del VD, la dosis de carga de un fármaco debe reducirse para evitar los posibles niveles tóxicos del fármaco.


En general, en el contexto de una hemodinámica gravemente alterada, es aconsejable ser conservadores, evitando las dosis de carga y de mantenimiento de los fármacos que puedan ser tóxicas. Los niveles de los fármacos y la situación clínica deben vigilarse atentamente, ajustando las dosis cuando sea necesario.












ESTRATEGIA EN CASO DE SOBREDOSIS DE FÁRMACOS


Los principios farmacocinéticos comentados antes pueden seguirse para determinar la mejor estrategia para la eliminación de un fármaco en el contexto de una sobredosis, especialmente si se consideran la hemodiálisis o la hemoperfusión. El objetivo principal es incrementar el aclaramiento global del fármaco, extrayendo una fracción considerable de la carga total del fármaco en el organismo. La investigación del VD y los valores de aclaramiento pueden ofrecer alguna orientación. Para los fármacos con un VD grande (p. ej., digoxina en la tabla 27-1), sólo se puede eliminar una pequeña cantidad de fármaco, ya que el aclaramiento afecta sólo a la cantidad de fármaco presente en el plasma, y una gran cantidad del fármaco en el organismo está fuera del compartimiento plasmático. De forma similar, para los fármacos con valores de aclaramiento elevados, la hemoperfusión puede incrementar el aclaramiento global sólo mínimamente y no está indicado. En la tabla 27-2 se presentan los datos para determinar si la hemodiálisis puede ser útil para eliminar varios fármacos prescritos con frecuencia.









EL USO DE MEDICAMENTOS EN ANCIANOS


La administración de fármacos a ancianos quizá sea el aspecto más problemático de la terapéutica de los adultos, debido a diversos factores: la mayor posibilidad de múltiples enfermedades, con frecuencia con afectación multisistémica; la necesidad de que estos pacientes tomen muchos fármacos (a menudo recetados por distintos médicos); y la creciente probabilidad de alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas. Estos factores unidos contribuyen de manera significativa al aumento de la frecuencia de interacciones farmacológicas y respuestas adversas al medicamento en este grupo de pacientes.






Cambios farmacocinéticos con la edad


Estos cambios pueden ser secundarios a los efectos de los cambios fisiológicos generales del envejecimiento, como los cambios en la composición del organismo o los cambios específicos en los órganos importantes desde un punto de vista farmacocinético (p. ej., los riñones o el hígado). La distribución de los fármacos suele cambiar espectacularmente con la edad, principalmente debido a los cambios en la composición del organismo. Lo más habitual es el aumento de la grasa corporal total debido a la reducción acompañante de la masa corporal magra y el agua total del organismo. También pueden producirse cambios en la concentración de proteínas plasmática, especialmente la albúmina, que disminuye a medida que envejece el hígado. Los cambios de distribución se manifiestan como cambios en el VD aparente. En los fármacos hidrosolubles no unidos a proteínas plasmáticas, el VD aparente se reduce, a diferencia de los fármacos liposolubles, en los que el VD aumenta. Cambios mínimos en el metabolismo acompañan al envejecimiento, pero ellos solos pueden ser responsables de una alteración farmacocinética.


La excreción puede estar alterada en los ancianos. El aclaramiento de muchos fármacos disminuye. El gasto cardíaco y la circulación sanguínea a los riñones y al hígado también pueden haber disminuido. La filtración glomerular puede disminuir en un 50%. La eliminación hepática de los fármacos se ve menos afectada, excepto en el caso de fármacos con un aclaramiento hepático elevado (p. ej., lidocaína). La semivida terminal de muchos fármacos aumenta con la edad como consecuencia del mayor VD aparente y la reducción del aclaramiento hepático o renal (v. fórmula 5).









Cambios farmacodinámicos con la edad


Estos cambios son consecuencia de los cambios en la capacidad de respuesta del órgano destino. Requieren el uso de dosis de la medicación más pequeñas en ancianos, incluso aunque la farmacocinética permanezca igual. Hay muchos ejemplos de estos cambios con fármacos utilizados habitualmente en ancianos; por ejemplo, ansiolíticos y fármacos de la clase de sedantes-hipnóticos pueden provocar un aumento de la depresión del sistema nervioso central en ancianos a concentraciones bien toleradas en adultos más jóvenes. De forma similar, los anticoagulantes (p. ej., warfarina) pueden provocar hemorragias en ancianos a concentraciones bien toleradas en adultos más jóvenes.









Recomendaciones generales


Varios principios generales se aplican al uso de fármacos en ancianos.






• El aclaramiento de fármacos eliminados por los riñones puede reducirse en un 50%.



• Los fármacos que se eliminan principalmente por el hígado no suelen precisar un ajuste por la edad, salvo los fármacos con aclaramientos hepáticos elevados, que pueden verse afectados por una reducción relacionada con la edad en la circulación sanguínea en el hígado.



• Debido a la posibilidad de un aumento de la sensibilidad del órgano destino en ancianos, sólo debe usarse la dosis mínima eficaz.



• Debe revisarse con frecuencia la historia clínica del paciente, incluidos los medicamentos con receta, pero también los medicamentos sin receta, teniendo en cuenta el aumento del posible riesgo de interacciones farmacológicas y respuestas adversas a los fármacos.












INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS


Puesto que los pacientes hoy en día suelen tratarse con múltiples fármacos, incluso para una sola enfermedad, las posibilidades de interacciones farmacológicas son elevadas. En general, la mayoría de las interacciones farmacológicas clínicamente importantes suelen incluir a fármacos con un índice terapéutico estrecho (p. ej., warfarina) y un efecto farmacológico fácilmente detectable (p. ej., hemorragia), de forma que un pequeño aumento de la cantidad de fármaco produce un efecto significativo (toxicidad).






Epidemiología


Resulta difícil evaluar con exactitud la prevalencia de interacciones farmacológicas en ámbitos ambulatorios u hospitalarios, especialmente porque no hay en la actualidad ningún mecanismo de seguimiento reglamentado y exhaustivo. El riesgo de interacciones farmacológicas parece estar aumentado, sobre todo en los pacientes críticos hospitalizados, que con frecuencia están tomando más de 10 medicaciones.









Etiología


Hay principalmente dos tipos de interacciones farmacológicas: interacciones farmacológicas farmacocinéticas, provocadas por un cambio en la cantidad de fármaco o metabolito activo en el lugar de acción; e interacciones farmacológicas farmacodinámicas (sin cambios en la farmacocinética), provocadas por un cambio en el efecto del fármaco.






Interacciones farmacológicas farmacocinéticas






Menos fármaco en el lugar de acción reduce la absorción


La luz gastrointestinal es quizá el mejor ejemplo de una zona en la que las interacciones farmacológicas pueden provocar una reducción de la absorción del fármaco. Ejemplos de algunos fármacos usados con frecuencia ilustran este tipo de interacción. Para muchos fármacos, una interacción fisicoquímica evita que el fármaco se absorba. Fármacos como el colestipol y la colestiramina (resinas usadas para reducir el colesterol y unir los ácidos biliares) también se pueden unir a otros fármacos presentes simultáneamente en la luz gastrointestinal. Entre los fármacos que pueden unirse se encuentran la digoxina y la warfarina. Debido a la posibilidad de que muchos otros fármacos se unan también, generalmente se recomienda no administrar otros fármacos en las 2 horas siguientes a colestipol o colestiramina. Se produce otro tipo de interacción cuando los iones metálicos (p. ej., aluminio, calcio y magnesio en antiácidos y hierro en suplementos para tratar las carencias de hierro) forman complejos insolubles con las tetraciclinas, que pueden actuar como quelantes. Otras medicaciones usadas con frecuencia que reducen la absorción incluyen las suspensiones de caolín-pectina para tratar la diarrea. Estas medicaciones pueden inhibir de manera significativa la absorción de los fármacos administrados conjuntamente (p. ej., digoxina).


Los fármacos que son especialmente sensibles a los cambios de pH pueden experimentar una reducción de su absorción cuando se administran conjuntamente con fármacos que afectan a la acidez gástrica o que alteran el grado de exposición a un pH bajo. Los antagonistas de los receptores de H2, como cimetidina, ranitidina y famotidina, pueden incrementar el pH gástrico, que puede inhibir la disolución y posterior absorción de fármacos que son bases débiles (p. ej., ketoconazol). Las medicaciones que retrasan el vaciado gástrico (p. ej., alcaloides de belladona) pueden aumentar la degradación de un fármaco ácido lábil administrado conjuntamente (p. ej., levodopa), provocando una reducción de la absorción.









Alteración de la distribución


Los fármacos que usan el mismo proceso de transporte activo para llegar a su lugar de acción pueden competir a nivel de transporte, produciendo niveles inferiores del fármaco que llegan al lugar de acción. El clásico ejemplo de este tipo de interacción es la administración conjunta de antihipertensivos de tipo guanidino con antidepresivos tricíclicos, fenotiazinas y ciertas aminas simpaticomiméticas (p. ej., efedrina), que bloquean los efectos del antihipertensivo.









Aumento del metabolismo


Muchos fármacos (p. ej., barbitúricos, como fenobarbital, fenitoína, etanol, glutetimida, griseofulvina, rifampicina y compuestos tóxicos como el humo de tabaco y ciertos carbohidratos clorados) pueden aumentar el metabolismo hepático de otros fármacos (p. ej., corticosteroides, ciclofosfamida, ciclosporina, ciertos bloqueantes beta-adrenérgicos, teofilina y warfarina) induciendo la actividad del sistema de oxidasa de función mixta del citocromo P-450 (CIP).









Más fármaco en el lugar de acción aumenta la absorción


Cualquier fármaco que aumenta la velocidad de vaciado gástrico (p. ej., metoclopramida) puede aumentar la absorción de los fármacos inestables al ácido. Además, los fármacos que reducen la motilidad intestinal (p. ej., anticolinérgicos) pueden aumentar la absorción de los fármacos con una absorción relativamente mala (p. ej., comprimidos de digoxina) incrementando el tiempo de contacto del fármaco con la superficie de absorción.









Alteración de la distribución


Los fármacos que se unen a las proteínas tienen su distribución limitada (especialmente al lugar de acción) y no están disponibles para metabolismo ni excreción. Los fármacos pueden competir entre sí por la unión a proteínas plasmáticas, provocando interacciones farmacológicas. Las sulfonamidas pueden desplazar a los barbitúricos unidos a la albúmina sérica, provocando un aumento de los niveles de barbitúricos libres con posible toxicidad.









Reducción del metabolismo


Una de las interacciones farmacológicas más impresionantes se produce cuando un fármaco inhibe el metabolismo de otro fármaco, ocasionando la acumulación del segundo fármaco y un riesgo significativo de toxicidad. Este tipo de interacción se deriva del uso de 6-mercaptopurina, un antileucémico con un estrecho índice terapéutico, con alopurinol, con frecuencia administrado en este contexto para controlar la hiperuricemia. La interacción puede provocar una toxicidad potencialmente mortal.


Algunos fármacos pueden inhibir el metabolismo de muchos otros fármacos. Por ejemplo, la cimetidina puede inhibir el metabolismo de diazepam, imipramina, lidocaína, propranolol, quinidina, teofilina y warfarina. La amiodarona inhibe el metabolismo de los bloqueantes de los canales del calcio, fenitoína, quinidina y warfarina. De especial importancia con la amiodarona es su semivida de 1 a 2 meses; continua inhibiendo el metabolismo de los fármacos durante varios meses tras haberlo interrumpido.


Otros fármacos destacan porque su metabolismo se inhibe por una diversidad de distintos fármacos. El metabolismo de un anticoagulante de uso frecuente, la warfarina, se inhibe no sólo por la cimetidina y amiodarona, sino también por muchos otros fármacos, como el alcohol, alopurinol, disulfiram, metronidazol, fenilbutazona, sulfinpirazona y trimetoprim-sulfametoxazol. De forma similar, el metabolismo de la fenitoína también se ve inhibido por otros fármacos, como cloranfenicol, clofibrato, dicumarol, disulfiram, isoniazida (acetiladores lentos), fenilbutazona y ácido valproico.


Aunque la mayoría de los ejemplos señalados implican a enzimas que metabolizan el fármaco en el hígado, las enzimas metabolizantes de los fármacos fuera del hígado también pueden verse afectadas por ciertos fármacos. El ejemplo más conocido es la monoaminooxidasa, que puede verse afectada por inhibidores de la monoaminooxidasa inespecíficos, provocando la acumulación de catecolaminas en múltiples lugares después de su liberación en respuesta a la ingesta de alimentos que contengan tiramina, como queso añejo, carnes viejas o curadas y cualquier carne, aves o pescado que puedan estar estropeados.









Reducción de la excreción


Los fármacos pueden competir por los transportadores activos presentes en el riñón. La mayoría de estas interacciones implican a los transportadores de ácidos. La interacción más conocida es la inhibición del transporte de penicilina por probenecid, que lleva a una reducción del aclaramiento de penicilina con el consiguiente aumento de los niveles plasmáticos, una interacción que en el pasado se usaba para mejorar al máximo el tratamiento con penicilina. Puede producirse un efecto inhibitorio similar en la excreción renal de metotrexato provocada por los salicilatos, fenilbutazona y probenecid. El transporte activo de fármacos básicos (p. ej., procainamida) también puede verse inhibido por otros fármacos (p. ej., cimetidina o amiodarona).












Interacciones farmacológicas farmacodinámicas


Con las interacciones farmacodinámicas, los fármacos interactúan a nivel del receptor (destino) o pueden producir efectos aditivos actuando en lugares separados en las células. Un ejemplo del primero es la interacción de propranolol y adrenalina, que bloquea los receptores beta-adrenérgicos con el resultado de que los efectos β-adrenérgicos de la adrenalina no encuentran oposición. Esta interacción no deseada puede provocar una hipertensión grave.


Hay muchos ejemplos de efectos aditivos entre los fármacos. La aspirina, que puede provocar un aumento del tiempo de hemorragia actuando en las plaquetas, puede interactuar con la warfarina, que afecta a la coagulación. El resultado es un aumento del riesgo de hemorragia. De forma similar, los fármacos cardiológicos, como los bloqueantes β-adrenérgicos y los bloqueantes de los canales del calcio tienen efectos inotrópicos negativos aditivos cuando se administran conjuntamente, provocando un aumento del riesgo de insuficiencia cardíaca.












Diagnóstico y prevención de las interacciones farmacológicas


Para que se reconozca una interacción farmacológica, el índice de sospecha debe ser elevado siempre que se usen muchos fármacos juntos. Debido a la lista siempre en aumento de interacciones farmacológicas comprobadas y sospechadas, es imposible para un clínico recordar todas o siquiera muchas de las posibles interacciones.


Varios contextos clínicos pueden suscitar preocupación por la posibilidad de interacciones farmacológicas:



• El uso de cualquier fármaco con un índice terapéutico estrecho (tabla 27-3) debe ser objeto de sospecha.



• A medida que aumenta el número de fármacos usados de manera simultánea, hay un riesgo desproporcionadamente mayor de interacciones farmacológicas, especialmente con más de 10 fármacos.



• Los pacientes en estado crítico con enfermedad multisistémica y alteración de la función renal, hepática, cardíaca o pulmonar presentan un mayor riesgo de interacciones farmacológicas. Este riesgo puede ser mayor en los pacientes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida, que tienen un estado inmunocomprometido y toman un gran número de fármacos.



• Los pacientes con distintos trastornos de la conducta y psiquiátricos (p. ej., drogadictos que no tomen sólo un gran número de medicamentos prescritos, sino también drogas ilegales y alcohol) presentan un riesgo de sufrir interacciones farmacológicas.


TABLA 27-3 FÁRMACOS CON ÍNDICES TERAPÉUTICOS ESTRECHOS CON ALTO RIESGO DE RESPUESTA ADVERSA AL MEDICAMENTO E INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS






	


Anticoagulantes



Antiarrítmicos



Anticonvulsivos



Digoxina



Carbonato de litio



Hipoglucemiantes orales



Teofilina










Otro tipo de interacción farmacológica cada vez más importante es la interacción de los componentes de los alimentos (p. ej., el zumo de pomelo) o los productos naturales (p. ej., plantas) con los fármacos. El uso simultáneo de zumo de pomelo, por su inhibición del sistema enzimático del citocromo P-450 3A4 intestinal, puede incrementar los niveles de los fármacos (p. ej., saquinavir, ciclosporina o verapamilo) metabolizados por esta vía y provocar toxicidad o efectos adversos de medicamentos.


Pueden adoptarse varias medidas para prevenir las interacciones farmacológicas:



• Al obtener la historia clínica, es importante comprobar todos los fármacos que está tomando el paciente (y que ha tomado recientemente), incluidos los fármacos con receta, sin receta y otros adictivos.



• Es aconsejable reducir al mínimo el número de fármacos que está tomando el paciente revisando con frecuencia la lista de fármacos del paciente para asegurarse de que continúa necesitando cada fármaco.



• Debe haber un grado elevado de sospecha cuando se usen medicaciones con un índice terapéutico estrecho que se sabe que implican un riesgo elevado de interacciones farmacológicas (v. tabla 27-3).



• Los contextos clínicos de alto riesgo, como en los pacientes en estado crítico, deben suscitar la sospecha de interacciones farmacológicas adversas.



• Deben considerarse las interacciones farmacológicas adversas en el diagnóstico diferencial siempre que se produzca un cambio en la evolución de un paciente.












REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS


Una respuesta adversa a un medicamento es un efecto no deseado producido por un fármaco a dosis habituales, que normalmente requiere reducir o suspender el fármaco sospechoso y puede requerir tratamiento del efecto perjudicial producido. Otros daños pueden producirse con la continuación o el futuro tratamiento con el fármaco.






Epidemiología


Resulta difícil cuantificar la incidencia real de las respuestas adversas a medicamentos, puesto que muchos casos no se reconocen o no se notifican. Varios estudios a gran escala han mostrado que la incidencia puede aproximarse al 20% en los pacientes ambulatorios (incluso más en los pacientes que tomen más de 15 fármacos) y al 2 y 7% en los pacientes hospitalizados. Los metaanálisis de varios estudios prospectivos indican que las reacciones adversas a los medicamentos pueden representar entre la cuarta y la sexta causa principal de muerte en pacientes hospitalizados. Está claro por los estudios más recientes que un grupo relativamente pequeño de fármacos (v. tabla 27-3) continúa implicado en la mayoría de las respuestas adversas a los medicamentos notificadas. Las tendencias actuales indican que es posible que la incidencia de respuestas adversas a los medicamentos aumente como consecuencia del creciente uso de medicamentos con receta y sin ella.









Etiología


La mayoría de las respuestas adversas a los medicamentos son causadas por un efecto farmacológico exagerado (pero previsible) del fármaco o por un efecto tóxico o inmunológico del fármaco o un metabolito (no esperado normalmente).






Respuesta exagerada (previsible) a un fármaco


Las respuestas exageradas a un fármaco que puedan provocar efectos adversos a un medicamento pueden deberse a cualquier trastorno que altere la farmacocinética o la farmacodinamia (comentados antes). Hay un gran interés por el papel de los factores genéticos como causa del aumento de la tendencia a las respuestas adversas a los medicamentos, principalmente por un efecto en el metabolismo del fármaco. Los cambios moleculares en los genes que codifican las enzimas metabolizantes del medicamento pueden ser responsables de la variabilidad en la farmacocinética y el efecto del fármaco observado en los estudios de población. Tres de los ejemplos más estudiados son debrisoquinasparteína, N-acetilación y polimorfismos genéticos de la mefetoína. Cada uno de ellos está relacionado con una herencia recesiva autosómica y juntos con responsables del metabolismo de aproximadamente 40 fármacos (tabla 27-4). Las personas con genes recesivos autosómicos «metabolizan mal» y pueden sufrir una alteración de la farmacocinética que provoca un aumento de las concentraciones plasmáticas del fármaco que pueden inducir toxicidad. Un ejemplo especialmente impactante es el de ciertos tratamientos de quimioterapia para el cáncer que tienen un margen terapéutico relativamente estrecho y el potencial de provocar una citotoxicidad grave (p. ej., una deficiencia en la actividad de la dihidropirimidina deshidrogenasa puede provocar una toxicidad potencialmente mortal tras la administración de 5-fluorouracilo). Estos defectos normalmente no se reconocen hasta que el paciente recibe el fármaco. Suelen describirse como síndromes «farmacogenéticos».




TABLA 27-4 POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS ENZIMAS METABOLIZANTES DE FÁRMACOS


[image: image]




Otros trastornos genéticos no afectan al metabolismo específicamente y no provocan una serie de cambios cuantitativos. Estos defectos pueden producir defectos «cualitativos» que suelen estar relacionados con defectos estructurales. El ejemplo clásico es la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Las personas con carencia de esta enzima no pueden tolerar el estrés oxidativo producido por algunos fármacos, provocando hemólisis (cap. 165). Los fármacos que pueden producir este cuadro clínico incluyen la aspirina, nitrofurantoína, primaquina, probenecid, quinidina, quinina, sulfonamidas, sulfonas y vitamina K. Otro defecto similar es la carencia de methemoglobina reductasa, que provoca una incapacidad para mantener el hierro en la hemoglobina en estado ferroso, provocando methemoglobinemia tras la exposición a fármacos oxidantes, como nitritos, sulfonamida y sulfonas.









Respuestas tóxicas imprevisibles a los fármacos


Hay otras respuestas adversas inmunitarias o tóxicas a los medicamentos que no pueden preverse y no obviamente por un aumento de la concentración del fármaco (farmacocinética) o el efecto del fármaco (farmacodinámica). Las respuestas tóxicas inesperadas incluyen las reacciones entre el fármaco y un órgano específico (p. ej., fármacos que contienen platino, como cisplatino, pueden provocar una toxicidad directa en el riñón y en el octavo nervio craneal). Con otros fármacos, el metabolismo del fármaco a un intermedio activo debe producirse primero. Con una dosis estándar de paracetamol no se producen efectos no deseados porque la cantidad relativamente pequeña del metabolito reactivo formado por metabolismo oxidativo se destoxifica rápidamente por la reducción de glutatión. En presencia de sobredosis, el glutatión disminuye y el metabolito reactivo restante puede dañar el hígado. El conocimiento del mecanismo de esta toxicidad ofrece una justificación para el tratamiento de las sobredosis por paracetamol. Los compuestos que contienen sulfidrilo (p. ej., N-acetilcisteína), que puede formar complejos con el metabolito reactivo, pueden administrarse para reducir la cantidad de metabolito tóxico libre presente, protegiendo el hígado.


Las reacciones inmunológicas a los fármacos (tabla 27-5) en general no son provocadas por el fármaco solo. De forma similar a otros compuestos de bajo peso molecular (<1.000 D), normalmente no son antigénicos. Cuando un fármaco o un metabolito reactivo se combina con una proteína para formar un complejo de proteína y fármaco, puede hacerse antigénico, capaz de obtener una respuesta inmunitaria.


TABLA 27-5 ALGUNAS REACCIONES ADVERSAS NOTABLES A MEDICAMENTOS






	


MANIFESTACIONES MULTISISTÉMICAS




ANAFILAXIA




Macromoléculas


Anticuerpos monoclonales



Antisuero



Dextranos (incluido dextrano de hierro)



Enzimas


Asparaginasa



Quimopapaína



Tripsina






Extractos alergénicos



Gammaglobulina humana



Heparina



Hormonas (p. ej., ACTH, insulina)



Protamina



Vacunas






Agentes diagnósticos


Fluoresceína



Medios de contraste iodinados






Antimicrobianos


Ácido aminosalicílico



Ácido nalidíxico



Anfotericina B



Cefalosporinas



Cinoxacina



Clindamicina



Demeclociclina



Estreptomicina



Etambutol



Kanamicina



Lincomicina



Penicilinas



Sulfonamidas



Tetraciclinas



Vancomicina












	


OTROS FÁRMACOS, como fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)




Alcohol bencílico



Anestésicos locales



Aspirina



Bleomicina



Cisplatino



Citarabina



Colchicina



Cromolín



Dantroleno



Etilendiamina



Etopósido



Flucitosina



Glucocorticoides



Indometacina



Lidocaína



Mepitona



Meprobamato



Niacina



Opiáceos



Pentamidina



Probenecid



Procainamida



Sulfito



Tiopental



Tolmetina



Triamtereno



Tubocurarina y otros relajantes musculares



Vitamina B12









	


ENFERMEDAD DEL SUERO




Macromoléculas


Antisuero



Dextranos



Heparina



Hormonas (p. ej., insulina, ACTH)



Vacunas






Antimicrobianos


Cefalosporinas



Estreptomicina



Griseofulvina



Lincomicina



Minociclina



Penicilinas



Sulfonamidas






Otros fármacos


Barbitúricos



Fenilbutazona



Fenitoína



Hidralazina



Procarbazina



Propiltiouracilo












	


FIEBRE MEDICAMENTOSA




Antimicrobianos


Ácido 5-aminosalicílico



Anfotericina B



Cefalosporinas



Eritromicina



Estreptomicina



Isoniazida



Kanamicina



Nitrofurantoína



Norfloxacino



Penicilinas



Pirazinamida



Quinina



Sulfonamidas



Tetraciclinas






Otros fármacos


Alopurinol



Captopril



Fenobarbital



Heparina



Hidantoínas



Hidralazina



Hidroclorotiazida



Metildopa



Penicilamina



Procainamida



Propiltiouracilo



Quinina



Vacuna neumocócica












	


VASCULITIS




Alopurinol



Atenolol



Busulfán



Carbamazepina



Colchicina



Difenhidramina



Diuréticos tiazídicos



Estreptoquinasa



Etionamida



Fenilbutazona



Fenotiazinas



Furosemida



Hidantoínas



Hidroxiurea



Ibuprofeno



Indometacina



Isoniazida



Meprobamato



Metamfetamina



Naproxeno



Penicilinas



Propiltiouracilo



Propranolol



Sulfonamidas



Tetraciclinas



Vacunas









	


SÍNDROME DE LUPUS SISTÉMICO ERITEMATOSO




Ácido 5-aminosalicílico



Cloroquina



Clorpromazina



Etosuximida



Fenitoína



Griseofulvina



Hidralazina



Isoniazida



Metildopa



Nitrofurantoína



Penicilamina



Penicilinas



Procainamida



Propiltiouracilo



Quinidina



Tetraciclina



Tocainida



Trimetadiona









	


PIEL




URTICARIA Y ANGIOEDEMA




Antimicrobianos


Ácido 5-aminosalicílico



Ácido nalidíxico



Aminoglucósidos



Cefalosporinas



Espectinomicina



Isoniazida



Metronidazol



Miconazol



Penicilinas



Quinina



Rifampicina



Sulfonamidas






Otros fármacos


Asparaginasa



Aspirina y otros AINE



Calcitonina



Ciclofosfamida



Cimetidina



Clorambucilo



Daunorrubicina



Diuréticos tiazídicos



Doxorrubicina



Ergotamina



Etclorvinol



Etilendiamina



Etosuximida



Fenotiazinas



Glucocorticoides



Hidrato cloral



Melfalán



Penicilamina



Procainamida



Procarbazina



Quinidina



Tartrazina



Tiotepa












	


ECCEMA MORBILIFORME-MACULOPAPULAR




Antimicrobianos


Ácido 5-aminosalicílico



Cefalosporinas



Eritromicina



Estreptomicina



Gentamicina



Penicilinas



Sulfonamidas






Otros fármacos


Alopurinol



Barbitúricos



Captopril



Cumarina



Diuréticos tiazídicos



Hidantoínas



Sales de oro












	


NECRÓLISIS EPIDÉRMICA TÓXICA, ERITRODERMA, Y DERMATITIS EXFOLIATIVA




AINE



Alopurinol



Amikacina



Captopril



Carbamazepina



Ciclosporina



Clorambucilo



Cloroquina



Clorpromazina



Diltiazem



Espironolactona



Estreptomicina



Etambutol



Etilendiamina



Fenobarbital



Glutetimida



Griseofulvina



Hidantoínas



Hidrato cloral



Hidroxicloroquina



Minoxidil



Nifedipino



Penicilina



Rifampicina



Sales de oro



Sulfonamidas



Tocainida



Trimetadiona



Trimetoprim



Vancomicina



Verapamilo









	


ERITEMA MULTIFORME




Barbitúricos



Carbamazepina



Clindamicina



Cloroquina



Clorpropamida



Estreptomicina



Etambutol



Etosuximida



Fenilbutazona



Fenolftaleína



Hidantoínas



Hidralazina



Hidroxiurea



Meclofenamato



Mecloretamina



Paracetamol



Penicilinas



Rifampicina



Sales de oro



Sulfonilureas



Sulindac



Vacunas









	


FOTOSENSIBLES




Tópicas


Ésteres del ácido p-aminobenzoico



Fluorouracilo



Hexaclorofeno



Prometazina



Sulfanilamida






Sistémicas


Ácido nalidíxico



Carbamazepina



Clorpromazina



Diuréticos tiazídicos



Fenotiazinas



Griseofulvina



Imipramina



Lincomicina



Naproxeno



Norfloxacino



Piroxicam



Quinetazona



Sulfonamidas



Sulfonilureas



Triamtereno












	


ERUPCIONES FARMACOLÓGICAS FIJAS




Ácido 5-aminosalicílico



Aspirina



Barbitúricos



Benzodiazepinas



Cloroquina



Dapsona



Difenhidramina



Dimenhidrinato



Estreptomicina



Fenilbutazona



Fenobarbital



Fenolftaleína



Fenotiazinas



Hidralazina



Hioscina



Ibuprofeno



Meprobamato



Metenamina



Metronidazol



Paracetamol



Penicilinas



Procarbazina



Quinina



Sacarina



Sales de oro



Seudoefedrina



Sulfonamidas



Tetraciclinas



Yoduros









	


ERITEMA NODULAR




Anticonceptivos orales



Bromuros



Penicilina



Sulfonamidas









	


DERMATITIS DE CONTACTO




Ácido p-aminobenzoico



Alcohol bencílico



Alcohol cetílico



Ambroxol



Amikacina



Anestésicos locales



Antihistamínicos



Bacitracina



Benzocaína



Clioquinol



Cloranfenicol



Clorpromazina



Cloruro de benzalconio



Colofonia



Estreptomicina



Etilendiamina



Fenotiazinas



Fluorouracilo



Formaldehído



Gentamicina



Glucocorticoides



Glutaraldehído



Heparina



Hexaclorofeno



Lanolina



Minoxidil



Naftifina



Neomicina



Nitrofurazona



Opiáceos



Parabenos



Penicilinas



Proflavina



Propilenglicol



Sulfonamidas



Timerosal



Timolol



Yodoclorhidroxiquina









	


PULMONES




Aspirina y otros AINE



Cromolín



Exposiciones ocupaciones a:


Cefalosporinas



Enzimas pancreáticas



Glutaraldehído



Papaína



Penicilinas



Psyllium



Timerosal






Sulfito



Tartrazina









	


NEUMONITIS EOSINOFÍLICA




Ácido 5-aminosalicílico



Azatioprina



Captopril



Carbamazepina



Clorpropamida



Cromolín



Desipramina



Fenitoína



Imipramina



Nitrofurantoína



Penicilinas



Sales de oro



Sulfonamidas



L-triptófano









	


REACCIONES FIBRÓTICAS Y PLEURALES




Bleomicina



Busulfán



Ciclofosfamida



Hidralazina



Hidroclorotiazida



Melfalán



Metisergida



Metotrexato



Mitomicina



Nitrofurantoína



Procarbazina



Sales de oro









	


HÍGADO




Ácido nalidíxico



Clorzoxazona



Estolato de eritromicina



Etclorvinol



Fenotiazinas



Imipramina



Nitrofurantoína



Sulfametoxazol



Sulfonilureas



Troleandomicina









	


HEPATOCELULAR




Ácido 5-aminosalicílico



Ácido etacrínico



Anfotericina B



Azapropazona



Furosemida



Griseofulvina



Halotano



Hidantoínas



Inhibidores de la monoaminooxidasa



Isoniazida



Metildopa



Nitrofurantoína



Pirazinamida



Propiltiouracilo



Quinidina



Rifampicina



Sales de oro



Sulfonamidas



Trimetadiona









	


HEPATITIS CRÓNICA ACTIVA




Metildopa



Nitrofurantoína









	


RIÑÓN




GLOMERULITIS




AINE



Alopurinol



Captopril



Diuréticos tiazídicos



Fenitoína



Penicilamina



Penicilinas



Probenecid



Sales de oro



Sulfonamidas









	


NEFRITIS INTERSTICIAL




AINE



Alopurinol



Aztreonam



Captopril



Carbamazepina



Cefalosporinas



Cimetidina



Ciprofloxacino



Cloranfenicol



Colistina



Diuréticos tiazídicos



Fenitoína



Furosemida



Minociclina



Penicilinas, especialmente meticilina



Polimixina B



Rifampicina



Sulfonamidas



Tetraciclina









	


MÉDULA ÓSEA Y CÉLULAS SANGUÍNEAS




APLASIA DE ÓSEA Y CELU




Cloranfenicol



Fenilbutazona



Mefenitoína



Penicilamina



Sales de oro



Trimetadiona









	


ANEMIA




Ácido 5-aminosalicílico



Ácido mefenámico



Captopril



Cefalosporinas



Cisplatino



Clorpromazina



Hidantoínas



Ibuprofeno



Insulina



Isoniazida



Levodopa



Melfalán



Metildopa



Metisergida



Paracetamol



Penicilinas



Quinidina



Quinina



Rifampicina



Sulfonamidas



Sulfonilureas









	


TROMBOPENIA




Acetazolamida



Ácido 5-aminosalicílico



Ácido acetilsalicílico



Alcaloides de Rauwolfia




Carbamazepina



Cimetidina



Cloranfenicol



Clorfeniramina



Digitoxina



Diltiazem



Diuréticos tiazídicos



Etclorvinol



Fenilbutazona



Heparina



Hidantoínas



Isoniazida



Levodopa



Meprobamato



Metildopa



Paracetamol



Penicilamina



Procainamida



Quinidina



Quinina



Ranitidina



Rifampicina



Sales de oro



Sulfonamidas



Sulfonilureas









	


GRANULOCITOPENIA




Captopril



Cefalosporinas



Clorpropamida



Fenilbutazona



Fenitoína



Fenotiazinas



Hidrato de cloral



Penicilinas (semisintéticas)



Procainamida



Propranolol



Tolbutamida









	


HIPERPLASIA LINFOIDE




Fenitoína



Mefetoína










ACTH = corticotropina; AINE = fármaco antiinflamatorio no esteroideo.


Modificada de Reed CE: Drug allergy. En Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC (eds): Cecil Textbook of Medicine, 19.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 1992, págs. 1480–1481.


Quizá la forma más impresionante de alergia a un fármaco sea la anafilaxia, que se debe a una hipersensibilidad mediada por la inmunoglobulina E. Se ha demostrado que muchos fármacos de distintas clases provocan este tipo de alergia a los medicamentos (v. tabla 27-5). El ejemplo más conocido es la respuesta anafiláctica producida por la penicilina, que puede producirse tras la administración de penicilina por cualquier vía. Las pruebas cutáneas con penicilina G, ácido peniciloico o peniciloil polilisina pueden detectar pacientes de riesgo y deben realizarse en los pacientes con sospecha de alergia a la penicilina que deban tratarse con penicilina. Si el resultado de la prueba cutánea es positivo, el paciente debe someterse a una desensibilización antes de recibir penicilina. Si el resultado de la prueba cutánea es negativo, la penicilina puede administrase con precaución.












Diagnóstico de las respuestas adversas a los medicamentos


Aunque muchos de los efectos adversos de los medicamentos perfectamente descritos se deben a un grupo relativamente pequeño de fármacos, cada fármaco puede provocar una respuesta adversa al medicamento. El médico siempre debe considerar la posibilidad de una respuesta adversa al medicamento en el diagnóstico diferencial, incluso aunque no se haya comunicado ninguna con anterioridad con ese fármaco concreto. En la tabla 27-5 se exponen muchas presentaciones clínicas diversas relacionadas con las respuestas adversas a los medicamentos. En muchos casos, se pone de manifiesto enseguida que un fármaco concreto ha provocado una respuesta adversa al medicamento, como la aparición de un eczema en un paciente por lo demás sano al que hace poco se recetó un fármaco sólo (p. ej., penicilina). En otros casos, el efecto provocado por el fármaco puede ser difícil de discernir de otras enfermedades. Y en otros casos, el efecto adverso puede imitar a la enfermedad tratada (p. ej., desarrollo de una arritmia en un paciente tratado con un antiarrítmico).


Desde la perspectiva de la salud pública, es muy conveniente tener un mecanismo para detectar, clasificar y seguir la incidencia y gravedad de las respuestas adversas a los fármacos no sólo para los fármacos en distintas etapas de desarrollo, sino también para los fármacos autorizados con anterioridad. La FDA intenta llevar un seguimiento de los acontecimientos adversos de los medicamentos mediante el programa de notificación voluntaria MedWatch. Se insta a los profesionales de la salud a notificar todos los acontecimientos adversos o problemas con productos en un formulario de una sola página que puede enviarse por correo, fax, o electrónicamente a la FDA. Aunque se han propuesto distintos métodos para controlar las respuestas adversas a los fármacos, en última instancia debe fomentarse la colaboración de los clínicos de alerta y los profesionales sanitarios.











LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Cusack BJ. Pharmacokinetics in older persons. Am J Geriatr Pharmacother. 2004;2:274-302. Repaso de los cambios en farmacocinética debidos a las alteraciones fisiológicas relacionadas con la edad y que pueden conducir a cambios en las dosis requeridas.


 Evans WE, McLeod HL. Pharmacogenomics—drug disposition, drug targets, and side effects. N Engl J Med. 2003;348:538-549. Describe cómo afectan las diferencias genéticas al metabolismo de los fármacos.


 Gabardi S, Abramson S. Drug dosing in chronic kidney disease. Med Clin North Am. 2005;89:649-687. Recomendaciones específicas para las dosis de los fármacos en la enfermedad renal crónica.


 Greenblatt DL, von Moltke LL. Interaction of warfarin with drugs, natural substances, and foods. J Clin Pharmacol. 2005;45:127-132. Describe la variabilidad de la respuesta anticoagulante a la warfarina, uno de los fármacos que se asocia con más frecuencia a las interacciones con medicamentos, sustancias naturales y alimentos.


 Mertens-Talcott SU, Zadezensky I, De Castro WV, et al. Grapefruit-drug interactions: Can interactions with drugs be avoided? J Clin Pharmacol. 2006;46:1390-1416. Repaso de las interacciones farmacológicas con importancia clínica.


 Obach RS, Walsky RL, Venkatakrishnan K, et al. In vitro cytochrome P450 inhibition data and the prediction of drug-drug interactions: Qualitative relationships, quantitative predictions, and the rank-order approach. Clin Pharmacol Ther. 2005;78:582-592. Los datos de inhibición in vitro pueden utilizarse en la predicción de las interacciones fármaco-fármaco in vivo.


 Relling MV, Hoffman JM. Should pharmacogenomic studies be required for new drug approval? Clin Pharmacol Ther. 2007;81:425-428. Plantea la utilidad de las pruebas básicas.


 Williamson EM. Interactions between herbal and conventional medicines. Expert Opin Drug Saf. 2005;4:355-378. Repaso de las interacciones farmacológicas con importancia clínica que se producen con las hierbas medicinales y medicamentos de uso común.


 Wysowski DK, Swartz L. Adverse drug event surveillance and drug withdrawals in the United States, 1969–2002: The importance of reporting suspected reactions. Arch Intern Med. 2005;165:1363-1369. A pesar de las limitaciones que supone no tener un número suficiente de notificaciones o de que estas sean incompletas, los informes enviados a la Food and Drug Administration y a los laboratorios farmacéuticos a menudo permiten identificar efectos adversos graves que pueden adjuntarse al prospecto del medicamento.
















Capítulo 28 EL DOLOR




Mitchell B. Max





El dolor es el principal síntoma por el que los pacientes buscan alivio y suele ser fundamental para el diagnóstico. Sin embargo, sólo hace poco se han aclarado los mecanismos que intervienen en la producción del dolor. Anteriormente, el estudio del dolor y su tratamiento tenían un interés relativamente escaso para la ciencia médica, que se limitaba a la anestesiología, la neurología y otras pocas especialidades. Hoy en día, los neurocientíficos están comprendiendo cada vez mejor los procesos del dolor, posibilitando que el médico interesado traduzca estas perspectivas mecanísticas para conseguir un diagnóstico y tratamiento mejores.






MECANISMOS DEL DOLOR Y SUS IMPLICACIONES EN LA PRÁCTICA MÉDICA






Vías y mecanismos del dolor









Transmisión


Una experiencia consciente de dolor generalmente requiere la generación de señales por dos neuronas en secuencia (fig. 28-1, cuadro izquierdo). El nociceptor periférico tiene terminaciones tisulares especializadas que transducen potentes estímulos mecánicos, térmicos o químicos a potenciales de acción. Esta fibra nerviosa, alimentada por un cuerpo celular en el ganglio de la raíz dorsal en el conducto vertebral, envía su proceso central al asta posterior de la médula espinal para formar una sinapsis en una neurona secundaria. La neurona periférica libera neurotransmisores excitadores, como glutamato y sustancia P, que llevan a la neurona secundaria a emitir una descarga, enviando impulsos a sus prolongaciones en el tronco encefálico y el tálamo. La prolongación de la nocicepción a este nivel es suficiente para producir la experiencia y el comportamiento del dolor, pero un procesamiento adicional por proyecciones a la corteza cerebral contribuye a las cualidades sensoriales únicas, el humor y las respuestas motrices que acompañan a la experiencia del dolor.





[image: image]

FIGURA 28-1 Transmisión del dolor y vías de modulación. A la izquierda, un estímulo nocivo aplicado a la piel (abajo a la izquierda) obtiene una cadena de impulsos comenzando en los nociceptores periféricos y propagándose al asta posterior de la médula espinal, donde se activan las células nerviosas del origen del tracto espinotalámico. El tracto espinotalámico activa las neuronas del tálamo, que proyectan y activan las neuronas en la corteza cingular (C), corteza frontal (F) y corteza somatosensorial (SS). A la derecha, una diversidad de estímulos pueden activar los circuitos de modulación del dolor. Las proyecciones de la corteza frontal y cingular y las vías aferentes de la amígdala (A) y el hipotálamo (H) convergen en las neuronas de la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo (PAG), que, mediante una transmisión en la médula rostral ventromedial (RVM), controlan las neuronas de transmisión del dolor espinotalámico.


(Reproducida de Fields HL: Pain modulation: Expectation, opioid analgesia and virtual pain. Progr Brain Res 2000;122:245–253. © 2000, con autorización de Elsevier Science.)












Modulación


La comparación de un niño que llora por un pequeño arañazo en la rodilla, un héroe universitario de rugby que corre a toda velocidad con el tobillo roto y un adulto deprimido con numerosos síntomas de dolor y evaluaciones negativas revela claramente que no hay una correspondencia exacta entre una lesión periférica y la experiencia del dolor. Estas reflexiones llevan a la hipótesis de que los centros cerebrales superiores pueden modular las señales del dolor entrantes. Decenios de estudios en animales han aclarado sistemas que descienden al asta posterior medular (v. fig. 28-1, cuadro derecho) y pueden inhibir o pueden amplificar las señales del dolor, dependiendo de la importancia del dolor para el organismo en esa situación. Los estudios neurofisiológicos en primates no humanos cuyo estado de atención se modifica durante la estimulación dolorosa apuntan a mecanismos por los que una diversidad de intervenciones clínicas, como la terapia psicológica, la terapia cognitiva-conductual y los efectos placebo junto con los tratamientos farmacológicos pueden no sólo modificar la interpretación que hagan los pacientes de los mensajes del dolor entrantes, sino también reducir considerablemente el número de impulsos de dolor que surjan en la neurona de proyección al asta posterior medular.









Plasticidad de los circuitos de procesamiento del dolor


Las lesiones en los tejidos o los nervios periféricos y el estímulo doloroso resultante alteran el posterior procesamiento del dolor. En una situación sin lesiones (fig. 28-2), los estímulos nocivos e inocuos desencadenan un discreto número de impulsos en los nociceptores y los mecanorreceptores AB. Sólo el estímulo nocivo provoca dolor. Tras la lesión en cualquier tipo de tejido, la liberación de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas, citocinas, bradiquinina y protones, sensibiliza los nociceptores (v. fig. 28-2) de manera que un ligero roce puede desencadenar impulsos en estas fibras y los estímulos nocivos causan mayores índices de descarga que antes. Si se lesiona un nervio, los nuevos canales del sodio en los puntos de reparación o regeneración producen descargas espontáneas, que pueden dar lugar a un dolor constante o episódico en ausencia de estimulación periférica. En algunos casos, los adrenorreceptores en el lugar de la lesión desencadenan dolor cuando son activados por la noradrenalina liberada por los nervios simpáticos locales o por las catecolaminas circulantes (v. fig. 28-2). Una descarga de impulsos dolorosos del nervio o el tejido lesionado puede sensibilizar la neurona central (v. fig. 28-2) de forma que las señales de roces ligeros transportadas por las fibras Aβ pueden desencadenar una descarga central suficiente para producir dolor.





[image: image]

FIGURA 28-2 Plasticidad de los circuitos de procesamiento del dolor. Véase la explicación en el texto. Aβ = beta-amiloide; BK = bradiquinina; PG = prostaglandinas.


(Modificada de Woolf CJ, Mannion RJ: Neuropathic pain: Etiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999;353:1959–1964.)





Se han descrito otros mecanismos en animales para explicar el desarrollo del dolor con un ligero roce. Un día o más después de la lesión tisular, los mecanorreceptores Aβ pueden comenzar a formar un neurotransmisor, la sustancia P, que normalmente se limita a las fibras que generan señales de dolor y excita las neuronas de proyección del dolor centrales. Cuando se produce una lesión nerviosa, los mecanorreceptores Aβ, que normalmente forman una sinapsis en una capa profunda de la médula espinal que procesa los roces ligeros, pueden desarrollar nuevos brotes que forman sinapsis en las neuronas de proyección del dolor en la médula espinal dorsal superficial.















Consecuencias para el diagnóstico de los síntomas del dolor









En las extremidades proximales, tronco y órganos, las vías de estimulación nerviosa se superponen notablemente en algunas neuronas medulares


La descripción que hacen los pacientes del dolor que se deriva de muchas de estas estructuras puede ser similar. En la figura 28-3 se muestra que los nociceptores del corazón, esófago y los tejidos profundos del hombro izquierdo y la pared torácica pueden tener que formar sinapsis en la misma neurona del asta posterior medular. La estimulación química nociva del corazón (por la isquemia) o el esófago (ácido) puede describirse como un dolor en el hombro izquierdo y el brazo proximal y el tórax, mientras que la inflamación de la pared torácica izquierda puede percibirse como un dolor visceral y musculoesquelético local profundo. Con frecuencia, los pacientes con inflamación de la pared torácica o del esófago acuden con un dolor torácico insoportable repetido que no puede distinguirse del descrito por los pacientes con infarto de miocardio y precisa hospitalización hasta que los biomarcadores cardíacos de los electrocardiogramas se estabilizan y los resultados de otras pruebas excluyan la isquemia de miocardio (caps. 48 y 71). Los datos actuales indican que algunas personas tienen una mayor tendencia a sufrir sensibilidad central a estímulos de dolor visceral en el tórax, muy distribuidos, tras la estimulación de una pequeña zona del esófago inferior con ácido. Este rasgo fisiológico parecía ser frecuente en los pacientes hospitalizados por dolor torácico con observaciones posteriores normales en la evaluación cardíaca. En la enfermedad pélvica pueden producirse interacciones similares entre los estímulos nocivos. En mujeres con cálculos renales crónicos, suelen producirse ataques de cólicos lo suficientemente intensos como para requerir hospitalización cuando se acercan menstruaciones dolorosas. Los estudios sensoriales muestran una sensibilización a la estimulación de las fibras musculares cuyos nervios aferentes inerven el mismo segmento medular que el dolor uterino y renal.





[image: image]

FIGURA 28-3 Convergencia de las vías aferentes de diversos tejidos en las neuronas de proyección del dolor en la médula espinal torácica. Esta superposición neuroanatómica puede explicar la frecuente dificultad para deducir el origen tisular de los síntomas del dolor en los órganos, tronco y extremidades proximales.


(Modificada de Foreman RD: Mechanisms of cardiac pain. Annu Rev Physiol 1999;61:143-167. Modified and reprinted with permission from the Annual Review of Physiology, Volume 61. © 1999 by Annual Reviews, www.annualreviews.org.)





Otro ejemplo es el fenómeno bien conocido de que la enfermedad en zonas proximales del cuerpo puede referirse a otras partes de una extremidad. Las enfermedades óseas y tisulares de la columna suelen referir el dolor a las nalgas o a la cadera y las enfermedades de la cadera suelen referir el dolor a las rodillas. En la figura 28-4 se presentan los momentos y la localización del dolor tras la infusión experimental de suero salino hipertónico en el músculo tibial anterior superior de voluntarios normales. El dolor local se describe cerca del lugar de inyección en la parte superior de la tibia, pero el dolor también se refiere a una zona justo por encima del tobillo (v. fig. 28-4A). El dolor muscular local comienza inmediatamente (v. fig. 28-4B), mientras que el dolor referido no se comunica hasta 20 segundos después. Esta secuencia va en contra del modelo de «estímulo convergente» de dolor referido que se ilustra en la figura 28-3. Con el primer modelo, cabría esperar que el dolor referido se notase en cuanto comienza el dolor local. El retraso indica que interviene otro proceso (p. ej., que el estímulo doloroso de la infusión de suero salino tarda 20 segundos en sensibilizar las neuronas centrales, tras lo cual pueden activarse por estímulos inocuos de nivel bajo de la zona del tobillo).
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FIGURA 28-4 Explicación experimental del dolor referido. A, La infusión de suero hipertónico en el músculo tibial anterior provoca dolor local y dolor referido a la zona del tobillo. B, Un retraso de 20 segundos en la aparición del dolor referido sugiere una explicación que no sea la mera convergencia de las vías aferentes de la parte superior e inferior de la pierna, que provocaría la referencia inmediata del dolor. Los investigadores formularon la hipótesis de que la sensibilización de la neurona medular se produce en los primeros 20 segundos, llevando al final a un patrón de descarga similar al que se produciría con la lesión muscular distal también.


(Reimpresa de Graven-Nielsen T, Arendt-Nelson L, Svensson P, et al: Stimulus-response functions in areas with experimentally induced referred muscle pain—a psychophysical study. Brain Res 1997;744:121–128. © 1997, con autorización de Elsevier Science.)


















Consecuencias para el tratamiento del dolor


La aplicación de estos principios fisiológicos al tratamiento puede ilustrarse considerando el dolor relacionado con el herpes zóster, uno de los trastornos del dolor más estudiados. En el pródromo, el virus zóster es producido por las células de los ganglios de la raíz dorsal medular, donde el ADN ha permanecido latente en los núcleos neuronales durante decenios tras un ataque de varicela infantil. La inflamación hemorrágica aguda se produce por primera vez en el ganglio, con más frecuencia en un ganglio torácico. El paciente podrá notar un dolor intenso en cualquiera de las estructuras inervadas por ese nervio torácico, que puede llevar a un diagnóstico incorrecto de cólico biliar o isquemia de miocardio. Tras varios días, el virus se transporta a la periferia, produciendo el cinturón patognomónico de vesículas en la piel, y a la médula espinal. Dependiendo de la intensidad de las reacciones inflamatorias, pueden morir algunas o casi todas las fibras nerviosas sensoriales periféricas y centrales.


En la fase aguda, las medicaciones antivíricas y antiinflamatorias son más eficaces para aliviar el dolor y reducir al mínimo la muerte de las fibras nerviosas. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) reducen el grado de sensibilización de los nervios aferentes primarios y contribuyen también a reducir la excitación de la médula espinal. Los opioides pueden complementar este efecto analgésico activando los receptores opioides en las terminaciones nerviosas del dolor periférico, reduciendo su capacidad de excitación; en los terminales nerviosos medulares presinápticos de estas fibras, reduciendo el grado de liberación de transmisores excitadores; o en las neuronas medulares o superiores del sistema nervioso central, directamente inhibiendo su activación.


En los casos de herpes zóster con un daño neuronal extenso, más frecuente en pacientes ancianos e inmunodeprimidos, el dolor puede persistir durante meses o años y se denomina neuralgia postherpética. La eficacia de distintos tratamientos puede depender del patrón de pérdida y actividad neuronal. Cuando queden suficientes fibras periféricas para producir un dolor provocado por un roce, los parches de lidocaína tópica reducen el dolor desencadenado mecánicamente. En los casos en los que sólo haya una pérdida sensorial leve, los opioides pueden ser la monoterapia más eficaz. Con una pérdida más amplia de fibras, se pierden receptores medulares de los opioides periféricos y presinápticos, y los opioides se hacen algo menos eficaces. Las alternativas incluyen los antidepresivos tricíclicos (ATC), que prolongan la acción inhibidora del dolor de la liberación de noradrenalina o serotonina a las neuronas medulares de las vías descendentes que modulan el dolor y la gabapentina, un anticonvulsivo que bloquea los procesos que provocan la sensibilización de las neuronas sensoriales de la médula espinal.












TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON DOLOR


En la tabla 28-1 se presentan algunos de los principios para la evaluación y tratamiento del paciente con dolor.


TABLA 28-1 EVALUACIÓN CLÍNICA DEL DOLOR






	


Crea en las quejas del paciente



Evalúe las características de cada dolor, incluido el punto, patrón de referencia y factores de agravamiento y alivio



Haga una lista y priorice cada queja de dolor



Evaluar la respuesta a tratamientos analgésicos previos y actuales



Evalúe el nivel actual de actividad profesional y familiar del paciente, incluidas sus prioridades de aumentar su actividad



Registre la gravedad del dolor y el deterioro funcional con una escala lo suficientemente simple para su uso repetido



Evalúe el estado psicológico del paciente, preguntándole específicamente por sus ideas suicidas



Pregunte al paciente si tiene antecedentes de alcoholismo o drogadicción



Desarrolle una serie de hipótesis basadas en el diagnóstico



Revise personalmente los procedimientos diagnósticos



En pacientes con síntomas crónicos múltiples no explicados pese a la evaluación diagnóstica completa, considerar la posibilidad de un trastorno multisomatoforme



Reevalúe la respuesta del paciente al tratamiento del dolor



En pacientes con enfermedad avanzada, comente las directivas anticipadas para el tratamiento del dolor y otros síntomas










Modificada de Foley KM: Pain. En Goldman L, Bennett C (eds): Cecil Textbook of Medicine, 21.a= ed. Filadelfia, WB Saunders, 2000, pág. 104.


Creer al paciente cuando se queje de dolor. Pese a decenios de esfuerzos, no hay ninguna prueba neurofisiológica o química que pueda medir el dolor en cada paciente. Las observaciones objetivas de muecas, cojera y taquicardia pueden ser de utilidad para evaluar al paciente, pero estos signos suelen estar ausentes en los pacientes con dolor crónico provocado por grandes lesiones estructurales. El médico puede aceptar el dolor comunicado por el paciente antes de conocer su causa. La aceptación de la realidad del dolor del paciente no obliga al médico a ofrecer opioides potentes u otros tipos especiales de tratamientos.


Evaluar la respuesta a tratamientos analgésicos previos y actuales. Registrar la dosis y la duración de cada tratamiento previo. Dosis óptimas de la mejor medicación de un síndrome concreto suelen proporcionar resultados gratificantes en los pacientes que no pasaron una breve prueba con dosis menores.


Registrar la gravedad del dolor y el deterioro funcional con una medida lo suficientemente simple para su uso repetido. Un trabajo a gran escala en varias enfermedades ha mostrado que los cambios en la intensidad del dolor en una escala de 0 a 10 son válidos y sensibles para detectar un alivio importante. Las limitaciones funcionales relacionadas con el dolor pueden evaluarse usando la elección del paciente de actividades importantes o preguntando al paciente cuánto dolor, en una escala de 0 a 10, ha afectado a aspectos como actividades generales, humor, andar, trabajar, relaciones con otras personas, sueño y disfrute de la vida.


Evaluar el estado fisiológico del paciente. La depresión no reconocida y los trastornos de ansiedad son frecuentes en los pacientes con dolor crónico. Los pacientes enseguida se lo cuentan al médico si se les pregunta, siendo estos trastornos del ánimo fáciles de tratar. Evaluar la presencia de pensamientos suicidas y el efecto del dolor en la actividad sexual del paciente. Con frecuencia resulta de utilidad preguntar a los pacientes cómo están afrontando el dolor o qué les impide renunciar, ya que estas respuestas detectan puntos fuertes sobre los que el médico puede trabajar.


Desarrollar una serie de hipótesis basadas en el diagnóstico. Puesto que el dolor puede derivarse de la enfermedad en el punto del dolor o provenir de otras partes del organismo, puede resultar de utilidad mencionar todas las posibilidades para el punto de origen, especialmente, cuando el dolor haya sido resistente al tratamiento. El dolor de costillas persistente en un paciente con cáncer metastásico pese a la radioterapia en la lesión de esa costilla incrementaría la posibilidad de dolor referido del tumor epidural torácico, que puede representarse por imágenes y tratarse. Para cada posible lugar de la lesión, puede considerarse la lista de enfermedades comunes en esa zona.


Revisar personalmente los procedimientos diagnósticos. En la reevaluación de los diagnósticos difíciles del dolor, es notable con qué frecuencia se habían omitido previamente las lesiones en los procedimientos de representación por imágenes, especialmente cuando no se ofreció al radiólogo una hipótesis diagnóstica específica.


En pacientes con síntomas crónicos múltiples no explicados pese a la evaluación diagnóstica completa, considerar la posibilidad de un trastorno multisomatoforme. Este diagnóstico propuesto más recientemente, que se aplica a una décima parte de las visitas de atención primaria, se define por la presencia de tres síntomas molestos y no explicados, algunos de los cuales han estado molestando al paciente la mayoría de los días en los 2 últimos años. Dependiendo del síntoma de presentación o la especialidad del médico, se afirma que muchos de estos pacientes tienen fibromialgia, fatiga crónica, síndrome del intestino irritable, lumbago idiopático, o cefaleas de tensión crónica, pero la mayoría de estos pacientes tienen síntomas multisistémicos. Las pruebas analíticas indican que es frecuente la amplificación generalizada de los síntomas por el sistema nervioso central en estos pacientes. El reconocimiento del trastorno multisomatoforme alerta al médico para buscar atentamente un trastorno depresivo o de pánico, cuya prevalencia es elevada en estos pacientes; tratar con antidepresivos o tratamiento cognitivo-conductual, que se ha demostrado que reducen los síntomas; y limitar las pruebas diagnósticas complicadas o tratamientos médicos que puedan ser peligrosos.


Volver a evaluar la respuesta del paciente al tratamiento del dolor. Los principios del tratamiento analgésico son simples, pero los requisitos de las dosis y los efectos adversos pueden variar ampliamente. Una llamada telefónica diaria hasta que se haya optimizado el tratamiento del paciente suele ser fundamental para el éxito del tratamiento.1








Tratamiento [image: image]


El dominio de los principios de la prescripción de analgésicos produce resultados gratificantes (fig. 28-5). Tres clases fundamentales de analgésicos son los analgésicos no opioides tradicionales, como el paracetamol, AINE y los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (de uso limitado por sus efectos secundarios cardiovasculares); analgésicos opioides; y otros analgésicos, como algunos antidepresivos y anticonvulsivos.
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FIGURA 28-5 Algoritmo para el tratamiento del dolor. COX = ciclooxigenasa; 5HT3 = serotonina; AINE = fármaco antiinflamatorio no esteroideo; ISRS = inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina.




Muchos analgésicos nuevos están en fases preliminares de desarrollo y los estudios en curso definirán mejor la relación entre el beneficio y el riesgo del tratamiento a largo plazo con opioides en subgrupos de pacientes con dolor no neoplásico. La mayor oportunidad de avanzar puede corresponder a los especialistas médicos y quirúrgicos fuera de la comunidad de investigación del dolor tradicional que estudian las actuales teorías sobre la fisiología y el tratamiento del dolor.









Analgésicos no opioides


La principal ventaja de los analgésicos no opioides es que no provocan sedación ni otros efectos secundarios del sistema nervioso central. Salvo que el paciente presente contraindicaciones a estos fármacos o haya mostrado que no responde a varios de ellos, cualquier régimen analgésico incluirá un fármaco no opioide incluso aunque el dolor sea suficientemente grave para requerir la incorporación de un opioide. La dosis óptima de paracetamol es de alrededor de 4.000 mg/día. Dosis superiores, o dosis estándar en pacientes en ayunas o que beban mucho alcohol, pueden provocar necrosis hepática. El paracetamol carece de los efectos antiagregantes plaquetarios o erosivos gástricos de los AINE. La analgesia que proporcionan los AINE y los inhibidores de COX-2 suele ser mejor que la del paracetamol (cap. 34), aunque deben considerarse los posibles riesgos cardiovasculares de los inhibidores de COX-2.









Analgésicos opioides


Los agonistas de los receptores opioides μ son la morfina, codeína, oxicodona, hidrocodona, fentanilo, hidromorfona, metadona y meperidina. Más de un siglo de investigaciones no ha podido mostrar diferencias significativas en las relaciones relativas de la analgesia a los efectos secundarios ofrecidos por distintos miembros de esta clase, aunque la anécdota clínica indica que un paciente puede responder mejor a un fármaco que a otro. La excepción es la meperidina, que tiene un metabolito tóxico que se acumula tras varios días de tratamiento y provoca mioclonía (contracción muscular breve y repentina), ansiedad y, a dosis superiores, confusión y convulsiones. Las diferencias fundamentales entre los opioides disponibles radican en la velocidad de comienzo y la duración de su acción.


El tramadol es un fármaco de tipo opioide con débiles propiedades analgésicas opioideas y efectos secundarios de tipo opioideo, como sedación y náuseas, pero menos estreñimiento y menos riesgo de abuso de los agonistas de los receptores μ. Debe evitarse el tramadol en pacientes con epilepsia, porque en raras ocasiones puede desencadenar convulsiones. Los opioides agonistas-antagonistas son butorfanol, nalbufina y pentazocina. Estos fármacos producen analgesia por su unión a los receptores de los opioides κ, pero antagonizan la acción de los agonistas de los receptores μ. Las acciones de estimulación de κ de estos fármacos pueden provocar reacciones psicotomiméticas y su bloqueo del receptor μ puede provocar síntomas de abstinencia en los pacientes que ya están recibiendo agonistas μ potentes. Aparte de la posible reducción del riesgo de depresión respiratoria y menos controles reguladores, no hay datos convincentes de que los agonistas-antagonistas ofrezcan alguna ventaja respecto a los agonistas μ. La buprenorfina, un agonista parcial del receptor μ, no provoca reacciones psicotomiméticas, pero hay algunos estudios que la comparan directamente con los agonistas μ completos.


Los pacientes con dolor agudo que no hayan recibido opioides son más propensos a la depresión respiratoria que los pacientes en tratamiento a largo plazo con opioides, y deben vigilarse atentamente. La tabla 28-2 y los siguientes principios deben guiar la adaptación del régimen a las necesidades de cada paciente.




TABLA 28-2 ANALGÉSICOS OPIOIDES UTILIZADOS HABITUALMENTE PARA EL DOLOR INTENSO
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1. Personalización de la vía, posología y régimen


a. Vías de administración


Oral (PO). La vía oral suele preferirse por su comodidad. Para los pacientes que no puedan tragar los comprimidos, muchos opioides se presentan en suspensión. Los efectos máximos del fármaco se producen 1,5 a 2 horas después de la administración oral. Los pacientes podrán tomar una segunda dosis de forma segura 2 horas después de la primera dosis si los efectos secundarios son leves. Sin embargo, la necesidad de esperar tanto tiempo puede ser un inconveniente para tratar un dolor que oscila de forma rápida.



El uso intramuscular, aunque todavía frecuente, está desaconsejado por su administración dolorosa, las amplias oscilaciones en la absorción del músculo, el retraso de 30 a 60 minutos hasta alcanzar el efecto máximo, y la rápida reducción de la acción en comparación con la administración oral.



Bolo intravenoso (i.v.). La administración del bolo i.v. ofrece el comienzo de efecto más rápido y claridad para el ajuste de la dosis. El tiempo hasta el efecto máximo varía según la hidrosolubilidad del fármaco, oscilando entre 1 y 5 minutos con fentanilo y 15 y 30 minutos con morfina. Aunque la morfina es el tratamiento tradicional para el dolor del infarto de miocardio y otros síndromes agudos, su lenta penetración en el cerebro puede retrasar el comienzo del alivio del dolor y predisponer a una sobredosis relativa 1 a 2 horas después. Para la dosis inicial en el dolor agudo, muchos expertos utilizan la mitad de las dosis mencionadas en la segunda columna de la tabla 28-2. La duración es menor que tras la administración intramuscular. Si el dolor intenso persiste, pero los efectos secundarios son mínimos en el momento del efecto máximo esperado, podrá administrarse otro bolo. Los opioides con semividas terminales prolongadas, como la metadona y el levorfanol, no están recomendados para el ajuste rápido de la dosis de opioides porque los niveles del fármaco se mantienen elevados durante muchas horas si se administra una dosis demasiado elevada.



Infusión i.v. Las infusiones i.v. continuas proporcionan niveles estables en sangre, que deberán ofrecer la analgesia más eficaz con el menor número de efectos secundarios. La infusión subcutánea es una alternativa a la infusión i.v. y produce niveles en sangre equivalentes en estado estacionario. Sin embargo, los bolos subcutáneos presentan un comienzo y una reducción más lentos y un efecto máximo menor que los bolos i.v.



i.v., analgesia controlada por el paciente. Un método popular y eficaz para tratar el dolor agudo e intenso es el ajuste de la dosis del paciente para un alivio temporal con bolos i.v., iniciando luego un dispositivo de analgesia controlada por el paciente. Las dosis de morfina en bolo habituales accionadas por el paciente son de 0,5 a 2 mg cada 5 a 10 minutos.



Transdérmica. El fentanilo se presenta en un sistema de liberación transdérmica del fármaco, ofreciendo una infusión de opioides constante sin bombas ni agujas. Varios ensayos clínicos indican que el estreñimiento se reduce por el uso de la vía transdérmica, que evita los efectos locales de los opioides de enlentecimiento en el intestino. Hay un intervalo de espera de 12 a 24 horas hasta que se produce la analgesia tras la aplicación inicial del parche, ya que el opioide se transfiere a la grasa subcutánea y un desfase de 24 horas una vez retirado el parche. Temperaturas superiores a 39 °C o una almohadilla de calentamiento local aceleran la absorción y pueden provocar sobredosis.



Oral transmucosal. El citrato de fentanilo oral transmucosal se absorbe rápidamente a través de la mucosa oral, proporcionando esta vía un comienzo de acción rápido, comparable al de la morfina i.v.



Supositorios rectales. Hay supositorios de hidromorfona, oximorfona y morfina, que se absorben bien, pero rara vez se usan en Estados Unidos debido a las preferencias de los pacientes.






b. La dosis analgésica óptima varía considerablemente entre los pacientes. Los estudios han mostrado una enorme variabilidad en las dosis de opioides necesarias para el alivio del dolor, incluso en los pacientes que no habían recibido opioides, con lesiones quirúrgicas idénticas. Los regímenes y las prescripciones deben incluir disposiciones para dosis complementarias o reducciones de dosis si es necesario.



c. Cada analgésico debe probarse adecuadamente aumentando la dosis con el comienzo de efectos secundarios antes de cambiar a otro fármaco







2. Administrar un analgésico de forma continua si el dolor está presente la mayor parte del día. El médico suele comenzar el tratamiento con opioides con preparados que combinan el paracetamol o un AINE con dosis pequeñas de codeína, hidrocodona o oxicodona. Los datos de estudios del dolor postoperatorio con dosis únicas indican que las siguientes dosis tienen efectos similares: codeína, 60 mg; hidrocodona, 10 mg; oxicodona, 7 mg; tramadol, 50 mg; y dextropropoxifeno, 100 mg. Se advertirá a los pacientes que no deben superar los límites de dosis seguros de los no opioides, especialmente la dosis total de paracetamol de 4.000 mg/día. En el dolor demasiado intenso para responder a estas dosis moderadas de opioides, podrá instituirse un tratamiento con un preparado de liberación inmediata de uno de los opioides de la tabla 28-2.

Cuando las necesidades de la dosis óptima durante un período de 24 horas se hayan establecido ajustando la dosis con un preparado opioide de acción breve, los analgésicos pueden administrarse de forma continua obteniendo un mejor alivio del dolor y menos efectos secundarios. La prescripción de dosis complementarias de opioides entre las dosis habituales según sea necesario es una medida adicional fundamental.


Debe mencionarse especialmente la metadona, cuyo bajo precio y larga duración la convierten en el opioide de elección en ámbitos sanitarios en los que los opioides de liberación prolongada no sean asequibles. La semivida terminal de la metadona de 24 horas o más supone un riesgo de acumulación del fármaco y sobredosis los días 2 a 4 del tratamiento si se mantiene una pauta posológica fija. Una estrategia razonable consiste en prescribir las dosis de metadona necesarias durante los 3 a 7 primeros días. Para ese momento, la mayoría de los pacientes se están aproximando a los niveles de estado estacionario. Se instaura entonces una pauta continua, basada en la duración de acción notificada por el paciente. El intervalo entre las dosis puede oscilar entre 4 y 12 horas.





3. Cuando se cambia a un opioide nuevo o a una vía distinta, primero se usan las dosis de analgesia equivalentes de la tabla 28-2 para calcular la nueva dosis, luego se modifica el cálculo según la situación clínica y los fármacos específicos. El cambio de un opioide a otro en pacientes que ya reciban dosis de moderadas a elevadas puede suponer complicaciones. Para los cálculos se debe tener en cuenta la amplia variabilidad interindividual, cualquier diferencia en la evolución de la absorción y el metabolismo, la evolución esperada del dolor y la posibilidad de una tolerancia cruzada incompleta entre los opioides. Por tanto, la recomendación general (v. fig. 28-5) es convertir sólo la mitad de la dosis del opioide antiguo al nuevo opioide simultáneamente, en caso de que el cálculo de la tabla 28-2 sea demasiado elevado o demasiado bajo para el paciente.



4. Anticipar y tratar los efectos secundarios de los opioides. La sedación, el estreñimiento, las náuseas, el picor y la depresión respiratoria son los efectos secundarios más frecuentes y podrán tratarse modificando la pauta posológica para proporcionar concentraciones en sangre más bajas o más estables, cambiando a otro opioide o añadiendo un tratamiento que contrarreste el efecto adverso. La sedación puede contrarrestarse en parte añadiendo un estimulante como la cafeína, la dextroanfetamina (2,5 a 10 mg por vía oral), o el metilfenidato (5 a 10 mg por vía oral). Para prevenir el estreñimiento, los pacientes recibirán laxantes y productos para incrementar la motilidad intestinal. Un régimen útil incluye el dioctil sulfosuccinato de sodio, 100 a 300 mg/día, en combinación con sena, 2 a 6 comprimidos dos veces al día; supositorios laxantes, o lactulosa. Las náuseas y vómitos relacionados con los opioides suelen remitir pasados los primeros días de tratamiento, pero podrán tratarse con escopolamina transdérmica, hidroxicina o un antiemético de fenotiazina.

Aunque la depresión respiratoria es rara en los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con opioides, incluso cuando se incrementan las dosis, hay un riesgo en el tratamiento de los pacientes que no hayan recibido opioides y requieran dosis elevadas de opioides para el dolor intenso. Cuando se alivia el dolor, el paciente puede quedarse dormido, lo que incrementa considerablemente el efecto depresor de los opioides y predispone al cierre de las vías respiratorias por la lengua. En estas situaciones, se debe estimular a los pacientes para que se mantengan despiertos. Si se requiere un antagonista opioide para anular la depresión respiratoria o el coma en un paciente tratado a largo plazo con opioides, el médico debe saber que estos pacientes son sumamente sensibles a los antagonistas. Los expertos suelen comenzar con dosis pequeñas de naloxona (p. ej., una veinteava parte de una ampolla i.v. de 0,4 mg cada 2 minutos).





5. Se considerará atentamente el equilibrio riesgo-beneficio y las alternativas terapéuticas antes de comenzar el tratamiento a largo plazo con opioides para el dolor no neoplásico. Grandes series de casos indican que muchos pacientes con dolor neoplásico crónico pueden beneficiarse del tratamiento a largo plazo con opioides. Los pacientes suelen desarrollar tolerancia a los efectos secundarios de los opioides (excepto estreñimiento) sin perder la analgesia. En series típicas de pacientes observadas por especialistas del dolor durante 10 años o más, las conductas preocupantes de abuso sólo han aparecido en el 5 al 10% de los pacientes, sobre todo aumentos de dosis no autorizados, y normalmente respondían a la renegociación del tratamiento entre el clínico y el paciente. En comparación con la mayoría de otras clases de fármacos, los opioides están notablemente libres de toxicidad orgánica importante, con la posible excepción de una reducción de la función gonadotrópica, que puede requerir una sustitución de estrógenos o testosterona (cap. 32). Los especialistas en el dolor quirúrgico han notificado que el uso de opioides ha reducido la necesidad de procedimientos quirúrgicos en algunas enfermedades de dolor crónico. Muchas sociedades de especialidades médicas y autoridades sanitarias nacionales o regionales han destacado que la prescripción a largo plazo de opioides en dolor no neoplásico es una alternativa médica legítima.

No hay ensayos controlados con el tratamiento opioide en dolor no neoplásico más allá de 2 meses, y el aumento de la prescripción para el dolor no neoplásico puede suponer nuevos problemas, como el abuso y la adicción a los opioides. En la tabla 28-3 se resumen las pautas para una prescripción adecuada que han sido adoptadas por la Federación de Grupos médicos nacionales de Estados Unidos.


TABLA 28-3 PAUTAS PARA EL USO DE SUSTANCIAS CONTROLADAS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NO NEOPLÁSICO CRÓNICO*






	


1. Realizar y registrar anamnesis y exploración física, incluida la naturaleza e intensidad del dolor, tratamientos actuales y previos del dolor, efecto del dolor en la función física y psicológica y si hay antecedentes de abuso de sustancias. Registrar una o más indicaciones médicas reconocidas para el uso de una sustancia controlada



2. Registrar los objetivos que determinarán el éxito del tratamiento, como el alivio del dolor y la mejora de la actividad física y psicológica e indicar si se han previsto más evaluaciones diagnósticas o tratamientos



3. Comentar los riesgos y beneficios de la prescripción de sustancias controladas con el paciente o personas designadas por éste. El paciente recibirá las recetas de un médico y una farmacia, siempre que sea posible. Si se considera que el paciente presenta un alto riesgo de abuso de la medicación, se considerará preparar un acuerdo por escrito que describa las responsabilidades del paciente, incluidos los análisis de los niveles en orina/sangre cuando se soliciten, el número y frecuencia de nuevas recetas y circunstancias como la violación del acuerdo, momento en que se interrumpirá el tratamiento con el fármaco



4. Revisar el desarrollo del tratamiento y reconsiderar la causa del dolor a intervalos razonables dependiendo de cada paciente. Si no se están cumpliendo los objetivos terapéuticos pese a los ajustes de la medicación, se reconsiderará la idoneidad del tratamiento. Vigilar el cumplimiento del paciente con la medicación y otros planes de tratamiento



5. Se remitirá al paciente cuando esté indicado para otras evaluaciones o tratamientos. Se considerará la consulta a un psiquiatra o experto en abuso de sustancias en los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias o un trastorno psiquiátrico simultáneo



6. Se mantendrán los archivos actualizados y accesibles y se registrará durante todo el tratamiento el desarrollo de los puntos 1-5



7. Cumplir con las normativas nacionales y regionales para sustancias controladas










* Abreviado de la federación de la junta médica regional, 1998. La versión no abreviada de estas pautas y una variedad de otras informaciones sobre normativas nacionales y regionales de EE.UU. para los opioides están disponibles en la página web de Pain and Policy Group de la Universidad de Wisconsin, http://www.painpolicy.wisc.edu.


El tratamiento médico aislado rara vez ofrece un alivio completo del dolor. La mayoría de los médicos especialistas del dolor están de acuerdo en que los mejores resultados pueden lograrse combinando tratamientos analgésicos con estrategias psicológicas y físicas de rehabilitación.











Otros analgésicos









Fármacos de primera línea para el dolor de las lesiones nerviosas


Las revisiones sistemáticas han indicado que tres clases de medicaciones tienen una eficacia similar en ensayos clínicos de 1 a 2 meses de duración en una diversidad de síndromes de dolor neuropático: opioides (agonistas μ y tramadol), TCA, y gabapentina o su análogo, pregabalina.2 Cada una de estas estrategias ofrece un alivio clínicamente significativo definido, como una reducción del 50% en el dolor más allá de la observada con el tratamiento con placebo, para uno de cada dos o tres pacientes. Para el dolor resistente, dosis superiores de opioides orales ofrecen un beneficio incremental. De los ATC, nortriptilina e imipramina probablemente tienen la mejor relación eficaciaefectos secundarios. La amitriptilina es igualmente eficaz pero sedante, y debe reservarse para la dosis de la noche en los pacientes que duermen mal. La desipramina puede ser menos eficaz, pero produce la menor sedación. Los inhibidores específicos de la recaptación de la serotonina parecen menos eficaces que los ATC de primera generación. Para el tratamiento del dolor, los ATC deben iniciarse con dosis bajas (10 a 25 mg en una dosis única al acostarse) y aumentarse semanalmente en la misma cantidad que se tolere. La información limitada de la dosis-respuesta indica que una dosis media de 125 a 150 mg/día es óptima, pero debido a la variabilidad interindividual de las isoenzimas 2D6 del citocromo P-450 que metabolizan los ATC, algunos pacientes requieren dosis mucho menores o mayores. Los efectos secundarios incluyen sedación, hipotensión postural, aumento de peso y efectos anticolinérgicos, como sequedad de boca, estreñimiento y disuria inicial. Debido a que los ATC tienen un efecto proarrítmico de tipo quinidina en presencia de isquemia cardíaca, están contraindicados en los pacientes en los que se sospeche una enfermedad coronaria.


La gabapentina tiene una eficacia similar a la de los ATC y los opioides en el dolor neuropático, pero es más segura que los ATC porque no tiene efectos cardiovasculares ni interacciones farmacológicas. El tratamiento se inicia con 100 a 300 mg en una dosis única al acostarse, luego tres veces al día y luego se ajusta a 1.800 a 3.600 mg/día, que son las dosis que se ha demostrado que son eficaces en ensayos aleatorizados. Los efectos secundarios incluyen somnolencia, vértigo y edema periféricos. La posología debe reducirse en los pacientes con insuficiencia renal. Cada fármaco solo normalmente produce nada más que un alivio parcial a las dosis máximas toleradas. Hay pruebas preliminares de que combinaciones de fármacos con distintos mecanismos analgésicos, como opioides más gabapentina, pueden provocar un mayor alivio del dolor a un nivel de efectos secundarios similar que dosis mayores en monoterapia.3









Fármacos de segunda línea para el dolor de las lesiones nerviosas


Los fármacos de segunda línea son la lamotrigina (que debe usarse con precaución debido a las complicaciones infrecuentes del síndrome de Stevens-Johnson), carbamazepina, bloqueantes selectivos de la recaptación de la serotonina y venlafaxina, clonidina epidural o sistémica y dextrometorfano a dosis elevadas.









Fármacos de segunda línea para el dolor oncológico


Los esteroides a dosis elevadas encogen temporalmente muchos tumores y pueden ser de utilidad en el dolor intratable secundario a infiltración neoplásica de los nervios o la médula espinal. La retirada rápida de los esteroides puede empeorar el dolor. El pamidronato y otros bisfosfonatos y el estroncio 89 reducen el dolor provocado por las metástasis óseas.















Fisioterapia


La restauración de la función física es fundamental para el tratamiento de los pacientes con dolor. Cuando el dolor limita las actividades físicas, los bloqueos nerviosos o la cobertura con dosis adicionales de analgésicos pueden ser especialmente útiles. La inyección en «puntos de desencadenamiento» de tejidos blandos dolorosos con anestésicos locales o suero salino puede ser de utilidad, aunque no se han realizado estudios controlados.









Terapias cognitivas y conductuales


Las intervenciones cognitivas-conductuales (como enseñar estrategias de afrontamiento y de modificación de pensamientos, sentimientos y conducta) pueden incrementar la función y reducir la angustia provocada por el dolor. Algunos pacientes pueden usar técnicas de relajación, autorregulación, medicación, imágenes o autohipnosis para reducir la tensión muscular y la excitación emocional o incrementar la tolerancia al dolor (cap. 36). El clínico con experiencia en ocasiones trabaja con los miembros de la familia para animar al paciente a aumentar su actividad, superando la natural inclinación a eximir al ser querido de actividades que le provoquen dolor.









Bloqueos nerviosos, infusiones medulares e intervenciones neuroquirúrgicas


Los procedimientos anestésicos y neuroquirúrgicos en ocasiones son de utilidad en el dolor no tratable. Los bloqueos nerviosos están limitados porque los ligeros roces motores y las fibras sensoriales de posición acompañan a las fibras del dolor en la mayoría de los nervios. Los anestésicos locales y los tratamientos neurolíticos permanentes con alcohol o fenol normalmente causan una pérdida motriz inaceptable, con bloqueo del dolor. Los bloqueos nerviosos temporales en ocasiones proporcionan una ventana para la fisioterapia, que en sí misma puede proporcionar un alivio prolongado. El bloqueo selectivo de los nervios simpáticos puede ser de utilidad en enfermedades dolorosas como la distrofia simpática refleja o los síndromes de dolor regional complejo de tipos I y II. La inyección del plexo celíaco puede proporcionar una analgesia selectiva del páncreas y el colon transverso interrumpiendo las fibras aferentes que discurren por los ganglios.


La infusión epidural o intratecal de opioides o anestésicos locales puede aliviar el dolor por debajo del tórax medio con menos efectos secundarios mediados cerebralmente que con los opioides sistémicos. Los estimuladores eléctricos de la médula espinal, que pueden activar los sistemas endógenos moduladores del dolor, pueden implantarse en un procedimiento ambulatorio y se ha demostrado que son moderadamente eficaces en el síndrome del dolor regional complejo.4


Los procedimientos neuroquirúrgicos destructivos, como la cordotomía anterolateral, destrucción de la zona de entrada de la raíz dorsal, mielotomías de la línea media, y destrucción de las raíces nerviosas con alcohol, no son frecuentes ya por el uso más generalizado de los opioides sistémicos y epidurales. La excepción es la neuralgia del trigémino, en la que la neurocirugía sigue siendo una opción importante (cap. 421). Igual que con cualquier intervención quirúrgica importante, los beneficios son mayores y se reducen al mínimo las complicaciones cuando estos procedimientos son realizados por expertos que los efectúan con frecuencia.









Tratamiento del dolor en enfermedades terminales


El dolor puede llegar a ser intenso en las últimas semanas del cáncer y otras enfermedades (caps. 2 y 3). Se consultará a un experto cuanto antes para prepararse para un posible empeoramiento. El médico no debe mostrarse reticente a proporcionar todo el analgésico opioide que sea necesario, incluso aunque exista una posibilidad de que aumentos importantes en la dosis puedan reducir la respiración y acelerar la muerte en horas o, rara vez, días (cap. 3). Las autoridades sanitarias, sociedades médicas, y éticas se muestran unánimes en sus políticas escritas, afirmando que, en esta situación, el alivio del paciente es la principal preocupación y no debe criticarse ni sancionar al médico si se acelera la muerte como consecuencia de este esfuerzo. En ocasiones, se desarrolla tolerancia a los opioides hasta el punto en que dejan de ser útiles. A dosis por encima de varios cientos de miligramos por hora, las infusiones de morfina pueden provocar una excitación neurológica o convulsiones, que requieren cambiar a otro opioide. Si los opioides, AINE, anestésicos locales y otras medidas no son suficientes, la sedación con barbitúricos, benzodiazepinas, propofol u otros anestésicos puede proporcionar alivio durante las horas de vida restantes.
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Capítulo 29 BIOLOGÍA DE LA ADICCIÓN




Steven E. Hyman





La adicción es un importante factor de contribución a la morbimortalidad médica, directamente como consecuencia de los efectos tóxicos de los fármacos de abuso e indirectamente por accidentes, suicidios, uso de agujas no estériles y violencia. Los principales factores que contribuyen a las enfermedades y la muerte son con mucho las drogas legales ampliamente usadas, el tabaco y el alcohol, aunque también pueden contribuir las drogas adictivas ilegales y el abuso de fármacos con receta. Aparte de las estadísticas médicas, la adicción impone una enorme mortalidad a la sociedad al deteriorar en la persona adictiva el desarrollo de numerosas actividades de su vida, trastornando a las familias y vecindarios, deteriorando la productividad y ocasionando enormes costes al sistema de justicia penal.


El tratamiento de las adicciones suele ser muy frustrante. Los actos realizados para conseguir y usar drogas implican una serie de conductas voluntarias que el paciente, por lo demás sensible, parece incapaz de controlar o no está dispuesto a hacerlo. Y lo que es peor, tras haber realizado un enorme esfuerzo para conseguir que el paciente reciba tratamiento, las recidivas son demasiado frecuentes, incluso después de meses y años del éxito aparente de la desintoxicación y la rehabilitación. La principal característica de la adicción es el uso compulsivo de la sustancia, pese a sus graves consecuencias negativas. «Uso compulsivo» significa que una persona adicta no puede controlar de forma eficaz el uso de una sustancia pese a los poderosos motivos para hacerlo, como patologías, arrestos o la amenaza de perder el trabajo o los hijos; las personas adictas no suelen ser capaces de controlar el uso con el tiempo, incluso aunque deseen fervientemente hacerlo. La consecuencia de esta compulsión es una grave pérdida del sentido de la vida para centrarse en buscar y usar las drogas. Pueden producirse tolerancia, dependencia y abstinencia, pero no son necesarios ni suficientes para la adicción. Los síntomas de tolerancia, dependencia, «rebote» y abstinencia pueden producirse con una amplia variedad de drogas usadas en el ejercicio de la medicina, como antidepresivos, sin producir un uso compulsivo. La desafortunada elección del término «dependencia» para indicar «adicción» en la cuarta edición del Manual diagnóstico y estadístico de trastornos mentales (DSM-IV) de la Sociedad Americana de Psiquiatría ha llevado a la confusión de dependencia fisiológica con adicción por médicos y pacientes por igual, complicando así el tratamiento de los trastornos de la ansiedad, dolor intenso y otras enfermedades. Y lo que es más importante, las personas adictas mantienen un elevado riesgo de recidiva tiempo después de la desintoxicación y la cesación de los síntomas de abstinencia. Si la dependencia y la abstinencia fuesen factores necesarios en la adicción, el fenómeno de recidiva tardía no sería el importante problema clínico que es.


En los últimos años, se ha avanzado en el conocimiento de los factores de riesgo y la fisiopatología de la adicción. Los objetivos más importantes de las investigaciones actuales son aclarar las alteraciones de los procesos nerviosos que contribuyen a la compulsión y la persistencia del riesgo de recidiva. En comparación con otros trastornos neuropsiquiátricos, el estudio de la adicción presenta la ventaja de que los factores causales fundamentales (los propios fármacos) son conocidos, incluso aunque todavía no se conozcan importantes factores genéticos y no genéticos. Esto ha posibilitado el desarrollo de un gran número de modelos animales útiles basados en la administración de fármacos. Sin embargo, incluso los modelos más sofisticados no renuncian a revisar la conducta de las personas adictas de vida libre, lo que hace que estrategias como la representación por imágenes neurológicas de poblaciones clínicas sean fundamentales.






FACTORES DE RIESGO


Los factores de riesgo de drogadicción mejor descritos son el sexo masculino y los antecedentes familiares. La transmisión familiar del riesgo parece explicarse predominantemente, pero no totalmente, por los genes; esta conclusión se basa en las pruebas de estudios en gemelos que muestran de forma uniforme mayores índices de concordancia en los gemelos monocigóticos que en los dicigóticos con el uso intensivo de fármacos y la dependencia de sustancias del DSM-IV. Los estudios en adopción realizados sobre el alcoholismo muestran que los adoptados se asemejan a este respecto a sus padres biológicos más que a los adoptivos.


Aunque los genes desempeñan un importante papel en la propensión a la adicción y otros trastornos por el uso de sustancias, todavía no se han detectado genes específicos que confieran algún riesgo con certeza. Igual que todos los trastornos neuropsiquiátricos habituales, el riesgo de adicción es genéticamente complejo; hay datos firmes de que hay muchos factores genéticos y no genéticos que interactúan produciendo el trastorno. Además, la experiencia con trastornos genéticamente complejos indica que no hay un gen único que pueda resultar necesario para que se produzca un trastorno determinado (cap. 40). En consecuencia, se ha demostrado que el descubrimiento de genes de riesgo es complicado pese al importante esfuerzo que se está llevando a cabo. Igual que con otras enfermedades crónicas, se están buscando factores genéticos para encontrar pruebas fisiopatológicas y en última instancia ayudar al descubrimiento de nuevos tratamientos.


Complicando la tarea del descubrimiento de genes, los trastornos del uso de sustancias representan complicaciones considerables para la definición del fenotipo. Puede haber factores de riesgo genéticos y no genéticos independientes para las distintas fases de los trastornos por el uso de sustancias, como la experimentación con fármacos, convertirse en adictos en la experimentación y la capacidad de respuesta al tratamiento una vez adictos. Además, algunas pruebas indican que hay factores de riesgo compartidos para el abuso de cualquier fármaco adictivo y factores de riesgo específicos de fármacos.









NEUROBIOLOGÍA DE LA ACCIÓN ADICTIVA DE LOS FÁRMACOS


La supervivencia y perpetuación de las especies requieren que el hombre, igual que otras especies, aprenda las circunstancias bajo las cuales puede obtener de forma fiable alimentos, agua y refugio, así como las oportunidades para la procreación. Estos objetivos relacionados con la supervivencia funcionan como recompensas; su consumo o consumación produce una respuesta hedónica, en el hombre suele notificarse como un placer subjetivo. Estas respuestas hedónicas activan automáticamente los mecanismos de aprendizaje asociativo en el cerebro que inculcan los objetivos de recompensa y las circunstancias que predicen su disponibilidad («estímulos») con «notabilidad incentiva». Esto significa que los estímulos que predicen una recompensa van a provocar un «deseo» y activar repertorios de conductas dirigidas a lograr la recompensa concreta. El poder de los estímulos incentivos se potencia por la presencia de estados de motivación, como el hambre, pero por el contrario, los estímulos (p. ej., el olor del pan recién horneado) pueden provocar el deseo y la conducta dirigida al objetivo en ausencia de hambre previa.


En la valoración y la búsqueda de recompensas subyace un complejo circuito neuronal. En su centro se trata de un sistema de proyección dopaminérgica nerviosa que comunica la información sobre el estado de motivación del organismo con las estructuras del prosencéfalo que intervienen en la valoración, aprendizaje de las respuestas de conducta y la selección de respuestas. Esta proyección va desde el área ventrotegmentaria (AVT) del mesencéfalo hasta numerosas estructuras del prosencéfalo (fig. 29-1). La dopamina no es necesaria para las propias respuestas hedónicas, sino que actúa uniendo las respuestas hedónicas con la valoración y la acción de forma que un organismo pueda mejorar al máximo la posibilidad de obtener estas necesidades básicas como alimentos, agua y refugio. A este respecto cabe destacar que la nicotina produce poco placer subjetivo en comparación con la cocaína, pero es muy adictiva.
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FIGURA 29-1 Circuitos cerebrales de recompensas. Las principales proyecciones dopaminérgicas al prosencéfalo que subyacen en las recompensas cerebrales se muestran superpuestas en un diagrama del cerebro humano: proyecciones del área ventrotegmentaria respecto al nucleus accumbens y corteza cerebral prefrontal. También se muestran las proyecciones de la sustancia negra al estriado dorsal (caudal y putamen y estructuras relacionadas) que desempeñan un papel en la formación de los hábitos y en la conducta motriz re-ensayada, como la búsqueda de fármacos y la administración de fármacos.


(Reimpresa de Hyman SE, Malenka RC, Nestler EJ: Neural mechanisms of addiction: The role of rewardrelated learning and memory. Annu Rev Neurosci 2006;29:565–598.





Las recompensas naturales y los fármacos adictivos aumentan la dopamina en las sinapsis formadas por las neuronas en el AVT, consolidando así su valor incentivo y su capacidad para motivar la conducta. Pese a la falta de valor homeostático o de supervivencia (de hecho, suele ocurrir lo contrario), los fármacos adictivos imitan y con frecuencia superan a los efectos liberadores de dopamina de las recompensas naturales importantes para la supervivencia por sus acciones farmacológicas directas (tabla 29-1). La cocaína bloquea el transportador de la captación de dopamina (TCD) en las terminales presinápticas de las neuronas liberadoras de dopamina, bloqueando así el aclaramiento del neurotransmisor de las sinapsis. Las anfetaminas entran en las neuronas de la dopamina a través del TCD y actúan en el terminal presináptico en el transportador vesicular de la monoamina (TVMA) provocando la pérdida de dopamina de las vesículas en el citoplasma, seguida de un «transporte inverso» de dopamina fuera de la célula a la sinapsis a través del TCD. Otros fármacos adictivos (v. tabla 29-1) actúan indirectamente. Los opioides, la nicotina y los cannabinoides actúan en los receptores que alivian las influencias inhibidoras en las neuronas de la dopamina del AVT, desinhibiéndolas. El alcohol influye en numerosos receptores, pero en última instancia produce una liberación de la dopamina. De hecho, los opioides ejercen algunas acciones en los sistemas de recompensa independientes de la dopamina, pero por regla general, la dopamina desempeña un papel fundamental en la conexión de las recompensas con la conducta.




TABLA 29-1 PROPIEDADES DE LOS FÁRMACOS ADICTIVOS
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Entre los objetivos de la proyección de dopamina en el AVT, se ha demostrado que el nucleus accumbens (NAc) en el estriado ventral (v. fig. 29-1) es necesario para las recompensas naturales y fármacos como la cocaína para motivar la conducta. Por tanto, por ejemplo, en ratas se requiere el NAc para la adquisición de la autoadministración de cocaína. Sin embargo, una vez establecida la autoadministración del fármaco, la conducta se hace independiente del NAc y está apoyada por el estriado dorsal, la estructura cerebral que subyace en la conducta automática y los hábitos. Si estas observaciones realizadas en ratas pueden extrapolarse a las personas adictas, el papel del sistema de hábitos del estriado ayudaría a explicar la capacidad de los estímulos para provocar la búsqueda de un fármaco, que se mantiene pese a los obstáculos y parece anular el deseo consciente de resistir. El AVT también suministra dopamina al núcleo amigdaliano y la corteza orbitofrontal, que desempeña un papel en la valoración de las recompensas y en la toma de decisiones.


Se han clonado y determinado los objetivos moleculares iniciales en el sistema nervioso de todos los fármacos adictivos. Dada la diversidad de objetivos y sus localizaciones en el sistema nervioso, estos fármacos producen muchos efectos distintos (p. ej., los opioides son analgésicos y sedantes; la cocaína es un potente estimulante). Sin embargo, sus propiedades de recompensa y adictivas se basan en su capacidad compartida para incrementar la dopamina sináptica en el circuito de recompensa descrito aquí.






Efectos de la toma repetida de fármacos


Debido a que los fármacos liberadores de dopamina son gratificantes, las personas vulnerables pueden tomarlos de manera repetida y, por tanto, pueden producir cambios a largo plazo en la función cerebral: tolerancia, dependencia y adicción. La tolerancia y la dependencia se derivan de las adaptaciones homeostáticas en distintas células y circuitos nerviosos. Dependiendo de las localizaciones de los receptores de los fármacos y los efectos de los fármacos en la generación de señales, fármacos distintos producen adaptaciones distintas y por tanto difieren en la presencia y naturaleza de los síntomas de abstinencia. El alcohol y los opioides pueden producir adaptaciones que cuando son enmascaradas por la interrupción del fármaco producen síntomas de abstinencia físicos graves. Los fármacos muy adictivos, como la cocaína y la anfetamina, no producen dependencia física ni abstinencia. Sin embargo, como ya comentamos, la tolerancia y la dependencia no son necesarias ni suficientes para la adicción. Se piensa que la compulsión que es la característica principal de la adicción y el riesgo a largo plazo de recidiva surgen de los procesos de memoria asociativa a largo plazo que se producen en los circuitos nerviosos que reciben estímulos de las neuronas de la dopamina en el AVT. La memoria a largo plazo es quizás el cambio más persistente en la función del cerebro que se puede producir en la vida adulta; en algunos casos puede durar toda la vida. Los sustratos nerviosos de la memoria incluyen las alteraciones de los pesos sinápticos, como la potenciación a largo plazo (PLP) o depresión a largo plazo (DLP) y la reestructuración física de las conexiones sinápticas.


La centralidad de los mecanismos de aprendizaje asociativo para la adicción se reconoció por primera vez por la observación clínica: la ingesta elevada de fármacos y más notablemente las recidivas tardías siguen a la exposición a estímulos previamente relacionados con el uso de fármacos. Los estímulos que pueden reiniciar el uso de fármacos son ambientales (p. ej., personas con las que se han usado las drogas, parafernalia de la droga) y sensaciones corporales. Sobre la base de los actuales modelos neurobiológicos, cuando se toman fármacos, pueden consolidar la asociación entre «deseo» y conducta de búsqueda del fármaco con estímulos específicos. Puesto que los fármacos adictivos incrementan de forma fiable la dopamina sináptica como consecuencia de sus acciones farmacológicas directas, de hecho, producen una señal de la dopamina excesiva y muy distorsionada, el cerebro recibe un potente estímulo para conectar las circunstancias en las que han usado los fármacos con la motivación para volver a tomarlos. Incluso aunque el fármaco ya no proporcione placer, con frecuencia el caso de las fases tardías del alcoholismo, la liberación de dopamina continúa fortaleciendo el deseo y la búsqueda del fármaco. La fiabilidad y la cantidad de liberación de dopamina confieren a los fármacos una notable ventaja respecto a las recompensas naturales.


Cada vez es más posible estudiar los efectos de los estímulos farmacológicos en circuitos nerviosos, fisiología y respuestas subjetivas en el hombre basándose en la representación por imágenes neurológicas funcionales. Por ejemplo, se ha demostrado que los estímulos relacionados con los fármacos provocan el ansia por la sustancia y respuestas fisiológicas y activan circuitos nerviosos en las personas adictas. Se ha demostrado también que los estímulos relacionados con la cocaína provocan la liberación de dopamina en el estriado dorsal de las personas adictas.


En las investigaciones celulares y moleculares se han comenzado a estudiar los cambios fisiológicos y moleculares que podrían subyacer en los efectos de los fármacos adictivos sobre los procesos de la memoria relacionados con recompensas. Hay ahora firmes indicios de que los fármacos adictivos producen PLP y DLP en los circuitos de recompensa del cerebro. Hay también firmes indicios de que los fármacos adictivos provocan notables cambios en la fosforilación de las proteínas críticas, incluido el factor de trascripción CREB, factor que se ha implicado en múltiples formas de aprendizaje y memoria en varios modelos animales. Se ha demostrado que la dopamina y la cocaína regulan muchos genes en dirección CREB, como otros factores de trascripción. Por ejemplo, fármacos como la cocaína alteran la composición de los complejos activadores de la proteína 1 (AP-1) en los circuitos de las recompensas cerebrales. Globalmente, gran parte de la investigación actual se centra en la naturaleza y función de la expresión genética y las conexiones sinápticas reguladas por los fármacos adictivos. Aunque queda un largo camino por recorrer antes de conocer totalmente la biología de este importante trastorno clínico, la investigación desde el punto de vista molecular, celular y de la conducta y clínica está comenzando a converger en los aspectos fundamentales de la compulsión y persistencia del riesgo de recidiva.
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Definición






Componentes perjudiciales del tabaco


El humo del tabaco es un aerosol de pequeñas gotas (partículas) que contienen agua, nicotina y otros alcaloides y alquitrán. El humo del tabaco contiene varios miles de productos químicos distintos, muchos de los cuales pueden contribuir a las enfermedades en el hombre. Los principales productos tóxicos en la fase de partículas del tabaco son la nicotina, benzo(a)pireno y otros carbohidratos policíclicos, N′-nitrosonornicotina, β-naftilamina, polonio 210, níquel, cadmio, arsénico y plomo. La fase gaseosa contiene monóxido de carbono, acetaldehído, acetona, metanol, óxidos de nitrógeno, cianuro de hidrógeno, acroleína, amoníaco, benceno, formaldehído, nitrosamina y cloruro de vinilo. El humo del tabaco puede producir enfermedades por la absorción sistémica de toxinas o provocar lesiones pulmonares locales por los gases oxidantes.









Adicción al tabaco


El uso del tabaco está motivado principalmente por el deseo de la nicotina. La drogadicción se define como el uso compulsivo de una sustancia psicoactiva, cuyas consecuencias son perjudiciales para la persona o para la sociedad. La comprensión de la adicción es útil para ofrecer un tratamiento eficaz para abandonar el tabaco. La nicotina se absorbe rápidamente del humo del tabaco a la circulación pulmonar; luego pasa rápidamente al cerebro, donde actúa en los receptores colinérgicos de la nicotina para producir sus efectos placenteros, que se producen entre 10 y 15 segundos después de una inhalación. El tabaco sin humo se absorbe más lentamente y provoca efectos farmacológicos menos intensos. Con el uso a largo plazo del tabaco, se desarrolla una dependencia física junto con un mayor número de receptores colinérgicos nicotínicos en el cerebro. Cuando no se dispone de tabaco, incluso aunque sea sólo unas horas, suelen aparecer los síntomas de abstinencia, como ansiedad, irritabilidad, dificultades de concentración, inquietud, hambre, ansia de tabaco, alteraciones del sueño y, en algunas personas, depresión.












Epidemiología


Actualmente alrededor de 46 millones de personas en Estados Unidos fuman cigarrillos siendo el 26% hombres y el 21% mujeres. Las personas de menor educación o de profesiones no especializadas tienen una mayor probabilidad de fumar. El tabaco es responsable de alrededor de 430.000 muertes al año en EE.UU. que se pueden evitar. Un fumador de toda la vida tiene un posibilidad entre tres de morir prematuramente por una complicación del tabaquismo. El tabaquismo es la principal causa de muerte evitable en los países desarrollados.


Otra forma de tabaquismo son las pipas y los puros (usados por el 8,7% de los hombres y el 0,3% de las mujeres) y el tabaco sin humo (5,5% de los hombres y 1% de las mujeres). El uso de tabaco sin humo en Estados Unidos se hace principalmente a través de la picadura oral (rapé) y el tabaco de mascar, mientras que la picadura nasal (rapé) se usa más en el Reino Unido. La picadura oral se usa mucho por los hombres en Suecia.


La adicción al tabaco es multifactorial, e incluye el deseo de las acciones farmacológicas directas de la nicotina, el alivio de los síntomas de abstinencia y las asociaciones aprendidas. Los fumadores notifican una diversidad de motivos para fumar, como el placer, excitación, potenciación de la alerta, mejora del rendimiento, alivio de la ansiedad o la depresión, reducción del hambre y control del peso corporal. Los estímulos ambientales, como una comida, una taza de café, hablar por teléfono, una bebida alcohólica, o amigos que fumen, suelen desencadenar el deseo de fumar. El tabaquismo y la depresión están estrechamente relacionados. Los fumadores tienen una mayor probabilidad de antecedentes de depresión grave que los no fumadores. Los fumadores con antecedentes de depresión también es posible que dependan más de la nicotina y que tengan una menor posibilidad de dejar de fumar. Cuando lo hace, es más probable que la depresión sea un síntoma de abstinencia importante. El tabaquismo por cigarrillos también es más frecuente en alcohólicos y otras personas que abusen de sustancias y en personas con esquizofrenia y trastorno por déficit de atención.


Normalmente el tabaquismo comienza en la infancia o en la adolescencia. Los factores de riesgo para fumar jóvenes incluyen las influencias de los amigos y de los padres; problemas de conducta (p. ej., mal rendimiento escolar); características de la personalidad, como rebeldía o asunción de riesgos, depresión y ansiedad, e influencias genéticas. El deseo de los adolescentes de parecer mayores y más sofisticados, como emular modelos de papeles más maduros, es otra fuerte motivación. Se piensa que también contribuyen las influencias del ambiente, como la publicidad. Las estrategias para la prevención de la adicción al tabaco en los jóvenes incluyen las actividades educativas en el colegio, campañas anti-tabaco agresivas en los medios de comunicación, modificación de las normas sociales y del ambiente y despojar de atractivo al tabaquismo (restricción del tabaquismo en interiores, educando a los padres a no fumar delante de sus hijos).









Biopatología






Riesgos del tabaco para la salud


El uso de tabaco es una importante causa de muerte por cáncer, enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmonar (tabla 30-1). El tabaquismo también es un importante factor de osteoporosis, trastornos de la reproducción y lesiones relacionadas con fuego y traumatismos.


TABLA 30-1 PELIGROS DEL USO DEL TABACO PARA LA SALUD (RIESGOS AUMENTADOS POR EL TABAQUISMO)






	


CÁNCER




Véase la tabla 30-2










	


ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR




Muerte súbita



Infarto agudo de miocardio



Angina inestable



Ictus



Enfermedad oclusiva de la arteria periférica (incluida la tromboangitis obliterante)



Aneurisma de la aorta









	


ENFERMEDAD PULMONAR




Cáncer de pulmón



Bronquitis crónica



Enfisema



Asma



Aumento de la propensión a la neumonía



Mayor propensión a la tuberculosis pulmonar y neumonitis intersticial descamativa



Aumento de la morbilidad por infección respiratoria vírica









	


ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL




Úlcera péptica



Reflujo gastroesofágico



Enfermedad de Crohn









	


TRASTORNOS EN LA REPRODUCCIÓN




Reducción de la fertilidad



Parto prematuro



Bajo peso al nacer



Aborto espontáneo



Desprendimiento prematuro de la placenta



Ruptura prematura de membranas



Aumento de la mortalidad perinatal









	


ENFERMEDAD BUCAL




Cáncer de boca



Leucoplasia



Gingivitis



Recesión gingival



Manchas en los dientes









	


OTROS




Diabetes mellitus no dependiente de insulina



Menopausia más temprana



Osteoporosis



Cataratas



Ambliopía del tabaco



Degeneración macular relacionada con la edad



Arrugas prematuras de la piel



Enfermedad de Graves, con oftalmopatía



Empeoramiento del hipotiroidismo



Alteración del metabolismo o los efectos de los fármacos














Cáncer


Aunque es la mayor causa de cáncer evitable (tabla 30-2), el tabaquismo es responsable de alrededor del 30% de las muertes por cáncer. Muchas sustancias químicas del humo del tabaco pueden contribuir a la carcinogenia como iniciadores tumorales, co-cancerígenos, promotores de los tumores o cancerígenos completos. El tabaquismo por cigarrillos provoca patrones específicos de mutaciones de p53 que están relacionados con el carcinoma epidermoide de pulmón, cabeza y cuello. El cáncer de pulmón (cap. 201) es la principal causa de muerte por cáncer en los Estados Unidos y se atribuye principalmente al tabaquismo de cigarrillos. El riesgo de cáncer de pulmón y otros es proporcional al número de cigarrillos fumados al día y la duración del tabaquismo. La exposición en el lugar de trabajo al amianto o de los mineros de uranio a la radiación a (cap. 18) aumenta de forma sinérgica el riesgo de cáncer de pulmón en los fumadores de cigarrillos. El consumo de alcohol interactúa de forma sinérgica con el tabaco provocando cáncer de boca, laringe, y esófago (caps. 140, 200 y 451). El mecanismo de interacción puede implicar las sustancias cancerígenas solubilizantes del alcohol o la inducción relacionada con el alcohol de las enzimas hepáticas o gastrointestinales que metabolizan y activan las sustancias cancerígenas del tabaco. Los riesgos relacionados con el tabaco de cáncer de vejiga y de riñón (cap. 207) se incrementan por la exposición laboral a las aminas aromáticas, como en la industria de los tintes. El cáncer cervical (cap. 209) es más frecuente en las mujeres que fuman, supuestamente consecuencia de la exposición a las sustancias cancerígenas en las secreciones cervicales. El tabaquismo parece estar implicado en el 20 al 30% de los casos de leucemia en adultos (caps. 194 y 195), como la leucemia linfoide y mieloide, y en el 20% de los cánceres colorrectales (cap. 203).




TABLA 30-2 TABAQUISMO Y MORTALIDAD POR CÁNCER
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Enfermedad cardiovascular


El tabaquismo de cigarrillos representa alrededor del 20% de las muertes cardiovasculares en Estados Unidos (cap. 49). Los riesgos son mayores en la cardiopatía coronaria (caps. 70 a 72), muerte súbita (cap. 64), enfermedad cerebrovascular (caps. 430 y 431) y enfermedad vascular periférica (cap. 81), incluido el aneurisma de aorta (cap. 75). El tabaquismo de cigarrillos acelera la ateroesclerosis (cap. 69) y favorece los episodios isquémicos agudos. Los mecanismos de los efectos del tabaquismo no se han aclarado totalmente, pero se piensa que incluyen: 1) el estrés hemodinámico (la nicotina incrementa la frecuencia cardíaca y aumenta de forma pasajera la presión sanguínea; cap. 66), 2) lesión y alteración de la función endotelial (se deterioran la liberación de óxido nítrico y la vasodilatación resultante), 3) desarrollo de un perfil lipídico aterógeno (los fumadores tienen niveles de lipoproteínas de baja densidad más elevados, lipoproteínas de baja densidad más oxidadas, y menores niveles de colesterol de lipoproteínas de alta densidad que los no fumadores; v. cap. 217), 4) mejora de la coagulabilidad (cap. 178), 5) arritmogenia (cap. 60) y 6) hipoxemia relativa de los efectos del monóxido de carbono (cap. 83). El monóxido de carbono reduce la capacidad de la hemoglobina para transportar oxígeno y deteriora la liberación de oxígeno de la hemoglobina a los tejidos corporales, lo que se combina provocando un estado de hipoxemia relativa. Para compensar este estado hipoxémico, se desarrolla policitemia en los fumadores, con hematocritos normalmente del 50% o más (cap. 172). La policitemia y el aumento de los niveles de fibrinógeno que se observan en los fumadores de cigarrillos también aumentan la viscosidad de la sangre, lo que se añade al riesgo de episodios trombóticos. El tabaquismo de cigarrillos también provoca un estado inflamatorio crónico, como demuestra el aumento de los niveles de proteína C reactiva y otros marcadores inflamatorios en la sangre de fumadores. Se piensa que la inflamación crónica contribuye a la aterogenia.


El tabaquismo actúa de forma sinérgica con otros factores de riesgo cardíacos, aumentando el riesgo de cardiopatía isquémica. Aunque el riesgo de enfermedad cardiovascular es aproximadamente proporcional al consumo de cigarrillos, el riesgo se mantiene incluso con niveles bajos de tabaquismo (p. ej., uno o dos cigarros al día). El tabaquismo reduce la tolerancia al ejercicio en los pacientes con angina de pecho (cap. 70) y claudicación intermitente (cap. 79). La angina vasoespástica es más frecuente y la respuesta a la medicación vasodilatadora está alterada en los pacientes que fuman. El número de episodios y la duración total de los episodios isquémicos evaluados por registro electrocardiográfico ambulatorio en pacientes con cardiopatía coronaria están considerablemente aumentados por el tabaquismo. El aumento del riesgo relativo de cardiopatía coronaria por el tabaquismo es mayor en los adultos jóvenes, que en ausencia de tabaquismo tendrían un riesgo relativamente bajo. Las mujeres que usan anticonceptivos orales y fuman presentan un riesgo aumentado sinérgicamente de infarto de miocardio e ictus.


Tras un infarto agudo de miocardio (caps. 71 y 72), el riesgo de repetición del infarto de miocardio es mayor y la supervivencia es de la mitad en los 12 años siguientes en los fumadores persistentes en comparación con los que lo han dejado. El tabaquismo también interfiere en la terapia de revascularización para el infarto agudo de miocardio. Tras la trombólisis, el índice de una nueva oclusión es cuatro veces mayor en los fumadores que en los que lo han dejado. El riesgo de nueva oclusión de una arteria coronaria tras una angioplastia o de oclusión de una revascularización coronaria es mayor en los fumadores. El tabaquismo no es un factor de riesgo de hipertensión, pero sí aumenta el riesgo de complicaciones, como el desarrollo de nefroesclerosis y avance a hipertensión maligna. Se ha demostrado que el tabaquismo contribuye de forma considerable a la morbi-mortalidad en los pacientes con alteración de la función del ventrículo izquierdo (cap. 58). Cuando se deja de fumar, el beneficio frente a la mortalidad para estos pacientes es igual o mayor que el beneficio del tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, β-bloqueantes o la espironolactona.









Enfermedad pulmonar


Más del 80% de las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas que se observan en Estados Unidos se pueden atribuir al tabaquismo (cap. 88). La enfermedad pulmonar por el tabaquismo incluye los síndromes de superposición de la bronquitis crónica (tos e hipersecreción mucosa), enfisema y obstrucción de las vías respiratorias. Los cambios patológicos que se producen en los pulmones por el tabaquismo son la pérdida de cilios, hiperplasia de la glándula mucosa, aumento del número de células caliciformes en las vías respiratorias centrales, metaplasia escamosa, tapón mucoso de las vías respiratorias pequeñas, destrucción de los alveolos y reducción del número de arteriolas. El mecanismo de las lesiones es complejo y parece incluir el daño directo causado por los gases oxidantes, el aumento de la actividad de la elastasa (proteína que descompone la elastina y otros tejidos conjuntivos) y reducción de la actividad antiproteasa. Una carencia genética de actividad de la α1-antiproteasa produce un desequilibrio similar entre la actividad de la proteasa y la antiproteasa pulmonar y constituye un factor de riesgo de enfermedad pulmonar precoz y grave provocada por el tabaquismo. El tabaquismo está relacionado con un mayor riesgo de neumonitis intersticial descamativa (cap. 92).


El tabaquismo también aumenta el riesgo de infecciones respiratorias, como la neumonía, y provoca una mayor incapacidad por infecciones víricas del aparato respiratorio. El tabaquismo es un factor de riesgo considerable de neumonía neumocócica, especialmente la enfermedad neumocócica invasiva. El tabaquismo aumenta el riesgo de sufrir infecciones víricas y su gravedad, como el catarro común, la gripe y la varicela. La tuberculosis es quizás la infección más importante relacionada con el tabaquismo. El tabaquismo es un factor de riesgo considerable para la reactividad de la prueba cutánea de tuberculina, la conversión de la prueba cutánea y el desarrollo de tuberculosis activa. En un estudio de casos y controles realizado en la India se observó un índice de riesgo de prevalencia de 2,9 y un índice de riesgo de mortalidad de 4,2 a 4,5 (en residentes rurales y urbanos, respectivamente) en los que habían fumado siempre frente a los que nunca habían fumado.1 Por tanto, el tabaquismo contribuye considerablemente a la carga de la enfermedad de la tuberculosis en todo el mundo.









Otras complicaciones












Úlceras


El tabaquismo aumenta el riesgo de úlceras duodenales y gástricas, retrasa el índice de cicatrización de las úlceras y aumenta el riesgo de recidiva tras el tratamiento de la úlcera (cap. 141). El tabaquismo también está relacionado con los síntomas de reflujo esofágico (cap. 140). El tabaquismo produce úlceras por el aumento de la secreción de ácido y pepsinógeno, reduciendo la secreción de bicarbonato en el páncreas, alterando la barrera mucosa gástrica (en relación con la reducción de la circulación sanguínea en la mucosa gástrica y la inhibición de la síntesis de prostaglandina) y reduciendo el tono del esfínter pilórico.









Diabetes mellitus


El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes mellitus no dependiente de insulina (cap. 248), que es consecuencia del desarrollo de resistencia a los efectos de la insulina. Los efectos de la nicotina parecen contribuir al menos parcialmente a la resistencia a la insulina y la resistencia a la insulina se ha descrito en los consumidores de tabaco sin humo, que no están expuestos a los productos de combustión del tabaco.









Osteoporosis


El tabaquismo es un factor de riesgo de osteoporosis porque reduce la masa ósea máxima obtenida al principio de la edad adulta y aumenta la velocidad de pérdida ósea en la edad adulta posterior (cap. 264). El tabaquismo antagoniza el efecto protector de la terapia de sustitución de estrógenos sobre el riesgo de osteoporosis en las mujeres posmenopáusicas.









Problemas reproductores


El tabaquismo es la principal causa de problemas en la reproducción y provoca aproximadamente 4.600 muertes infantiles cada año en EE.UU. El retraso del crecimiento provocado por el tabaquismo se ha denominado síndrome del tabaco fetal. El tabaquismo causa complicaciones para la reproducción al provocar isquemia de la placenta mediada por los efectos vasoconstrictores de la nicotina, los efectos hipóxicos de la exposición crónica al monóxido de carbono y el aumento general de la capacidad de coagulación provocado por el tabaquismo.









Otros acontecimientos adversos


Otros efectos adversos del tabaquismo por los cigarrillos son las arrugas faciales prematuras, el aumento del riesgo de cataratas (cap. 449), la alteración de la función olfativa (cap. 453) y las lesiones relacionadas con el fuego (caps. 15 y 113); el último mencionado contribuye de manera significativa a los costes económicos del uso de tabaco. El tabaquismo está relacionado con la enfermedad de Graves y aumenta especialmente el riesgo de una oftalmopatía más grave. El tabaquismo también reduce la secreción de la hormona tiroidea en mujeres con hipotiroidismo subclínico y aumenta la gravedad de los síntomas clínicos de hipotiroidismo en las mujeres con hipotiroidismo subclínico y manifiesto, reflejando este último efecto el antagonismo de la acción de la hormona tiroidea (cap. 244). El tabaquismo también puede interactuar con una diversidad de fármacos acelerando su metabolismo o por las acciones farmacológicas antagonistas que la nicotina y otros componentes del tabaco tienen con otros fármacos (tabla 30-3).




TABLA 30-3 INTERACCIÓN ENTRE EL TABAQUISMO DE CIGARRILLOS Y LOS FÁRMACOS
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Riesgos del tabaco sin humo para la salud


El tabaco sin humo se refiere al rapé y el tabaco de mascar. El rapé se coloca (una «pizca») entre el labio y las encías o debajo de la lengua; el tabaco de mascar se mastica de forma activa y genera saliva que se escupe («tabaco de escupir»). Los productos del tabaco sin humo normalmente tienen sabor, muchos con regaliz, y también contienen bicarbonato sódico para mantener el pH alcalino local y facilitar la absorción local de la nicotina. La absorción de nicotina del tabaco sin humo tiene una magnitud similar a la del tabaco fumado. Otras sustancias químicas, como el sodio, el ácido glicirricínico (del regaliz) y sustancias químicas que pueden ser cancerígenas, como las nitrosaminas, también se absorben por vía sistémica.


El tabaco sin humo es adictivo y está relacionado con un mayor riesgo de cáncer de boca en el lugar en que suele colocarse el tabaco (dentro del labio, bajo la mejilla o la lengua) o el cáncer de nariz en los consumidores de rapé (cap. 200). Otras enfermedades bucales relacionadas también con el tabaco sin humo son la leucoplasia, gingivitis, recesión gingival y coloración de los dientes. Los efectos cardiovasculares del tabaco sin humo son el empeoramiento agudo de la hipertensión o la angina de pecho como consecuencia de los efectos simpaticomiméticos de la nicotina, la hipopotasemia y la hipertensión secundaria a los efectos del ácido glicirricínico (potente mineralcorticoide; cap. 66) y la absorción excesiva de sodio que provoca un empeoramiento de la hipertensión o los trastornos con retención de sodio.









Riesgos para la salud del fumador pasivo


Hay pruebas considerables que indican que la exposición pasiva al humo es perjudicial para la salud de los no fumadores (tabla 30-4). La agencia de protección del medio ambiente de EE.UU. clasifica al tabaquismo pasivo como cancerígeno de clase A, lo que significa que se ha demostrado que provoca cáncer en el hombre.


TABLA 30-4 RIESGOS PARA LA SALUD DEL HUMO DEL TABACO EN NO FUMADORES






	Niños

	Adultos






	Hospitalización por infección respiratoria en el primer año de vida

	


Cáncer de pulmón



Infarto de miocardio









	 

	Reducción de la función pulmonar






	Sibilancias

	Empeoramiento del asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica






	Secreción del oído medio

	 






	Asma

	 






	Síndrome de muerte súbita infantil

	Irritación ocular, congestión nasal, cefalea






	 

	Tos







El humo pasivo es el humo generado cuando el cigarro está ardiendo lentamente y el humo central espirado por el fumador. Del producto de combustión total de un cigarrillo, el 75% o más llega al aire. Los componentes del humo del tabaco ambiental son cualitativamente similares a los del humo de la corriente principal. Sin embargo, algunas toxinas, como el amoníaco, el formaldehído y las nitrosaminas, están presentes a concentraciones mucho mayores en el humo pasivo que en el humo central activo. La agencia de protección del medio ambiente ha considerado que el tabaquismo pasivo es responsable de alrededor de 3.000 muertes por cáncer de pulmón al año en no fumadores en Estados Unidos, está relacionado causalmente con 150.000 a 300.000 casos de infecciones del aparato respiratorio inferior en lactantes y niños pequeños de hasta 18 meses de edad y está relacionado causalmente con el empeoramiento del asma en 200.000 a 1 millón de niños. La exposición pasiva al tabaco es también responsable de alrededor de 40.000 muertes cardiovasculares al año. La observación de los peligros para el fumador pasivo es importante para el médico puesto que ofrece una base para aconsejar a los padres que no fumen cuando el niño está en casa, insistiendo en que las instalaciones infantiles sean zonas libres de humo y recomendando restricciones a los fumadores en los centros de trabajo y otros lugares públicos.








Tratamiento [image: image]






Programas para dejar de fumar


De los fumadores de cigarrillos, el 70% quisiera dejarlo, y el 46% intenta dejarlo cada año. Los índices de abandono espontáneo son de alrededor del 1% al año. El simple consejo del médico de que dejen de fumar aumenta el índice de abandonos al 3%. Los programas de intervención mínima aumentan los índices de abandono al 5-10%, mientras que los tratamientos más intensivos, como clínicas para dejar de fumar, pueden presentar índices de abandono del 25 al 30%. El servicio de salud pública de EE.UU. ha elaborado un programa práctico para dejar de fumar en la oficina, formado por las 5 A: 1) preguntar (ask) por el tabaco en todas las ocasiones, 2) aconsejar (advise) a todos los fumadores que lo dejen, 3) evaluar (assess) la voluntad de intentarlo de forma rápida, 4 ayudar (assist) al paciente a dejarlo y continuar con la abstinencia, y disponer (arrange) el seguimiento para potenciar el abandono. La ayuda para dejar de fumar incluirá la entrega de material de autoayuda o equipos especiales, que están a disposición de organismos sanitarios gubernamentales, asociaciones profesionales y organizaciones locales, como asociaciones del cáncer, cardiología y neumología. El médico podrá ofrecer más educación y asesoramiento a través de la consulta (ofrecida de forma más eficaz por el personal de la clínica y con ayudas como cintas de vídeo) o por referencia a programas de abandono del tabaco de la comunidad. El asesoramiento telefónico es eficaz para fomentar el abandono del tabaco.2 Hay líneas telefónicas gratuitas para dejar de fumar en la mayoría de los estados de EE.UU. Por tanto, el médico más ocupado puede fácilmente referir al paciente a estas líneas para que le asesoren si no dispone de tiempo para un asesoramiento personal. Se ofrecerá a los fumadores interesados un sustituto de la nicotina u otros tratamientos farmacológicos.









Tratamiento médico


Actualmente, hay tres medicaciones autorizadas para dejar de fumar: nicotina, bupropión y vareniclina. Todos los tipos de medicaciones para dejar de fumar, si se usan correctamente, duplican los índices de abandono del tabaco respecto a los tratamientos con placebo.






Sustitutos de la nicotina


Las medicaciones para sustituir la nicotina incluyen el chicle de polacrilex de nicotina de 2 y 4 mg, las pastillas de nicotina de 2 y 4 mg, los parches de nicotina transdérmica, el spray de nicotina nasal y los inhaladores de nicotina. Todas parecen tener una eficacia comparable, pero en un estudio aleatorizado, el cumplimiento fue mayor con el parche, menor con el chicle y muy bajo con el spray y el inhalador. Se instará al fumador a que deje de fumar totalmente antes de comenzar el tratamiento con sustitutos de la nicotina. El uso ideal del chicle de nicotina incluye instrucciones para no masticarlo demasiado deprisa, tomar entre 8 y 10 unidades al día durante 20 a 30 minutos cada una y usarlo durante un tiempo suficiente para que el fumador aprenda a vivir sin cigarrillos, normalmente 3 meses o más. Los efectos secundarios de los chicles de nicotina son principalmente locales, como cansancio de mandíbula, llagas en la boca y la garganta, molestias en el estómago e hipo. Las pastillas de nicotina se han comercializado recientemente sin receta. Las pastillas se colocan en la cavidad bucal donde se absorben lentamente durante 30 minutos. Se insta a los fumadores a elegir su dosis según cuánto tiempo después de despertarse por la mañana se fumen su primer cigarrillo (medida del nivel de dependencia de la nicotina). Se aconseja a los que fumen en los 30 primeros minutos que utilicen la pastilla de 40 mg, mientras que a los que se fuman el primer cigarrillo a los 30 minutos o más se aconseja que utilicen las pastillas de 2 mg. Se recomienda usarlas cada 1-2 horas.


Se han comercializado varios preparados de nicotina transdérmica distintos; tres liberan 21 o 22 mg durante un período de 24 horas y uno libera 15 mg durante 16 horas. La mayoría tienen parches de dosis inferiores para reducir la dosis. Los parches se aplican por la mañana y se quitan a la mañana siguiente o al acostarse, dependiendo del parche.


Se recomiendan los parches de dosis completas para la mayoría de los fumadores durante el primer y los 3 primeros meses, seguidos de una o dos dosis decrecientes durante 2 a 4 semanas cada uno. El spray de nicotina nasal, una aplicación en cada orificio, libera alrededor de 0,5 mg de nicotina sistémicamente y puede usarse cada 30 a 60 minutos. La irritación local de la nariz suelen producir ardor, estornudos y lagrimeo durante el tratamiento inicial, pero se desarrolla tolerancia a estos efectos en 1 o 2 días. El inhalador de nicotina libera nicotina a la garganta y las vías respiratorias altas, desde donde se absorbe de forma similar a la nicotina del chicle. Se comercializa como un dispositivo plástico de tipo cigarrillo y puede usarse a voluntad.


Las medicaciones con nicotina parecen seguras en los pacientes con enfermedades cardiovasculares, por lo que se ofrecerán a este tipo de pacientes. Aunque el fabricante recomienda que las medicaciones para dejar de fumar se usen durante un tiempo relativamente breve (generalmente de 3 a 6 meses), el uso de estas medicaciones durante 6 meses o más es seguro y puede ser de utilidad en fumadores que teman recaer sin las medicaciones. El tratamiento combinado: combinación de bupropión y nicotina o combinación de parches de nicotina de liberación lenta con preparados de liberación más rápida, como chicles, inhaladores o spray nasal, aumenta la posibilidad de dejarlo en comparación con la monoterapia.









Bupropión


El bupropión, también comercializado como antidepresivo, se presenta en dosis de 150 a 300 mg/día (150 mg dos veces al día) durante 7 días antes de dejar de fumar, luego a 300 mg/día (150 mg dos veces al día) en las 6-12 semanas siguientes; se debe usar el preparado de liberación prolongada. El bupropión también puede usarse en combinación con un parche de nicotina.3 El bupropión a dosis excesivas puede provocar convulsiones y no debe usarse en personas con antecedentes de convulsiones o con trastornos alimentarios (bulimia o anorexia). Como promedio, las medicaciones con nicotina o el tratamiento con bupropión duplican los índices de abandono observados con el tratamiento con placebo y los índices absolutos de abandono del tabaco han aumentado del 12% (placebo) al 24% (medicación activa) en los ensayos clínicos.









Vareniclina


La vareniclina es un agonista parcial de los receptores de la acetilcolina nicotínica α-4 β-2. Por tanto, la vareniclina estimula los receptores y bloquea las acciones de la nicotina en el receptor. Se piensa que el subtipo del receptor α-4 β-2 interviene en las propiedades gratificantes de la nicotina. Parece que la vareniclina reduce el ansia y otros síntomas de abstinencia tras dejar de fumar y que bloquea la satisfacción por la nicotina si una persona vuelve a fumar. En los ensayos clínicos se observan índices de abandono del tabaquismo con el tratamiento con vareniclina mayores que con placebo (razón de posibilidades 2,82) o bupropión (razón de posibilidades 1,56).4 Los principales efectos secundarios son náuseas y sueños anómalos. El tratamiento comienza una semana antes de la fecha prevista del abandono. Se recomienda que las dosis sean progresivas para reducir el riesgo de náuseas: 0,5 mg al día durante 3 días; 0,5 mg dos veces al día durante 4 días; luego 1 mg dos veces al día durante 12 semanas. Para quienes dejen de fumar con éxito a las 12 semanas, pero quieren más apoyo farmacológico, se ha demostrado que el tratamiento durante otras 12 semanas produce índices de abandono mayores.












Seguimiento


Las visitas de seguimiento a la consulta o las llamadas telefónicas durante y después del tratamiento activo aumentan los índices de abandono del tabaco a largo plazo. Incluso en las mejores circunstancias de tratamiento, el 70% o más de los fumadores recaen. La mayoría de los fumadores pasan por el proceso de dejar de fumar tres o cuatro veces antes de conseguirlo. Cuando un intento de abandono falla, el profesional sanitario debe animar al paciente a intentarlo de nuevo en cuanto esté listo. En los estudios de rentabilidad se han comunicado costes medios por año de vida salvado de 400 a 900 $ con el asesoramiento sólo de un médico y un coste incremental añadiendo un ciclo de tratamiento con parches de nicotina de 2.000 a 4.000 $, dependiendo del sexo y edad del paciente, para ayudar a dejar de fumar. El tratamiento para dejar de fumar es mucho menos caro por año de vida salvado que otros tratamientos preventivos generalizados, como el tratamiento de la hipertensión leve o moderada o de la hipercolesterolemia.


















Prevención primaria






Beneficios de dejar de fumar


Los beneficios de dejar de fumar son considerables para fumadores de cualquier edad. Una persona que deje de fumar antes de los 50 años tiene la mitad del riesgo de morir en los 15 años siguientes en comparación con un fumador que continúe. Dejar de fumar reduce el riesgo de sufrir cáncer de pulmón, disminuyendo el riesgo a la mitad del que continúe fumando en 10 años y una sexta parte de un fumador a los 15 años de dejar de fumar. Dejar de fumar a una edad mediana reduce considerablemente el riesgo de cáncer, con una reducción del 50% en el riesgo si el fumador de toda la vida lo deja a los 55 años de edad en comparación con los 75 años. El riesgo de un infarto agudo de miocardio disminuye rápidamente al dejar de fumar y se acerca a los niveles de los no fumadores a los pocos años de abstinencia. Fumar cigarrillos produce un pérdida progresiva de la función de las vías respiratorias con el tiempo, que se caracteriza por una pérdida acelerada del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) a medida que avanza la edad. La pérdida de FEV1 por fumar cigarrillos no puede recuperarse al dejarlo, pero el índice de reducción se enlentece al dejar de fumar y vuelve al de no fumadores. Las mujeres que dejan de fumar durante los 3 a 4 primeros meses de embarazo reducen el riesgo de tener un hijo de bajo peso al nacer al de una mujer que nunca ha fumado.


Tras dejar de fumar, los fumadores engordan entre 2 y 3,5 kg, algo que se percibe como un efecto no deseado y para muchos fumadores es un motivo para no dejar de fumar. Los fumadores tienden a estar más delgados por los efectos de la nicotina de aumentar el gasto energético y reducir los aumentos compensatorios de consumo de alimentos. Una vez que han dejado de fumar, los ex-fumadores suelen alcanzar el peso que habrían tenido de no haber fumado. En conclusión, los beneficios de dejar de fumar superan con mucho a los riesgos relacionados con el aumento de peso y debe asesorarse a los pacientes en consecuencia.
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Capítulo 31 ABUSO Y DEPENDENCIA DEL ALCOHOL




Patrick G. O’Connor












Definición


Se ha usado una diversidad de términos para describir la variedad de problemas médicos, psicológicos, conductuales y sociales relacionados con el consumo excesivo de alcohol. El alcoholismo es quizá uno de los términos más usados para describir a los pacientes con problemas con el alcohol. En un intento por definir con más precisión el alcoholismo, un grupo de 23 expertos convocados por el Consejo Nacional sobre el alcoholismo y la drogadicción y la Sociedad Americana de Medicina de las Adicciones desarrollaron una definición del alcoholismo que incluía «una enfermedad crónica principal con factores psicosociales genéticos y medioambientales… con frecuencia progresiva y mortal… caracterizada por un deterioro del control de la bebida, la preocupación por el alcohol, el consumo de alcohol pese a las futuras consecuencias y la alteración del pensamiento, principalmente la negación». Puesto que el término alcoholismo es tan amplio, también puede ser poco preciso para definir todo el espectro de problemas del alcohol.


Los abstemios son las personas que no consumen nada de alcohol. La bebida moderada se define por el Instituto nacional del abuso del alcohol y el alcoholismo como el número de bebidas consumidas al día que ponen al adulto en bajo riesgo de problemas con el alcohol. Hay algunos datos epidemiológicos que indican que la bebida moderada puede aportar algunos beneficios para la salud al reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular (cap. 49). Sin embargo, el grado de consumo de alcohol que produce este beneficio puede ser bajo (p. ej., menos de una bebida al día).


La bebida de riesgo es un nivel de consumo de alcohol que provoca riesgos para la salud (tabla 31-1). Esta categoría de conducta de bebida se ha identificado sobre la base de datos epidemiológicos que muestran que ciertos niveles límite de consumo de alcohol están relacionados con un mayor riesgo de problemas específicos para la salud. La bebida de riesgo se define de forma diferente en hombres menores de 65 años que en mujeres de todas las edades debido a su peso corporal generalmente menor y las menores tasas de metabolismo del alcohol en la mujer; la definición en hombres mayores de 65 años es la misma que en mujeres debido al aumento del riesgo de problemas con el alcohol relacionados con la edad, en parte debido a los cambios en el metabolismo del alcohol en personas mayores. La bebida compulsiva o la bebida intensiva es el consumo episódico de grandes cantidades de alcohol, normalmente cinco o más bebidas cada vez en el hombre y cuatro o más cada vez en la mujer. Una bebida estándar contiene 12 g de alcohol puro, cantidad equivalente a la que contienen 150 ml de vino, 350 ml de cerveza o 45 ml de una bebida alcohólica de 90 grados. El problema con la bebida se refiere a un nivel de consumo de alcohol que provoca cualquier problema para el paciente (médico, psiquiátrico, de conducta o social, problemas con el alcohol).


TABLA 31-1 TÉRMINOS Y CRITERIOS PARA LOS PATRONES DE CONSUMO DE ALCOHOL






	


BEBEDOR DE RIESGO




Hombres: > 15/semana o > 5 bebidas/día



Mujeres: > 8/semana o > 4 bebidas/día









	


ABUSO DE ALCOHOL




Patrón de inadaptación del consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar clínicamente significativo que se pone de manifiesto en un período de 12 meses como uno de los siguientes:


No cumplir con sus obligaciones en el trabajo, el colegio o en casa



Consumo repetido en situaciones peligrosas



Problemas legales relacionados con el alcohol



Uso continuado pese a problemas sociales o interpersonales relacionados con el alcohol






Los síntomas nunca han cumplido los criterios de dependencia del alcohol









	


DEPENDENCIA DEL ALCOHOL




Patrón de inadaptación del consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar clínicamente significativo que se pone de manifiesto en un período de 12 meses como tres o más de los siguientes:



Tolerancia (uso de cantidades crecientes o menores efectos con la misma cantidad)



Retirada (síntomas de abstinencia o uso para aliviar o evitar los síntomas)



Consumo de cantidades mayores de lo previsto durante un período mayor



Deseo persistente o intentos sin éxito de reducir o controlar el uso



Gran cantidad de tiempo invertido en obtener, consumir o recuperarse de su uso



Renuncia o reduce a importantes relaciones sociales, profesiones o actividades de ocio



Consumo pese a conocer los problemas físicos o psicológicos relacionados con el alcohol










El abuso del alcohol y la dependencia del alcohol, que son trastornos del consumo de alcohol definidos en el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 4.a edición, requiere la presencia de fenómenos sociales o clínicos específicos (v. tabla 31-1). El abuso del alcohol incluye criterios que indican una alteración de la función social o su consumo en situaciones de alto riesgo (p. ej., al conducir). La dependencia del alcohol incluye consecuencias sociales junto con los criterios relacionados con aspectos fisiológicos de la dependencia (p. ej., tolerancia, pérdida de control) y consumo pese a problemas físicos o psicológicos. La distinción entre el abuso del alcohol y la dependencia del alcohol es importante dada la necesidad general de servicios de tratamiento más intensivo en los pacientes dependientes del alcohol.









Epidemiología


En encuestas nacionales, el 64% de los adultos americanos comunicaron que consumen bebidas alcohólicas (licor, vino o cerveza), mientras que el 36% comunicaron que eran abstemios. Muchas de las personas que toman alcohol tienen problemas por la bebida. Se ha calculado que la sociedad norteamericana gasta más de 100 billones de dólares al año para tratar los trastornos del consumo de alcohol y recuperarse de los costes de las pérdidas económicas relacionadas con el alcohol. El consumo excesivo de alcohol ocupa el tercer lugar como causa evitable de muerte en Estados Unidos tras el tabaquismo y la obesidad. Más de 100.000 muertes al año en Estados Unidos se atribuyen a los trastornos por el consumo de alcohol.


Los estudios epidemiológicos basados en la población han mostrado que los trastornos por el consumo de alcohol se encuentran entre los trastornos de la conducta o psiquiátricos más frecuentes en la población general. En un estudio epidemiológico de la población general en Estados Unidos se comprobó que la prevalencia del abuso y dependencia del alcohol oscilaba entre 7,4 y 9,7%. Se calcula que la prevalencia de abuso y dependencia durante una vida es aún mayor. Pese a los altos umbrales y la tolerancia, los hombres tienen el doble de posibilidades de cumplir los criterios de abuso y dependencia del alcohol según las técnicas de encuestas diagnósticas estándar. Aunque características sociodemográficas, como una edad joven, ingresos bajos y bajo nivel educativo se han relacionado con un mayor riesgo de problemas con la bebida, los trastornos por el consumo de alcohol son frecuentes en todos los grupos sociodemográficos y debe evaluarse a todas las personas minuciosamente. El estereotipo de paciente alcohólico de los «barrios bajos» es mucho más la excepción que la regla.


La frecuencia de trastornos por el consumo de alcohol es mayor en la mayoría de los ámbitos sanitarios que en la población general puesto que los problemas con el alcohol suelen provocar conductas de búsqueda de tratamiento. Se ha calculado que la frecuencia de problemas con la bebida en ámbitos sanitarios ambulatorios y hospitalarios generales oscila entre el 15 y el 40%. Estos datos respaldan firmemente la necesidad de que los médicos evalúen en todos los pacientes los posibles trastornos por el consumo de alcohol.









Biopatololgía


El alcohol de las bebidas alcohólicas contiene etanol, que actúa como sedante-hipnótico. El alcohol se absorbe rápidamente a la circulación sanguínea del estómago y el intestino. Puesto que las mujeres presentan menores niveles del alcohol deshidrogenasa gástrica, la enzima responsable principalmente del metabolismo del alcohol, presentan mayores concentraciones de alcohol en sangre que las mujeres que consumen cantidades similares de etanol por kilogramo de peso corporal. La absorción del alcohol puede verse afectada por otros factores, como la presencia de alimentos en el estómago y el índice de consumo de alcohol. Mediante el metabolismo hepático, el alcohol se convierte en acetaldehído y acetato (fig. 31-1). El metabolismo es proporcional al peso corporal de la persona, pero una diversidad de otros factores pueden afectar al metabolismo del alcohol. Una variación genética en una proporción significativa de la población asiática altera la estructura de un acetaldehído, la isoenzima aldehído hidrogenasa, provocando el desarrollo de una reacción de crisis vasomotoras por el alcohol, con rubor facial, sensaciones de calor, taquicardia e hipotensión.
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FIGURA 31-1 Metabolismo del etanol. El alcohol deshidrogenasa (ADH) predomina con dosis bajas o moderadas de etanol. El sistema microsómico oxidante de etanol (MEOS) se induce con niveles elevados de etanol por la exposición crónica y por ciertos fármacos. La inhibición de la aldehído deshidrogenasa (ALDH) (inducida genética o farmacológicamente) lleva a la acumulación de acetaldehído.




En el cerebro, el alcohol parece afectar a una diversidad de receptores, como el ácido γ-aminobutírico (GABA), N-metil-D-aspartato y receptores opioides. Se piensa que los receptores glicinúricos y serotoninérgicos también intervienen en la interacción entre el alcohol y el cerebro. Se piensa que los fenómenos de refuerzo y adaptación celular, al menos en parte, influyen en las conductas de dependencia del alcohol. Se sabe que el alcohol es un estimulante porque la abstinencia del etanol y la ingesta de etanol fomentan el posterior consumo de alcohol. Tras la exposición crónica al alcohol, algunas neuronas cerebrales parecen adaptarse a esta exposición ajustando su respuesta a los estímulos normales. Se piensa que esta adaptación es responsable del fenómeno de tolerancia, mientras que se necesitan cantidades de alcohol cada vez mayores con el tiempo para lograr los efectos deseados. Aunque se ha aprendido mucho sobre la diversidad de efectos que el alcohol puede tener en distintos receptores cerebrales, no se ha detectado ningún centro de receptores único. Se observan una diversidad de trastornos neuropsicológicos junto con el consumo crónico de etanol, como el deterioro de la memoria a corto plazo, la alteración de la función cognitiva y las dificultades de percepción.


Aunque el cerebro es el principal objetivo de las acciones del alcohol, una diversidad de otros tejidos desempeñan un papel fundamental en cómo el alcohol afecta al organismo en el hombre. La toxicidad hepática directa puede encontrarse entre las consecuencias más importantes del consumo agudo y crónico de alcohol (cap. 156). Se han descrito una diversidad de alteraciones histológicas que oscilan entre la inflamación y la cicatrización y cirrosis. Se piensa que el mecanismo fisiopatológico de estos efectos incluye la liberación directa de toxinas y la formación de radicales libres, que puede interactuar de forma adversa con las proteínas hepáticas, los lípidos y el ADN. El alcohol también tiene considerables efectos negativos en el corazón y el sistema cardiovascular. La toxicidad directa en las células del miocardio suele provocar insuficiencia cardíaca (cap. 59) y se considera que el consumo intensivo de alcohol contribuye de forma fundamental a la hipertensión (cap. 66). Otros sistemas orgánicos que experimentan una toxicidad directa significativa del alcohol son el tubo digestivo (esófago, estómago), el sistema inmunitario (médula ósea, función celular inmunitaria) y el sistema endocrino (páncreas, gónadas).









Manifestaciones clínicas


El alcohol tiene una diversidad de efectos agudos y crónicos específicos. Los efectos agudos que se observan con más frecuencia son la intoxicación alcohólica y la abstinencia del alcohol. Los efectos clínicos crónicos del alcohol incluyen casi todos los sistemas orgánicos.






Efectos agudos






Intoxicación alcohólica


Tras entrar en el torrente sanguíneo, el alcohol atraviesa rápidamente la barrera hematoencefálica. Las manifestaciones clínicas de la intoxicación alcohólica están directamente relacionadas con el nivel de alcohol en sangre. Debido a la tolerancia, las personas expuestas crónicamente al alcohol generalmente experimentan menos efectos graves a un nivel de alcohol determinado que las personas no expuestas crónicamente al alcohol.


Los síntomas de intoxicación alcohólica leve en personas no tolerantes suelen producirse con niveles de alcohol en sangre de 20 a 100 mg/dl e incluyen euforia, leve descoordinación muscular y deterioro cognitivo leve. A mayores niveles de alcohol (100 a 200 mg/dl), se producen alteraciones neurológicas considerables, como deterioro mental más grave, ataxia y prolongación del tiempo de reacción. Las personas con niveles de alcohol en sangre dentro de esos intervalos pueden evidentemente intoxicarse, presentando habla escandida y descoordinación. Estos efectos avanzan a medida que los niveles de alcohol en sangre aumentan a niveles mayores, hasta el punto en que pueden producirse estupor, coma y muerte a niveles iguales o mayores de 300 a 400 mg/dl, especialmente en personas que no toleren los efectos del alcohol. La causa habitual de muerte en personas con niveles de alcohol en sangre muy elevados es depresión respiratoria e hipotensión.









Síndrome de abstinencia de alcohol


La abstinencia de alcohol puede producirse cuando una persona reduce su consumo de alcohol o deja totalmente de consumir alcohol. La gravedad de los síntomas puede variar considerablemente. Muchas personas sufren la abstinencia del alcohol sin buscar atención médica, mientras que otras precisan hospitalización por enfermedades graves. Puesto que el etanol es un depresor del sistema nervioso central, la respuesta natural del organismo a la retirada de la sustancia es un estado neurológico hiperexcitable. Se piensa que este estado es consecuencia de los mecanismos neurológicos de adaptación no limitados por el alcohol, con la consecuente liberación de una diversidad de sustancias neurohumorales, como la noradrenalina. Además, la exposición crónica al alcohol provoca una reducción del número de receptores GABA y altera su funcionamiento.


Las manifestaciones clínicas de la abstinencia del alcohol son la hiperactividad que produce taquicardia y diaforesis. Los pacientes también sufren temblores, ansiedad e insomnio. Puede producirse un síndrome de abstinencia más grave, con náuseas y vómitos que pueden empeorar los trastornos metabólicos. Las alteraciones de la percepción, como alucinaciones visuales y auditivas y agitación psicomotriz, son manifestaciones frecuentes de la abstinencia del alcohol más moderada o grave. Las convulsiones del gran mal suelen producirse durante la abstinencia del alcohol, aunque generalmente no requieren tratamiento después de la fase aguda de abstinencia.


La evolución del síndrome de abstinencia del alcohol puede variar en cada persona y por complejo de síntomas, y la duración global de los síntomas puede ser de unos pocos a varios días (fig. 31-2). El temblor es habitual entre los primeros síntomas y puede producirse en las 8 horas siguientes a la última toma. Los síntomas de temblor e hiperactividad motriz suele ser máximos entre 24 y 48 horas después. Aunque el temblor leve suele afectar a las manos, los temblores más graves pueden afectar a todo el cuerpo y deteriorar considerablemente una diversidad de funciones básicas. Las alteraciones de la percepción suelen comenzar entre 24 y 36 horas después de la última bebida y se resuelven en unos pocos días. Cuando se producen las convulsiones por abstinencia, suelen ser convulsiones tonicoclónicas generalizadas, que casi siempre aparecen entre 12 y 24 horas después de la reducción de la ingesta de alcohol. Sin embargo, las convulsiones pueden producirse también en momentos posteriores.





[image: image]

FIGURA 31-2 Evolución de la abstinencia del alcohol.




La manifestación más grave del síndrome de abstinencia de alcohol es el delirium tremens. Este complejo de síntomas incluye desorientación, confusión, alucinaciones, diaforesis, fiebre y taquicardia. El delirium tremens suele comenzar entre 2 y 4 días después de la abstinencia, y la forma más grave puede provocar la muerte.












Efectos crónicos


Las manifestaciones agudas, como la intoxicación y la abstinencia, generalmente son de comienzo y evolución estereotípicos, pero las manifestaciones crónicas suelen ser más variadas. Muchos pacientes alcohólicos pueden no presentar ninguna manifestación médica crónica durante muchos años. Sin embargo, a medida que pasa el tiempo, la posibilidad de que aparezca una o más de estas manifestaciones aumenta considerablemente. Todos los sistemas orgánicos principales pueden verse afectados, pero los principales sistemas orgánicos afectados son el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular, el hígado, el sistema digestivo, el páncreas, el sistema hematopoyético y el sistema endocrino (tabla 31-2). Los pacientes bebedores presentan un riesgo de varias neoplasias malignas, como el cáncer de cabeza y cuello, de esófago y de hígado (caps. 140, 200 y 206). El consumo excesivo de alcohol suele provocar una morbilidad psiquiátrica y social importante que puede ser más frecuente y más grave que los efectos médicos directos, sobre todo al comienzo del problema de la bebida.


TABLA 31-2 COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL ALCOHOL






	Sistema/esfera del problema

	Complicaciones






	Sistema nervioso

	Intoxicación






	Abstinencia






	Deterioro cognitivo






	Degeneración cerebelar






	Neuropatía periférica






	Sistema cardiovascular

	Arritmia cardíaca






	Miocardiopatía crónica






	Hipertensión






	Hígado

	Esteatosis hepática






	Hepatitis alcohólica






	Cirrosis






	Tubo digestivo

	 






	 Esófago

	Inflamación crónica






	Neoplasias malignas






	Desgarros de Mallory-Weiss






	Varices esofágicas






	 Estómago

	Gastritis






	Úlcera péptica






	Páncreas

	Pancreatitis aguda






	Pancreatitis crónica






	Otros problemas médicos

	Cánceres: boca, orofaringe, esófago






	Hepatoma






	Neumonía






	Tuberculosis






	Psiquiátricos

	Depresión






	Ansiedad






	Suicidio






	Trastornos de la conducta y psicosociales

	Lesiones






	Violencia






	Delincuencia






	Abuso de hijos o pareja






	Tabaquismo o abuso de otras drogas






	En el paro






	Problemas legales











Sistema nervioso


Además de las manifestaciones neurológicas agudas de intoxicación y abstinencia, el alcohol tiene importantes efectos neurológicos crónicos. Aproximadamente 10 millones de americanos presentan una alteración identificable del sistema nervioso por el consumo crónico de alcohol. La predisposición individual a estos trastornos es muy variable y está relacionada con la genética, el medio ambiente, las características sociodemográficas y el género; la contribución relativa de estos factores no está clara.


En el sistema nervioso central, el principal efecto es el deterioro cognitivo. Los pacientes pueden presentar problemas de memoria leves o moderados a corto o largo plazo o pueden sufrir una demencia grave semejante a la enfermedad de Alzheimer (cap. 425). No se conoce bien el grado en que el efecto tóxico directo del alcohol es responsable de estos problemas o la repercusión de las carencias nutricionales relacionadas con el alcohol (cap. 443). La carencia de vitaminas como la tiamina puede tener una fuerte repercusión favoreciendo la demencia alcohólica y la alteración grave de la función cognitiva, como se observa en el síndrome de Korsakoff. El alcohol también provoca una polineuropatía que puede presentarse con parestesias, entumecimiento, debilidad y dolor crónico (caps. 443 y 446). Igual que en el sistema nervioso central, se piensa que los efectos en el sistema nervioso periférico son provocados por una combinación de la toxicidad directa del alcohol y las carencias alimentarias. Una pequeña proporción (<1%) de pacientes con dependencia del alcohol pueden sufrir degeneración cerebelar de la línea media, que se manifiesta como marcha inestable.









Sistema cardiovascular


Las complicaciones cardiovasculares más frecuentes del consumo crónico de alcohol son la miocardiopatía, hipertensión y arritmias supraventriculares. La miocardiopatía alcohólica (cap. 59) puede manifestarse clínicamente de forma similar a otras causas de insuficiencia cardíaca (cap. 57). Es la causa más frecuente de miocardiopatía no isquémica en los países occidentales, y representa alrededor del 45 de los casos. Igual que estas otras causas, la miocardiopatía alcohólica también responde a los tratamientos tradicionales de la insuficiencia cardíaca (cap. 58). La abstinencia de alcohol puede provocar una mejoría significativa de la miocardiopatía en algunos pacientes. Los niveles crecientes de consumo de alcohol también están relacionados con los niveles crecientes de hipertensión sistólica y diastólica (cap. 66).


Las arritmias más frecuentes relacionadas con el consumo crónico de alcohol incluyen la fibrilación auricular y la taquicardia supraventricular; suelen observarse en el contexto de la intoxicación aguda y la abstinencia (cap. 63). No se conoce bien la prevalencia de las arritmias provocadas por el alcohol. La miocardiopatía alcohólica también está relacionada con la arritmia, especialmente la arritmia ventricular (cap. 64).









Hígado


El abuso del alcohol es la principal causa de morbi-mortalidad por hepatopatía en Estados Unidos. Se calcula que hay más de 2 millones de personas con hepatopatía alcohólica comprobada en Estados Unidos. Los factores que predisponen a la hepatopatía temprana son la cantidad y la duración de la exposición al alcohol, el sexo y la desnutrición. La gama de manifestaciones clínicas incluye la esteatosis hepática aguda, la hepatitis alcohólica y la cirrosis (cap. 156). La esteatosis hepática relacionada con la ingesta de alcohol puede ser asintomática o estar relacionada con molestias abdominales inespecíficas; generalmente mejora con la abstinencia de alcohol. La hepatitis alcohólica puede presentarse como un trastorno asintomático detectado por alteraciones en las enzimas hepáticas o como un episodio agudo con dolor abdominal, náuseas, vómitos y fiebre. Los pacientes con hepatitis alcohólica tienen niveles especialmente elevados de aspartato aminotransferasa en sangre y niveles elevados de γ-glutamiltransferasa. La hepatitis alcohólica suele mejorar con la abstinencia de alcohol.


La cirrosis relacionada con el alcohol es una importante causa de muerte en Estados Unidos (cap. 157). Aunque los pacientes suelen estar asintomáticos, los pacientes con cirrosis más avanzada pueden presentar una diversidad de síntomas y signos, como ictericia, ascitis y coagulopatía. La cirrosis también está relacionada con hemorragia gastrointestinal por varices esofágicas (cap. 137). Aunque hay cierta polémica por el uso del trasplante hepático para el tratamiento de pacientes con cirrosis alcohólica, muchos piensan que los pacientes en recuperación estable son buenos candidatos para el trasplante hepático (cap. 158).









Enfermedad gastrointestinal


El consumo crónico de alcohol está relacionado con una diversidad de problemas esofágicos, como varices esofágicas, desgarros de Mallory-Weiss y carcinoma escamoso del esófago. El riesgo de carcinoma escamoso es mayor en los pacientes que fuman y beben alcohol. Los pacientes con estos problemas pueden presentar dificultades de deglución, dolor torácico, pérdida de sangre gastrointestinal y pérdida de peso. La gastritis alcohólica aguda suele presentarse con molestias abdominales, náuseas y vómitos (cap. 137).









Páncreas


El riesgo de pancreatitis en personas con dependencia del alcohol es aproximadamente cuatro veces mayor que en la población general. La cantidad y la duración de la exposición al alcohol y los antecedentes de pancreatitis predicen futuros episodios. La pancreatitis alcohólica aguda, que puede manifestarse con un dolor abdominal intenso, náuseas, vómitos, fiebre e hipotensión, puede ser potencialmente mortal (cap. 147). Las personas con pancreatitis aguda recurrente pueden presentar pancreatitis crónica, que suele manifestarse como un dolor abdominal crónico, malabsorción, pérdida de peso y desnutrición.









Sistema hematopoyético


La anemia que suele observarse en los pacientes con problemas crónicos de alcoholismo puede ser multifactorial (p. ej., pérdida de sangre, carencia alimentaria, secundaria a hepatopatía e hiperesplenismo). Los estudios en pacientes hospitalizados seleccionados con dependencia del alcohol mostraron una prevalencia de anemia a un intervalo de aproximadamente 10 a 60%. La pérdida de sangre gastrointestinal por desgarros de Mallory-Weiss (cap. 140), gastritis alcohólica (cap. 137) o varices esofágicas (caps. 140 y 157) puede ser un factor fundamental y muchos pacientes sufren una carencia de hierro posterior. La carencia de folato en la alimentación puede estar relacionada con anemia megaloblástica (cap. 171). El alcohol tiene también un efecto tóxico directo en la médula ósea, que puede provocar anemia sideroblástica que se resuelve después de la abstinencia (cap. 169).


El alcohol puede suprimir la producción de megacariocitos y provocar trombocitopenia, que puede manifestarse como petequias o hemorragia (cap. 178); la trombocitopenia es especialmente sensible a la abstinencia, y el recuento de plaquetas normalmente rebota o vuelve a la normalidad a los 5-7 días de suspender la ingesta de alcohol. También parece que el alcohol interfiere directamente en la función plaquetaria. La alteración de la función inmunitaria relacionada con el alcohol, como muestra la reducción de la producción y función de los leucocitos y el trastorno de la inmunidad humoral y mediada celularmente explica por qué las personas dependientes del alcohol presentan un mayor riesgo de enfermedades infecciosas, como neumonía y tuberculosis. El hiperesplenismo que se produce junto con la cirrosis también puede contribuir al aumento del riesgo de infecciones graves en estos pacientes (caps. 157 y 174).









Neoplasias malignas


La ingesta de alcohol se ha relacionado con neoplasias malignas del tubo digestivo, aparato respiratorio e hígado. El consumo de alcohol está relacionado con el carcinoma escamoso del esófago (cap. 140) y de la cabeza y el cuello (cap. 200). La simultaneidad del abuso de alcohol y de tabaco parece ser sinérgica. El consumo intensivo de alcohol o el tabaquismo por separado aumentan la tasa de cáncer de orofarínge, siendo entre seis y siete veces mayor que en la población general, mientras que la tasa de personas con ambos factores de riesgo es alrededor de 40 veces la de la población general. Los pacientes con hepatopatía provocada por el alcohol que también tengan antecedentes de hepatitis B o C presentan un riesgo especialmente mayor de carcinoma hepatocelular (cap. 206).


El consumo crónico de alcohol también se ha relacionado con neoplasias malignas de la mama (cap. 208), próstata (cap. 211), páncreas (cap. 205), cuello del útero (cap. 209), pulmón (cap. 201) y colon (cap. 203). Las mujeres que tomen más de una o dos bebidas alcohólicas al día pueden presentar un mayor riesgo, de 1,5 veces o superior. Se han propuesto mecanismos hormonales y efectos cancerígenos directos del alcohol como causas de esta relación. La relación del cáncer de cuello uterino con la dependencia del alcohol puede deberse a conductas sexuales de alto riesgo relacionadas con el alcohol que se piensa que incrementan el riesgo de cáncer de cuello uterino.









Otros problemas médicos


Se ha relacionado la gota con el abuso de alcohol, pudiendo producirse episodios con niveles séricos de urato menores que en pacientes no alcohólicos (cap. 294). La cetoacidosis alcohólica (cap. 119), que normalmente sigue a una borrachera, se presenta como náuseas, vómitos, dolor abdominal e hipovolemia. Normalmente, la cetoacidosis se observa con lecturas de glucosa bajas o normales. Las alteraciones leves o inespecíficas de la función tiroidea, sobre todo en pacientes con hepatopatía de base, pueden reflejar alteraciones en la eliminación de la tirotropina o la repercusión del aumento de los estrógenos circulantes (cap. 244). La esterilidad y las irregularidades menstruales se han relacionado con el consumo crónico de alcohol, supuestamente debido a una alteración provocada por el alcohol en la alteración de la función hipotalámica-hipofisaria, toxicidad gonádica y alteración del metabolismo hepático de las hormonas circulantes (cap. 256). El hipogonadismo es muy frecuente en los varones alcohólicos con cirrosis (cap. 253). La dependencia del alcohol también está relacionada con mayores índices de enfermedad dental y periodóntica (cap. 451) y con una diversidad de problemas como arañas vasculares y, en pacientes con una mala higiene, infestaciones de la piel.









Problemas psiquiátricos


Los síntomas y enfermedades psiquiátricos (cap. 420) son sumamente frecuentes en las personas con problemas con el alcohol. La frecuencia de trastornos de ansiedad es de alrededor del 40% y la frecuencia de trastornos emocionales es de alrededor del 30%. El trastorno de la personalidad antisocial también es más frecuente en personas con problemas con el alcohol que en la población general. Estos problemas psiquiátricos son más frecuentes en los períodos de bebida intensiva y de abstinencia. Todos los pacientes con trastornos por el consumo de alcohol precisan una minuciosa evaluación de enfermedades psiquiátricas. El tratamiento eficaz de los trastornos psiquiátricos de base puede provocar una mejora de las conductas de bebida.









Otros problemas de conducta y psicosociales


El alcohol suele ser la causa de base de las lesiones por abuso en el hogar, traumatismos, accidentes de tráfico y quemaduras (caps. 15 y 113). Se preguntará minuciosamente a los pacientes que presenten lesiones por el consumo de alcohol. El tabaco (cap. 30) y otras drogas (cap. 32) son más frecuentes en las personas con problemas con el alcohol que en la población general.















Diagnótico


Los datos de la historia clínica, exploración física y analítica suelen ser necesarios para ofrecer un cuadro completo del grado de problemas con el alcohol en los pacientes afectados (tabla 31-3).


TABLA 31-3 DIAGNÓSTICO DE PROBLEMAS CON EL ALCOHOL






	


ANTECEDENTES




Paso 1: Pregunte a todos los pacientes por su consumo actual y anterior


¿Bebe alcohol (alguna vez o actualmente)?



¿Tiene antecedentes familiares de problemas con el alcohol?






Paso 2: Obtenga una historia detallada sobre la cantidad y la frecuencia de consumo de alcohol


¿Qué tipos de alcohol consume?



¿Con qué frecuencia bebe?



¿Cuánto suele beber?



¿Bebe alguna vez más y, si es así, cuánto?






Paso 3: Cuestionario normalizado


Preguntas del CAGE:



¿Ha pensado alguna vez que podría beber menos?



¿Le han molestado o le han criticado por beber?



¿Se ha sentido mal o culpable por beber?



¿Ha bebido alguna vez como lo primero de la mañana (para despejarse) para tranquilizar sus nervios o quitarse la resaca?






Paso 4: Evalúe aspectos específicos en bebedores con problemas sospechados o conocidos


Criterios de abuso y dependencia del alcohol



Pruebas de problemas médicos y psiquiátricos



Pruebas de problemas de la conducta o sociales



Consumo de otras sustancias


Tabaco



Medicamentos con receta que alteren el ánimo



Drogas ilícitas (p. ej., heroína, cocaína)






Tratamiento previo por abuso de alcohol o de sustancias












	


EXPLORACIÓN FÍSICA




Exploración exhaustiva y completa importante en todos los pacientes



Centre la atención en el órgano en el que se hayan detectado problemas



En todos los pacientes, examine minuciosamente


Sistema nervioso central y periférico



Sistema cardiovascular



Hígado



Tubo digestivo












	


PRUEBAS ANALÍTICAS (EN PACIENTES SELECCIONADOS)




Enzimas hepáticas



Pruebas de coagulación



Hemograma completo



Transferrina deficiente en hidratos de carbono














Discusión del diagnóstico con los pacientes


Al hablar de los problemas con el alcohol, es fundamental que el médico sea sensible con el estigma y la vergüenza que pueden sentir los pacientes y sus familiares por sus problemas con el alcohol. Los diagnósticos y problemas relacionados con el alcohol deben comentarse sin opinar sobre ellos, forjando así un compañerismo y apuntando al compromiso de ayudar en los problemas que pueda tener el paciente. Para fijar la pauta para las conversaciones se educará a los pacientes sobre los distintos niveles de problemas con el alcohol (p. ej., bebida de riesgo, abuso de alcohol, dependencia del alcohol) de forma que los pacientes entiendan el espectro de problemas del alcohol. Mucho pacientes tienen una perspectiva sesgada de lo que constituye un problema con la bebida y pueden creer que sólo las personas con problemas graves con el alcohol tienen un problema real con éste. Los antecedentes, exploración física y pruebas analíticas se presentarán como «prueba» de que un problema puede existir o no.









Antecedentes


La estrategia de cuatro pasos para recabar los antecedentes de consumo de alcohol incluye preguntas exhaustivas sobre el consumo de alcohol y una evaluación minuciosa de los problemas relacionados con el alcohol.






Paso 1: Se pregunta a todos los pacientes por su consumo actual y pasado de alcohol


Una sola pregunta, ¿toma actualmente o ha tomado alguna vez alcohol?, puede detectar rápidamente a los pacientes no abstemios siempre y que requieran una mayor evaluación. Los pacientes que contesten afirmativamente a esta pregunta pasarán a los tres pasos siguientes. Los pacientes que contesten de forma negativa pueden clasificarse como abstemios de siempre del alcohol y no precisan más preguntas salvo que su respuesta cambie con el tiempo. Es fundamental preguntar sobre el consumo actual y pasado de alcohol, ya que muchos pacientes que cumplen los criterios de dependencia del alcohol de siempre, pero que actualmente están en recuperación, contestan negativamente a la pregunta sobre el consumo actual; salvo que se les pregunte específicamente, puede omitirse la información sobre el consumo anterior.









Paso 2: Se obtendrán los antecedentes detallados sobre la cantidad y frecuencia de consumo de alcohol


Una pregunta que se formulará sistemáticamente es, ¿qué tipo o tipos de bebidas alcohólicas (cerveza, vino, licores) consume? Muchos pacientes no consideran el consumo de cerveza o vino como «beber.» Debe determinarse la cantidad de consumo habitual, ¿cuánto suele beber en un día normal en que beba? y para el intervalo de consumo, ¿alguna vez ha bebido más de lo habitual, y si es así, cuánto? Esta segunda pregunta puede ser especialmente importante para detectar a los bebedores compulsivos. Las preguntas sobre la cantidad ofrecen una fácil identificación de la bebida de riesgo. Preguntar sobre la frecuencia de consumo de alcohol, ¿con qué frecuencia bebe?, ayuda a distinguir a los consumidores diarios y no diarios de alcohol. Los bebedores compulsivos que beben sólo los fines de semana suelen presentar problemas importantes con el alcohol, aunque no sean bebedores diarios. Un objetivo principal del paso 2 es lograr una descripción completa de las conductas de consumo actual de alcohol y el patrón de cantidad y frecuencia de consumo de alcohol durante la vida del paciente.









Paso 3: Utilización de instrumentos de evaluación normalizados


Se han desarrollado muchos cuestionarios normalizados para detectar el abuso y dependencia del alcohol. Los dos cuestionarios que se han evaluado más exhaustivamente en ámbitos médicos son el cuestionario CAGE (reducción del consumo, consecuencias sociales, sentimiento de culpabilidad y beber por la mañana para sentirse bien) (v. tabla 31-3) y la prueba de detección de trastornos por consumo de alcohol (AUDIT). El cuestionario CAGE incluye cuatro preguntas y se puntúa asignando un punto a cada respuesta positiva. Dado que la palabra alguna vez se usa en las preguntas del CAGE, por definición este instrumento se ha diseñado para detectar los problemas permanentes con el alcohol y no distingue entre problemas permanentes y problemas actuales. Para evaluar el abuso y dependencia del alcohol, el CAGE presenta una sensibilidad del 43 al 94% y una especificidad del 70 al 97% cuando se utiliza una puntuación límite de 2 para indicar un resultado «positivo».


Las diez preguntas del AUDIT abarcan la cantidad y frecuencia de consumo de alcohol, conductas de bebida, síntomas psicológicos negativos y problemas relacionados con el alcohol. Fue desarrollado por la Organización Mundial de la Salud para detectar el consumo peligroso (es decir, de riesgo) y perjudicial (p. ej., consumo de alcohol que provoque daños físicos o psicológicos). A diferencia del cuestionario CAGE, el AUDIT se centra en las conductas de bebida recientes (de la actualidad al año pasado). Cada pregunta se puntúa de 0 a 4 (intervalo de puntuación total de 0 a 40) y se considera que una puntuación total de 8 es un resultado positivo.









Paso 4: Se evalúan aspectos específicos de bebedores con problemas presuntos o comprobados


Las preguntas formuladas en el paso 4 se basan en los resultados de las preguntas formuladas en los pasos 2 y 3 para obtener información más detallada en los pacientes con posibles problemas con el alcohol. Incluso en los pacientes que no den un resultado positivo en el cuestionario CAGE pueden estar justificadas preguntas detalladas sobre el abuso y dependencia del alcohol (v. tabla 31-1), especialmente si están bebiendo a niveles de riesgo o mayores o si hay otros indicios de posibles problemas con el alcohol. Se hará una revisión detallada de los indicios de problemas médicos y psiquiátricos relacionados con el alcohol y se determinará la necesidad de una posterior evaluación médica y psiquiátrica. El médico buscará indicios de los problemas de conducta y sociales habitualmente relacionados con el consumo de alcohol y evaluará la alteración de la vida familiar y profesional y otros problemas, como violencia doméstica. Se preguntará a los pacientes sobre el uso de tabaco, medicaciones con receta que alteren el ánimo y drogas ilegales como heroína y cocaína.


Por último, muchos pacientes con problemas con el alcohol han recibido tratamientos previos que deben detallarse. La investigación incluirá preguntas sobre tratamientos regulados del alcohol (como el número de veces, duración del tratamiento y tratamiento ambulatorio frente a hospitalario), pero también sobre tratamientos más informales, como asistencia a grupos de autoayuda como Alcohólicos Anónimos (AA). En pacientes que deban remitirse a tratamiento, el conocimiento de su tratamiento anterior es determinante para futuras recomendaciones de referencia.


El Instituto Nacional del Abuso del Alcohol y el Alcoholismo ha publicado la guía de Ayuda a los pacientes que beben demasiado: Guía para el médico, que ofrece un planteamiento similar a la valoración y evaluación de los pacientes con problemas relacionados con el alcohol e incluye un apéndice con material complementario de utilidad.












Exploración física


Los pacientes con posibles trastornos por el consumo de alcohol requieren una exploración física detallada para completar la historia clínica. Además, se prestará atención para detectar los problemas habituales relacionados con el alcohol, incluido el sistema nervioso, aparato cardiovascular, hígado y tubo digestivo (v. tabla 31-2).









Datos analíticos


Se han propuesto una diversidad de pruebas analíticas para ayudar a la evaluación del abuso y dependencia del alcohol. Los niveles de aminotransferasas, recuento de leucocitos, volumen corpuscular medio y transferrina deficiente en hidratos de carbono, sola o en combinación, no son tan eficaces como los cuestionarios de valoración, como el CAGE y el AUDIT.


Las pruebas analíticas desempeñan un papel en el diagnóstico y evaluación de los pacientes con posibles problemas con el alcohol. Las pruebas analíticas sistemáticas incluyen las enzimas hepáticas (cap. 150), bilirrubina, hemograma completo y tiempo de protrombina y se realizarán en todos los pacientes con problemas con el alcohol periódicamente de forma que pueda obtenerse un cuadro adecuado y completo de los efectos del alcohol en cada persona.








Prevención y tratamiento [image: image]


Se ha descrito bien la relación del cambio en el consumo de alcohol con la prevención de posteriores problemas. El tratamiento de los trastornos por el consumo de alcohol debe basarse en la gravedad de los problemas con el alcohol posibles o reales y adaptarse para satisfacer las necesidades de cada paciente. Se sugieren estrategias de asesoramiento y tratamiento independientes para los bebedores de riesgo no dependientes o problemáticos en comparación con las personas dependientes del alcohol (tabla 31-4).


TABLA 31-4 RECOMENDACIONES PARA LOS PACIENTES CON PROBLEMAS CON EL ALCOHOL






	
Especifique el problema médico:


Sea específico con los patrones de bebida del paciente y los riesgos relacionados con la salud



Pregunte: ¿Qué piensa de la bebida?









	
Acuerde un plan de acción:


Pregunte: ¿Está listo para intentar reducir su consumo o abstenerse?



Hable con los pacientes que estén dispuestos a hacer un cambio en su bebida sobre un plan de acción específico









	
Para pacientes no dependientes del alcohol:


Aconseje al paciente que reduzca su consumo si está tomando cantidades de riesgo o por encima de ellas (v. tabla 31-1) y no hay pruebas de dependencia del alcohol



Pida al paciente que fije un objetivo de bebida específico: ¿Está listo para fijar un objetivo de bebida? Algunos pacientes deciden abstenerse durante un tiempo o para siempre; otros prefieren limitar la cantidad que beben. ¿Qué piensa que será lo mejor para usted?



Ofrezca al paciente materiales educativos y dígale: Resulta útil pensar en sus motivos para querer reducir la bebida y determinar qué situaciones desencadenan patrones de bebida perjudiciales



Estos materiales le darán algunas pistas para mantener su objetivo de bebida









	
Para pacientes con signos de dependencia del alcohol:


Aconseje la abstinencia si:



Hay signos de dependencia del alcohol



Antecedentes de intentos repetidos fallidos de reducir el consumo



Paciente embarazada o que intente concebir



Enfermedad o medicación contraindicada



Referencia para otra evaluación diagnóstica o tratamiento



Procedimientos para el paciente en las decisiones de referencia:



Implique al paciente en las decisiones de referencia



Comente los servicios de tratamiento del alcohol disponibles



Programe cita con un médico mientras el paciente está en la consulta














Tratamiento de los bebedores de riesgo


Las pruebas confirman que los médicos de cabecera pueden de una forma rentable ayudar a los pacientes a reducir su ingesta de alcohol y prevenir posteriores problemas relacionados con el alcohol utilizando breves (5 a 20 minutos) técnicas centradas en el asesoramiento (breves intervenciones) que se adaptan bien a la atención primaria y a otros ámbitos médicos. La estrategia de breve asesoramiento comprende cuatro elementos principales: técnicas de motivación, información sobre problemas con el consumo de alcohol, discusión de los efectos adversos del alcohol y fijar los límites recomendados de bebida. Las técnicas de motivación se han diseñado para motivar a los pacientes a modificar su conducta de consumo de alcohol detectando problemas posibles o reales con los que esté relacionado su consumo de alcohol. La información sobre estos problemas puede poner de manifiesto al paciente que el problema existe. Para los bebedores de riesgo y con problemas que no cumplan los criterios de dependencia del alcohol, un objetivo realista y adecuado es establecer los límites recomendados para beber a niveles de bajo riesgo (p. ej., menos de una bebida al día en mujeres y menos de dos bebidas al día en hombres). Las pruebas epidemiológicas indican que beber por debajo de estos límites es menos probable que esté relacionado con problemas. Varios ensayos clínicos aleatorizados confirman que los pacientes en los que se realizan breves intervenciones reducen significativamente su ingesta de alcohol, con frecuencia a niveles «seguros», y pueden reducir el uso de atención sanitaria también.1









Tratamiento de la dependencia del alcohol


Los pacientes que cumplen los criterios de dependencia del alcohol normalmente precisan una asistencia más intensiva que los pacientes que no cumplen los criterios de bebida de riesgo. La mayoría de los pacientes pueden tratarse en ámbitos de tratamiento ambulatorio, mientras que los pacientes con una dependencia más grave del alcohol o problemas comórbidos inicialmente pueden requerir tratamiento ambulatorio, programas de asesoramiento específicos y tratamiento farmacológico. Antes de comenzar un programa oficial para mantener la remisión, muchos pacientes primero necesitan tratamiento médico para la abstinencia del alcohol. Las organizaciones profesionales han publicado guías de práctica que ofrecen recomendaciones útiles para seleccionar las alternativas terapéuticas en los pacientes con dependencia del alcohol.






Tratamiento de la abstinencia del alcohol


Muchos pacientes pueden no presentarse para recibir tratamiento médico para la abstinencia del alcohol y tratarla por su cuenta. Sin embargo, un subgrupo considerable acude para el tratamiento de la abstinencia del alcohol. Los pacientes con abstinencia leve o moderada pueden tratarse de forma segura ambulatoriamente con un seguimiento estrecho. Los pacientes con abstinencia moderada o grave, manifestada como hipertensión, temblores y cualquier cambio en su estado mental, sobre todo los pacientes con enfermedades médicas o psiquiátricas simultáneas importantes, generalmente se tratan mejor como pacientes ambulatorios. Los pacientes con antecedentes de abstinencia grave en el pasado (p. ej., delirium tremens) o que tengan antecedentes de convulsiones por abstinencia del alcohol también suelen tratarse de manera ambulatoria. Los tres objetivos principales del tratamiento médico de la abstinencia del alcohol son reducir al mínimo la gravedad de los síntomas relacionados con la abstinencia; para prevenir las complicaciones específicas relacionadas con la abstinencia, como convulsiones y delirium tremens; y proporcionar referencia para el tratamiento de prevención de las recidivas.


Se ha evaluado la eficacia de una amplia variedad de medicaciones para el tratamiento del síndrome de abstinencia del alcohol (tabla 31-5). Se prefieren las benzodiazepinas de acción prolongada porque provocan una abstinencia más suave. Las benzodiazepinas de acción más breve, como oxazepam, pueden estar indicadas en personas con hepatopatía grave. La estrategia más frecuente es administrar una dosis permanente de benzodiazepina, administrándose medicación complementaria «cuando sea necesario» según los síndromes de abstinencia. La benzodiazepina específica y la dosis suelen depender de la experiencia del médico que la prescribe y de las características del paciente, incluida la gravedad de la abstinencia (se utilizan dosis mayores si la abstinencia es más grave), la presencia de hepatopatía (los pacientes con hepatopatía grave deben recibir dosis menores o medicaciones de acción más breve) y la respuesta a dosis previas de medicación (se administran dosis mayores si el control de los síntomas es insuficiente; se administran dosis menores si se han producido efectos adversos, como una sedación excesiva). En general, la cantidad de medicación por período de administración se reduce progresivamente a medida que remite el síndrome de abstinencia. La estrategia de administración personalizada «según los síntomas», en la que se administran las benzodiazepinas por dosis (p. ej., 25 a 100 mg de clordiazepoxida cada hora) según los síntomas de abstinencia, es segura y eficaz en ciertos pacientes y puede reducir las dosis totales de benzodiazepinas necesarias para tratar la abstinencia.2 Los β-bloqueantes (atenolol y propranolol), α-agonistas (clonidina) y antiepilépticos (carbamazepina) mejoran los signos y síntomas de abstinencia del alcohol, pero se considera que son mejores medicaciones auxiliares como complemento de las benzodiazepinas.




TABLA 31-5 MEDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA DEL ALCOHOL*
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Prevención de recidivas












Estrategias de asesoramiento utilizadas en los programas de tratamiento del alcohol


Tres técnicas de fisioterapia utilizadas habitualmente son la terapia de mejora de la motivación, facilitación de 12 pasos y técnicas de afrontamiento cognitivo conductual. Dos de estas técnicas se han diseñado para ofrecer a los pacientes herramientas específicas que les ayuden a evitar recaer en el alcohol. En la terapia de potenciación de la motivación, los pacientes detectan los motivos para mantenerse alejados del alcohol. La terapia de facilitación de 12 pasos sigue los principios de AA para ayudar a los pacientes a centrar su atención en la abstinencia. En la terapia de afrontamiento cognitiva-conductual, el paciente identifica los factores que desencadenan el consumo de alcohol y desarrolla estrategias para ayudar a afrontar estos factores cuando están presentes.


El proyecto MATCH (tratamientos correspondientes para el alcohol para clientes heterogéneos) mostró la equivalencia entre tres estrategias de asesoramiento (habilidades de afrontamiento cognitivo-conductual, terapia de mejora de la motivación o terapia de facilitación de 12 pasos) para tratar la dependencia del alcohol. En un seguimiento de un año, la mayoría de los pacientes incluidos se mantuvieron sobrios o redujeron de manera significativa su consumo de alcohol.












Grupos de autoayuda


Los grupos de autoayuda como AA y Rational Recovery son una vía importante de apoyo y tratamiento para muchos pacientes con dependencia del alcohol. AA ofrecen la ventaja de estar disponibles en todo Estados Unidos y no cobran nada. La estrategia de tratamiento global se basa en los 12 pasos para mantener la abstinencia y tratar los diversos efectos del alcohol. Las reuniones de AA pueden ser «abiertas» a cualquiera en la comunidad o «cerradas» sólo para miembros activos. Las reuniones varían en formato, tamaño, localización y composición demográfica. Al aconsejar a los pacientes acudir a AA, es importante que los médicos les informen de las variaciones en la naturaleza de cada reunión, sobre todo la localización y composición demográfica de los participantes, y los pacientes deben estar dispuestos a acudir a más de un centro de reunión a modo de prueba para que encuentren un ambiente cómodo para ellos.


La investigación de la eficacia de AA ha sido limitada y no hay estudios controlados a gran escala. Sin embargo, las pruebas indirectas indican una mejoría significativa en las conductas de consumo de alcohol.






Farmacoterapia para prevenir las recidivas del consumo de alcohol


La incorporación de medicación para mejorar la eficacia de las terapias de asesoramiento ha sido objeto de investigaciones en los 40 últimos años. A medida que se ha ido conociendo mejor la neurobiología de los trastornos por el consumo de alcohol, ha crecido la capacidad de desarrollar medicaciones que puedan fomentar la abstinencia o reducir el alcohol. Se han autorizado tres medicaciones: disulfiram, naltrexona y acamprosato para el tratamiento de la dependencia del alcohol en Estados Unidos (v. tabla 31-5).












Disulfiram


El disulfiram se ha diseñado para prevenir el consumo de alcohol provocando una reacción adversa grave cuando los pacientes toman alcohol. La reacción al disulfiram, que incluye sofocos, náuseas, vómitos y diarrea, está mediada por la inhibición de la deshidrogenasa del alcohol y el aumento resultante en los niveles séricos de acetaldehído y acetato tras la ingestión de alcohol. El disulfiram también afecta al metabolismo de la monoamina y la reacción de alcohol-disulfiram puede estar relacionada con cambios en la función de la monoamina central. Aunque el disulfiram ofrece pocos beneficios a la mayoría de los pacientes es eficaz para reducir la ingestión de alcohol en pacientes muy motivados y supervisados en un programa de tratamiento del alcohol.3









Naltrexona


Se piensa que la naltrexona reduce el consumo de alcohol al disminuir los efectos euforígenos del alcohol y reducir el ansia en los pacientes con dependencia del alcohol. Los ensayos aleatorizados y controlados con placebo generalmente han mostrado que los pacientes que dependen del alcohol y reciben naltrexona (50 mg/día) tienen una mayor posibilidad de reducir su consumo de alcohol o mantenerse sobrios en comparación con los pacientes que reciben placebo, y el efecto persiste tras la suspensión del tratamiento, aunque un ensayo aleatorizado no mostró ningún beneficio en ex-combatientes varones con una fuerte dependencia del alcohol.4 Aunque la mayoría de estudios con naltrexona se realizaron en un ámbito de tratamiento del alcohol especializado y se observó a los pacientes sólo durante 10-12 semanas, un estudio mostró que la naltrexona puede ser eficaz en los ámbitos de atención primaria en pacientes observados durante un máximo de 34 semanas.5 Los efectos secundarios de la naltrexona son infrecuentes, principalmente náuseas que remiten espontáneamente en alrededor del 10% de los pacientes. Se ha comunicado hepatotoxicidad relacionada con la dosis en los pacientes tratados por obesidad con dosis elevadas de naltrexona (300 mg/día). Las alteraciones leves en las enzimas hepáticas no son una contraindicación a la naltrexona, pero debe vigilarse a los pacientes con análisis repetidos de las enzimas hepáticas. Los pacientes con hepatitis aguda o insuficiencia hepática no deben tomar naltrexona.









Acamprosato


Autorizado por la Food and Drug Administration en 2004, el acamprosato (acetilhomotaurinato de calcio) se ha identificado como un fármaco eficaz para el tratamiento de la dependencia del alcohol. No se conoce el mecanismo de acción exacto del acamprosato, pero puede estar relacionado con sus efectos en los aminoácidos neuroexcitadores y el sistema inhibidor de GABA. En un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo, los pacientes que recibieron acamprosato solían mantenerse sobrios en comparación con los pacientes que recibieron placebo.6 Los efectos secundarios son mínimos y suelen incluir diarrea. Igual que la naltrexona, el acamprosato se administra como tratamiento adyuvante a los tratamientos psicológicos para la dependencia del alcohol.









Otras estrategias farmacológicas para prevenir las recidivas


Ha habido un gran interés por la evaluación de la eficacia de los tratamientos farmacológicos combinados para tratar las dependencias del alcohol. Un estudio en 160 pacientes indicó que la combinación de naltrexona y acamprosato fue más eficaz que cada medicación por separado. Un estudio financiado federalmente y a mayor escala, que incluyó 1.383 pacientes, el proyecto COMBINE, investigó la naltrexona y acamprosato solo y en combinación con dos tratamientos psicológicos distintos para determinar qué combinación de tratamiento farmacológico y conductual es más eficaz.7 Las terapias conductuales fueron tratamiento médico, que se diseñó para aproximar el asesoramiento que puede ofrecerse en atención primaria y otros ámbitos sanitarios, y la intervención combinada en la conducta, que incluía técnicas de asesoramiento que se ofrecen en ámbitos específicos para el tratamiento del alcohol. Los resultados de este estudio mostraron que los pacientes que recibían tratamiento médico con naltrexona, junto con intervenciones conductuales, o ambas juntas, avalando más la idea de que los pacientes dependientes del alcohol pueden tratarse de forma eficaz en atención primaria y otros ámbitos sanitarios. Cabe destacar que se demostró que el acamprosato no era eficaz en este estudio.


Se ha demostrado que el topiramato, un derivado de la fructopiranosa, es un tratamiento eficaz para la dependencia del alcohol en un ensayo clínico aleatorizado con dosis de hasta 300 mg/día.8 Se ha demostrado que una formulación inyectable de acción prolongada de naltrexona (hasta 380 mg, administrada mensualmente) reduce la bebida intensiva en los pacientes con dependencia del alcohol.9 Otras medicaciones que se han mostrado prometedoras son el ondansetrón, bromocriptina y el valproato sódico. Otros fármacos han mostrado posibles beneficios en los pacientes con depresión concomitante (p. ej., fluoxetina) o ansiedad (p. ej., buspirona) o ningún efecto (p. ej., litio).


















Pronótico


El consumo y la dependencia del alcohol son trastornos crónicos que se caracterizan por empeoramientos y remisiones. El pronóstico es mejor en los pacientes que busquen tratamiento y lo reciban de forma sistemática (tabla 31-6), pero puede ser malo en los pacientes con hepatopatía avanzada y que continúen consumiendo alcohol. Además, el uso de combinaciones de medicaciones (p. ej., naltrexona más acamprosato) está en fase de investigación.


TABLA 31-6 RESUMEN DE ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN PACIENTES CON PROBLEMAS CON EL ALCOHOL






	


Evaluar a todos los pacientes




Para patrones de consumo problemático de alcohol (tabla 31-1)



Para complicaciones relacionadas con el alcohol, si está indicado (tabla 31-2)



Con uso de datos recogidos de la historia clínica, exploración física y pruebas analíticas (tabla 31-3)









	


Para bebedores problemáticos de riesgo y no dependientes




Recomendar reducir el consumo de alcohol por debajo de los niveles de riesgo (tabla 31-4)



Recomendar a los pacientes que no puedan reducir el consumo por debajo de los valores de riesgo que se abstengan de beber









	


Para pacientes dependientes del alcohol




Evaluar la necesidad de medicaciones para el tratamiento de la abstinencia (tabla 31-5)



Remitir a un programa de tratamiento del alcoholismo



Considerar medicación para prevenir recidivas (tabla 31-5)

















Futuras vías


Hasta la fecha, la mayoría de los estudios se han centrado en los resultados a un plazo más corto, desde algunos meses a un año. Es importante entender mejor lo que ocurre en estos pacientes con el tiempo, sobre todo la necesidad de «sesiones de recuerdo» para mantener las mejoras logradas con intervenciones breves. Los tratamientos farmacológicos más nuevos pueden ayudar a muchos pacientes.
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Capítulo 32 ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS




Jeffrey H. Samet












Definicaón


Los términos dependencia de drogas (o sustancias) y abuso de drogas tienen significados clínicos específicos (tabla 32-1). La dependencia es el trastorno más grave y relacionado con frecuencia con manifestaciones fisiológicas y psicológicas. La tolerancia y la abstinencia son las principales manifestaciones fisiológicas de la dependencia de drogas. La tolerancia se define como una necesidad de aumentar la cantidad de la sustancia para lograr el efecto deseado o un menor efecto con el uso continuado de la misma cantidad de sustancia. La abstinencia se manifiesta por un síndrome característico con la retirada repentina, pero puede aliviarse o evitarse si se toma la misma sustancia o una estrechamente relacionada con ella. Los demás criterios de dependencia están relacionados con el patrón de consumo de la droga (es decir, tomada a grandes cantidades o durante un período más largo de lo previsto), los efectos en las actividades diarias (p. ej., pasar mayor tiempo en actividades para obtener, usar o recuperarse de la sustancia; reducción de las actividades sociales, profesionales o de ocio como consecuencia del uso de la sustancia) y la necesidad psicológica de usar la sustancia (p. ej., uso pese a conocer sus efectos negativos, deseo persistente de la sustancia o incapacidad para controlar su uso).


TABLA 32-1 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE DEPENDENCIA Y ABUSO DE DROGAS






	Dependencia (≥ 3 necesarios)

	Abuso (≥ 1 durante 12 meses)






	


Tolerancia



Abstinencia



La sustancia suele tomarse en cantidades mayores durante un período más prolongado de lo previsto



Cualquier intento que no tenga éxito o el deseo persistente de reducir o controlar el consumo de la sustancia



Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para obtener la sustancia o recuperarse de sus efectos



Se renuncia a muchas actividades sociales, profesionales o de ocio o se reducen debido al consumo de la sustancia



El consumo continuado de la sustancia pese a saber que se han tenido problemas físicos o psicológicos persistentes o que éstos han reaparecido y es probable que hayan sido causados o hayan empeorado debido a la sustancia




	


1) Consumo repetido de la sustancia que lleva a no cumplir con sus principales obligaciones en el trabajo, colegio o en casa



2) Consumo repetido de la sustancia en situaciones en las que sea físicamente peligroso



3) Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia



4) Consumo continuado de la sustancia pese a tener problemas sociales o interpersonales persistentes o recurrentes, causados o agravados por los efectos de la sustancia



Y: Nunca ha cumplido los criterios de dependencia










El diagnóstico de abuso de sustancias requiere el uso repetido de una sustancia durante 12 meses, con posteriores consecuencias adversas (p. ej., incapacidad de desenvolverse bien en el trabajo, el colegio o en casa; problemas legales; problemas interpersonales persistentes) o poner a una persona en una situación de alto riesgo con peligro físico. La adicción es una enfermedad crónica y recidivante que se caracteriza por la búsqueda y uso compulsivo de drogas.


El grado de daño provocado por el uso ocasional de drogas o la «experimentación» es difícil de cuantificar y no se ha asignado formalmente una definición médica al uso de sustancias ilegales con consecuencias menores a las que acompañan al abuso. El temor por llegar al abuso o dependencia, la posible morbilidad de incluso un uso ocasional de drogas como la cocaína, la delincuencia que acompaña al uso de drogas y la conducta de alto riesgo bajo la influencia de una droga son las recomendaciones básicas para prohibir el uso de estas sustancias.









Epidemiología!


El abuso y dependencia de drogas constituye una importante fuente de problemas para la salud como demuestran sus consecuencias y costes. El uso de drogas inyectables sigue implicando un importante riesgo de transmisión de infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); en Estados Unidos se producen más de 1,5 millones de arrestos por drogas cada año y los costes son enormes, calculándose en más de 180 billones de dólares en Estados Unidos en 2002. Alrededor de 19,5 millones de personas mayores de 12 años han consumido drogas ilegales al menos una vez en el último mes y alrededor de 4,4 millones de personas se clasifican como drogodependientes. 15,3 millones de personas en todo el mundo presentan trastornos por el consumo de drogas. La mayor repercusión de las drogas ilegales en la carga de la enfermedad se da en los países industrializados en los que por lo demás la mortalidad es baja. Las complicaciones médicas del abuso de drogas son principalmente infecciosas pero afectan a los sistemas orgánicos y van desde la arritmia cardíaca relacionada con la cocaína hasta los efectos neuropsiquiátricos del cannabis.









Etiología


Sólo una minoría de personas que alguna vez ha consumido drogas llega finalmente a desarrollar el cuadro diagnótico de abuso clínico de drogas. Los factores conjuntos responsables de la progresión a la dependencia y abuso se han definido sólo en parte. La propensión genética, el contexto social del uso de drogas y las enfermedades psiquiátricas simultáneas se consideran factores importantes que influyen en la posibilidad de que una persona sufra problemas posteriores. Los estudios en gemelos indican que la genética desempeña un papel importante en la percepción positiva o negativa del efecto de una droga. Pese al hecho de que una persona debe exponerse a una droga para convertirse en adicta, la capacidad de heredar la dependencia de psicoestimulantes y opioides es elevada. Parece que esta capacidad de herencia está directamente relacionada con la propensión a la adicción. Es posible que la base neurobiológica de esta relación genética afecte a las vías mediadoras de la recompensa, respuesta al estrés y compulsividad, entre otras. Cepas de ratón con genes inactivados han comenzado a identificar productos genéticos específicos que pueden desempeñar un papel en estos mecanismos.


También es importante el contexto social en el que se desarrolla y se manifiesta el abuso de drogas. Los veteranos de regreso de la guerra de Vietnam que se hicieron adictos a la heroína eran relativamente fáciles de tratar en comparación con los adictos de las calles de Estados Unidos, en parte porque los veteranos se habían vuelto adictos en un entorno distinto del que encontraron al volver a sus hogares y estaban expuestos a menos estímulos ambientales permanentes. Las enfermedades psiquiátricas, especialmente la depresión y los trastornos de angustia, son enfermedades de alto riesgo de desarrollo de abuso de drogas y sus consecuencias.








Tratamiento [image: image]


Los pacientes que consumen drogas ilegales se benefician del tratamiento si reconocen que el uso de la sustancia es un problema. El modelo transteórico considera que un paciente se encuentra en un proceso continuo desde la perspectiva previa (negativa) hacia el mantenimiento (abstinencia/recuperación) (fig. 32-1). La estrategia clínica debe adaptarse a la disposición del paciente a modificar su conducta e iniciar el tratamiento. Con todas las drogas de abuso, es fundamental el seguimiento médico después de cualquier episodio tóxico agudo para poder abordar los problemas del abuso de sustancias y los problemas médicos y psiquiátricos simultáneos tan frecuentes.
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FIGURA 32-1 Representación gráfica del modelo de Prochaska y DiClemente para la preparación de la modificación de la conducta.




Los objetivos principales del tratamiento por abuso de drogas son la desintoxicación, el inicio de la abstinencia y la prevención de recaídas. El tratamiento puede ser farmacológico y no farmacológico. Los médicos especialistas en adicciones son quienes ofrecen los tratamientos farmacológicos, aunque cada vez más lo están haciendo médicos dentro del ámbito de la atención primaria.


El tratamiento psicosocial es la piedra angular del tratamiento del abuso de sustancias, sea psicoterapia, terapia conductual o asistencia psicológica. Los problemas abordados en estos encuentros incluyen la enseñanza de estrategias de afrontamiento, modificación de las contingencias de refuerzo, fomento del tratamiento de estados afectivos dolorosos, búsqueda de motivaciones, mejora de las relaciones interpersonales, mejora del apoyo social e instar al cumplimiento y mantenimiento de la farmacoterapia. Gran parte de este trabajo lo realizan profesionales que atienden a los pacientes con abuso de sustancias. Los médicos están en una excelente situación para detectar el abuso de drogas preguntando por el uso de drogas específicas cuando observan una posible manifestación clínica relacionada. Los médicos de atención primaria en particular pueden contribuir de manera significativa. Las personas con enfermedades relacionadas con el abuso de sustancias tenían una mayor posibilidad de no tomarlas si se trataban en programas integrados de tratamiento médico y de abuso de sustancias.1


Los principios fundamentales de una breve intervención clínica que aborda el consumo de sustancias se han resumido mediante el acrónimo FRAMES: información (feedback) sobre el riesgo o deterioro personal (p. ej., comentar las alteraciones en las pruebas analíticas, hablar de las complicaciones médicas); énfasis en la responsabilidad personal de cambiar; consejo claro sobre la necesidad de cambiar; un menú de alternativas distintas de cambio; ofrecer empatía; y mejora de la autoeficacia o el optimismo. Los médicos pueden referir al paciente a especialistas en el tratamiento de abuso de sustancias; los grupos de 12 pasos o de ayuda mutua (p. ej., narcóticos anónimos) suelen formar parte de un programa de mantenimiento de abstinencia de éxito.















DROGAS DE ABUSO






Heroína y otros opioides












Definición


Los opioides, que incluyen los alcaloides naturales (opioides derivados de la planta de la amapola Papaver somniferum), compuestos semisintéticos (alcaloides alterados químicamente) y fármacos sintéticos son analgésicos y producen una euforia intensa acompañada de náuseas, somnolencia, miosis y reducciones en la respiración, el pulso y la presión arterial. Los opioides también se valoran por sus propiedades calmantes, antitusivas y antidiarreicas. Dependiendo del efecto específico en los receptores de la membrana celular de los opioides, pueden dividirse en agonistas (morfina, heroína, metadona), agonistas-antagonistas parciales (buprenorfina) o antagonistas (naloxona, naltrexona). Estos fármacos han provocado muchas complicaciones médicas debido a su potencial de abuso y frecuente administración por vía parenteral.






Antecedentes


En el siglo xix, los opioides se usaban habitualmente en muchos contextos en Estados Unidos. Los médicos suministraban libremente este fármaco para tratar los síntomas de dolor, ansiedad, tos y diarrea. Los opioides también estaban disponibles sin restricciones en remedios medicinales comerciales.


En 1806, se aisló una sustancia pura del opio, llamada morfina por el dios griego del sueño, Morfeo. Hacia mediados del siglo xix, la llegada de la aguja hipodérmica permitió que este fármaco de poco coste y de concentración estándar se convirtiera en un tratamiento analgésico y calmante muy eficaz. Los fumadores de opio, que no tiene ningún valor medicinal, también aumentaron hacia la última mitad del siglo xix. En 1898, la compañía Bayer introdujo la heroína en el mercado como antitusivo y se utilizó como tratamiento para la adicción a la morfina. El creciente reconocimiento de los peligros de la adicción al opio, su identificación con grupos de extranjeros y minorías internas y la preocupación por la frecuencia estimada de 250.000 consumidores de opio en 1900 llevó a adoptar una serie de medidas nacionales y regionales que culminaron en la Ley de Narcóticos de Harrison en 1914, que legislaba el control de la importación y distribución de opioides.


El uso de opioides continuaba siendo un problema a principios del siglo xx, pese a los esfuerzos por prohibirlo y el desarrollo y desmantelamiento de las clínicas de narcóticos que mantenían a los adictos a los narcóticos con fármacos con receta. En la década de 1920, el abuso de narcóticos se convirtió en una actividad predominantemente clandestina. Los esfuerzos por tratar la adicción a los narcóticos como un problema médico fueron escasos hasta la llegada del tratamiento de mantenimiento con metadona en los años 60.












Epidemiología


En Estados Unidos, se calcula que 3,7 millones de personas han comunicado haber consumido heroína. Globalmente, se calcula que 9,2 millones de personas consumen heroína. Se calcula que alrededor de 170.000 de las 810.000 personas dependientes de opioides en Estados Unidos están incluidas en programas de tratamiento con opioides. Se calcula que cada año 150.000 personas se convierten en nuevos consumidores de heroína; el 25% de ellas son menores de 19 años. El abuso de múltiples sustancias es cada vez más frecuente, y el 50% de los hombres y el 25% de las mujeres adictos a los narcóticos cumplen los criterios de dependencia del alcohol. La nicotina es la sustancia más frecuente junto con los opioides.


El consumo de opioides con receta por motivos no médicos (p. ej., Oxy-Contin) es actualmente una de las dimensiones de mayor crecimiento en el consumo de drogas en Estados Unidos, habiendo aumentado un 225% entre 1992 y 2000. Este uso superó con mucho al consumo relativamente estable de heroína (es decir, un aumento del 1,5%) en este período. Se calcula que en el año 2003 11,7 millones de personas en Estados Unidos utilizaron incorrectamente los analgésicos. El abuso de opioides en pastillas puede llevar al uso de opioides inyectables.









Biopatología


Los opioides ejercen sus efectos en receptores específicos de tres familias distintas de péptidos opioides endógenos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas. En el sistema nervioso central, se han detectado tres clases principales de receptores de los opioides con una selectividad y perfiles farmacológicos únicos: μ, κ y δ. Los subtipos de las tres clases principales (μ1, μ2, κ1, κ2, κ3, δ1, δ2) se han aclarado principalmente por el uso de antagonistas de los receptores selectivos. La actividad de los receptores μ está relacionada con las manifestaciones más notables de la morfina y la heroína: depresión respiratoria, analgesia, euforia y desarrollo de dependencia. Se piensa que los péptidos opioides que actúan como neurotransmisores o neuromoduladores ejercen su acción en las sinapsis neuronales.


La heroína puede inyectarse por vía intravenosa o subcutánea, aspirarse, fumarse o ingerirse. Las vías de administración parenteral e inhalada producen la liberación más rápida del fármaco al cerebro y son las de mayor potencial de adicción. Puesto que la pureza de la heroína de la calle ha aumentado desde un 5% en los años 60 hasta un 80% a mediados de los 90, su administración no parenteral ha aumentado. La heroína puede usarse de forma intermitente o periódica. Los consumidores intermitentes generalmente la dejan o se convierten en consumidores habituales pasados uno a tres años. Dada la breve semivida de la heroína, los consumidores habituales necesitan entre dos y cuatro dosis para evitar los síntomas de abstinencia.


La ingestión oral representa la mayor parte del consumo de opioides con receta como la oxicodona, hidrocodona, hidromorfona y meperidina. En particular existen opioides de acción prolongada por su diseño estructural que produce un retraso en la absorción de oxicodona que se consumen triturando la pastilla antes de su ingestión, destruyendo así su matriz de liberación lenta. Esta forma ofrece un «subidón» comparable al de la heroína inyectable cuando se toma así. Pese a este posible abuso, es importante que el médico sepa que es poco frecuente que el consumo correcto de opioides con receta para el tratamiento del dolor lleve a una dependencia de los opioides (cap. 28).









Manifestaciones clínicas


El efecto inicial de la heroína es una euforia intensa descrita como una aceleración o un estímulo, comparable en intensidad y placer con un orgasmo que dure desde 45 segundos a varios minutos. Los efectos iniciales pueden percibirse como un vuelco del estómago con hormigueo y calor. La primera experiencia de un consumidor puede ser desagradable debido a las náuseas, vómitos y ansiedad, pero estos efectos disminuyen o se hacen menos preocupantes para el consumidor con el tiempo. La euforia intensa va seguida de una agradable sensación intoxicada referida como un decaimiento, con reducción de la respiración y peristaltismo. El efecto depresor de la heroína en el sistema nervioso central es notable, especialmente tras la administración parenteral. La sedación, obnubilación mental, reducción de la agudeza visual, sensación de pesadez en las extremidades, sueño ligero con sueños vividos y reducción de la ansiedad son características, al menos hasta que se desarrolla tolerancia. Los signos físicos incluyen miosis, reducción de la frecuencia cardíaca y reducción de la presión arterial. Además de estos efectos en los receptores opioides, la heroína provoca la liberación de histamina, que puede dar lugar a prurito, hiperemia conjuntival e hipotensión.


Los niveles elevados de tolerancia se desarrollan rápidamente con depresión respiratoria, analgesia, sedación, vómitos y propiedades eufóricas. Se desarrolla poca tolerancia por miosis o estreñimiento, por lo que el adicto a la heroína con una enfermedad muy dolorosa puede quejarse de que la analgesia es insuficiente pese a sus pupilas puntiformes. La tolerancia cruzada es frecuente con los opioides.


Desde el punto de vista del paciente, la retirada de la heroína u otro opioide crónico es una patología temida, una mezcla de signos y síntomas psíquicos, conductuales y físicos (tabla 32-2). Aunque desagradable, no es potencialmente mortal. Los síntomas de abstinencia, relacionados directamente con la eliminación del fármaco, aparecen a las 4-8 horas de la última dosis de heroína. El síndrome de abstinencia aguda tiene su máxima intensidad a las 36-72 horas y remite a los 5-7 días.


TABLA 32-2 SIGNOS Y SÍNTOMAS DE ABSTINENCIA






	ABSTINENCIA DE OPIOIDES






	Constantes vitales

	Taquicardia, hipertensión, fiebre






	Sistema nervioso central

	Ansia, inquietud, insomnio, calambres musculares, bostezos, midriasis






	Ojos, nariz

	Lagrimeo, rinorrea






	Piel

	Transpiración, piloerección






	Gastrointestinal

	Náuseas, vómitos, diarrea






	ABSTINENCIA DE COCAÍNA






	Colapso

	Depresión, fatiga






	Abstinencia

	Ansiedad, gran ansia






	Extinción

	Normalización del ánimo, episodios de ansia






	ABSTINENCIA DE MARIHUANA






	Sistema nervioso central

	Ansia, irritabilidad, insomnio, ansiedad, aumento de la agresividad, temblores






	Piel

	Transpiración






	Gastrointestinal

	Náuseas, reducción del apetito







Además del síndrome de abstinencia aguda, se produce un síndrome de abstinencia prolongada que dura seis meses o más. En contraste con las características hiperadrenérgicas del síndrome de abstinencia principal (taquicardia, hipertensión, aumento de la temperatura, midriasis y diaforesis), el período siguiente puede consistir en languidez, trastornos del sueño y malestar general. El ansia puede reaparecer años después de dejar de consumir la droga. El conocimiento de la naturaleza de la recuperación del consumo de opioides es importante para determinar cuáles son las expectativas adecuadas para el paciente y el profesional sanitario que le atiende.






Complicaciones


La mayoría de las muertes y otras complicaciones médicas relacionadas con los opioides son consecuencia de sobredosis y la propagación de los organismos infecciosos por el consumo de la droga inyectable entre los heroinómanos (fig. 32-2). Las manifestaciones de las complicaciones infecciosas son versátiles, pero con frecuencia inespecíficas, como fiebre, malestar general, pérdida de peso, dolor o disnea. Las causas subyacentes incluyen endocarditis, celulitis, infección por el VIH, hepatitis, neumonía y una diversidad de abscesos.
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FIGURA 32-2 El uso de drogas inyectables suele presentar este aspecto, que se produce por tromboflebitis superficial repetida de las venas accesibles del brazo o de cualquier otra parte del cuerpo. El compartir y reutilizar jeringas y agujas pone a estos pacientes en riesgo de una amplia variedad de infecciones, como septicemia bacteriana, infección fúngica sistémica, hepatitis B, hepatitis C e infección por el VIH. La endocarditis del lado derecho es una complicación frecuente.


(De Forbes CD, Jackson WF: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.a ed. Londres, Mosby, 2003, con autorización.)









Complicaciones cardíacas


La principal complicación cardíaca del abuso de opioides es la endocarditis bacteriana (cap. 76) provocada por el consumo de drogas inyectables. Staphylococcus aureus es la bacteria aislada con más frecuencia y la válvula tricuspídea suele ser la más afectada. La infección de la válvula del lado izquierdo tiene un peor pronóstico, igual que las poco frecuentes infecciones por gramnegativos y fúngicas.


Los adictos a los opioides suelen presentar una endocarditis aguda en vez de subaguda. La primera observación clínica puede ser fiebre sola en la mitad de los casos, o la fiebre puede estar relacionada con infiltrados pulmonares de embolismo del lado derecho o fenómenos embólicos sistémicos, como artritis, abscesos y osteomielitis. El diagnóstico de endocarditis en un consumidor febril de drogas inyectables es difícil debido a la escasa sensibilidad y especificidad de los datos clínicos y analíticos disponibles. Los cultivos de sangre son fundamentales para estos pacientes. Si no es posible un seguimiento ambulatorio adecuado, generalmente se recomienda la hospitalización hasta que se conozcan los resultados del cultivo de sangre inicial. Otras complicaciones cardíacas relacionadas con el abuso de opioides son la miocardiopatía tóxica, absceso perivalvar, alteraciones del sistema de conducción, como prolongación de QT y cambios en la onda ST-T y cardiopatía pulmonar.









Complicaciones pulmonares


La complicación pulmonar más frecuente es la neumonía bacteriana, que aparece en un tercio de los consumidores de drogas inyectables evaluados por fiebre. El riesgo de esta infección probablemente se deriva de una combinación de factores, como hipoventilación, alteración de la función inmunitaria, supresión de la tos, y aspirado durante períodos de obnubilación. La hipertensión pulmonar puede derivarse de la «granulomatosis por talco», el desarrollo de granulomas pulmonares difusos provocados por la inyección intravenosa de sustancias extrañas, sobre todo talco. Otras complicaciones pulmonares relacionadas con el abuso de opioides son el edema pulmonar agudo, broncoespasmo, embolia pulmonar séptica y mediastinitis infecciosa o química.









Complicaciones neurológicas


Las complicaciones neurológicas del abuso de opioides son infecciosas y no infecciosas. Las convulsiones, casi siempre generalizadas, constituyen la complicación neurológica no infecciosa más frecuente. Las causas de las convulsiones son sobredosis, con depresión respiratoria mediada centralmente e hipoxia, e infarto cerebral. Meningitis, aneurisma micótico y abscesos (epidural, subdural y cerebral) son enfermedades infecciosas perfectamente descritas que se derivan del uso de drogas inyectables. En pacientes infectados por el VIH, se producen enfermedades neurológicas infecciosas y no infecciosas relacionadas con el VIH (cap. 417).









Complicaciones psiquiátricas


Los trastornos psiquiátricos son frecuentes en los adictos a los opioides e incluyen el abuso o dependencia del alcohol, depresión grave, trastornos fóbicos y personalidad antisocial; todos tienen una prevalencia mayor del 15% durante una vida. La posibilidad de presentar una personalidad antisocial es entre cuatro y siete veces mayor en los hombres que en las mujeres; las mujeres sufren con más frecuencia depresión. Las mujeres presentan un riesgo elevado de ser víctimas de violencia.









Complicaciones inmunológicas


Las alteraciones inmunológicas entre los adictos a la heroína se describieron antes de la epidemia del síndrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA). In vitro, la morfina reduce el número de linfocitos T y la naloxona, antagonista de los opioides, puede anular esta reducción. La hipergammaglobulinemia de los consumidores de drogas inyectables, supuestamente derivada de la estimulación antigénica repetida, es la explicación que se da para el alto índice de resultados falsos positivos en las pruebas indirectas de serología de la sífilis. Las consecuencias a largo plazo de los efectos inmunológicos relacionados con los opioides no están claras. El efecto clínico endocrino más destacado es la amenorrea.


Las complicaciones médicas relacionadas con la infección por el VIH en los consumidores de drogas se asemejan a las de los consumidores de drogas no inyectables con infección por el VIH con algunas advertencias. Los consumidores de drogas infectados por el VIH sufren con mayor frecuencia neumonía bacteriana y con menor frecuencia sarcoma de Kaposi. Se recomendarán pruebas del VIH y la terapia psicológica adecuada a todos los adictos a los opioides. Los cambios en la conducta que favorecen el uso de preservativos y evitar compartir las agujas pueden reducir la transmisión del VIH. Los programas de intercambio de agujas son eficaces para reducir el daño que produce la adicción a la heroína.









Otras complicaciones médicas


Las complicaciones renales del abuso de opioides incluyen las enfermedades agudas (mioglobinuria, vasculitis necrosante, glomerulonefritis relacionada con endocarditis o hepatitis) y enfermedades crónicas (síndrome nefrótico, insuficiencia renal, amiloidosis renal). El proceso patológico más frecuente que se encuentra en el síndrome nefrótico relacionado con la heroína es la glomeruloesclerosis focal y difusa (cap. 122). En los pacientes infectados por el VIH, también se observa nefropatía relacionada con el VIH.


Entre el 50 y el 90% de los pacientes en clínicas de mantenimiento con metadona presentan pruebas serológicas positivas para hepatitis B y C. Las complicaciones de estas infecciones (cap. 152) van desde la antigenemia asintomática hasta la cirrosis y el carcinoma hepatocelular.








Tratamiento [image: image]


El tratamiento farmacológico del abuso de opioides incluye el tratamiento con agonistas, antagonistas, agonista-antagonista mixto o sintomático. El objetivo de la desintoxicación es paliar los síntomas de abstinencia de heroína u otros opioides por la sustitución por agonistas (p. ej., metadona, buprenorfina) o tratamiento sintomático (p. ej., clonidina). La buprenorfina tiene propiedades agonistas de los receptores μ y antagonistas de los receptores κ, que han mostrado un mejor perfil de seguridad y menor dependencia física. Cualquier médico puede tratar con metadona los síntomas de abstinencia de los pacientes hospitalizados adictos a los opioides. La metadona para el tratamiento de la adicción a los opioides tras el alta actualmente sólo está disponible en centros de tratamiento autorizados específicamente.


El tratamiento farmacológico para prevenir las recaídas en el abuso de opioides es eficaz, con la sustitución por un fármaco seguro (p. ej., metadona, buprenorfina) de propiedades farmacológicas similares para aliviar el ansia y la abstinencia y bloquear algunos de los efectos eufóricos de la heroína u otros opioides (tabla 32-3). Estas medicaciones a dosis eficaces (p. ej., metadona, 60 a 100 mg; buprenorfina, 16 a 32 mg) redujeron considerablemente el uso de opioides ilegales en comparación con la metadona a dosis bajas (20 mg) en un ensayo aleatorizado y controlado.2 La reciente adopción en EE.UU. de la prescripción de buprenorfina para la dependencia de los opioides en atención primaria por médicos con una formación complementaria limitada ha ampliado las oportunidades de tratamiento para las personas dependientes de los opioides. También ha facilitado el compromiso de pacientes más jóvenes con menos complicaciones médicas que las que inevitablemente se producen tras años de abuso de opioides. Una alternativa farmacológica para el paciente desintoxicado preocupado por las recaídas es el uso de un antagonista de los opioides (p. ej., naltrexona) que bloquea de manera eficaz la estimulación agonista. Una breve terapia psicológica semanal y medicación semanal constituyen un tratamiento de mantenimiento tan bueno como otros regímenes más agresivos, pero sólo el 40-45% de los pacientes siguen las indicaciones.3 Aunque es fundamental resaltar el tratamiento y la prevención del abuso de drogas, los médicos también deben fomentar medidas para reducir el daño a los consumidores de drogas inyectables que no puedan o no quieran dejar de usar la droga, como la participación en programas de intercambio de agujas, evitación de «galerías de inyecciones» para obtener o administrar las drogas, recetas para agujas y jeringas e instrucciones de nunca compartir el «trabajo» (equipo de inyección).




TABLA 32-3 PREVENCIÓN DE LAS RECAÍDAS EN LA DEPENDENCIA DE OPIOIDES
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Cocaína, metanfetamina y otros psicoestimulantes












Definición


La cocaína (alcaloide que se extrae de las hojas de coca), la metanfetamina (compuesto sintético que se produce a partir de medicamentos de venta libre) y otros psicoestimulantes (p. ej., anfetamina) aumentan rápidamente la concentración de varios neurotransmisores en las sinapsis y estimulan los sistemas nervioso simpático y central. La metanfetamina no tiene ninguna función clínica adecuada. La cocaína tópica se usa en intervenciones otorrinolaringológicas y los psicoestimulantes se usan por sus efectos estimulantes o su efecto calmante paradójico en algunos pacientes con trastorno de déficit de atención con hiperactividad.






Antecedentes


El primer uso registrado de cocaína en forma de hoja de coca ingerida se remonta a alrededor de 3000 años a.C. En 1860, se aisló la cocaína y se añadió a tónicos, tés y vinos. En los años 80, un farmacéutico de Atlanta patentó un producto que contenía estimulantes naturales, cocaína y cafeína, que finalmente se conoció como Coca-Cola; hasta 1903, contenía aproximadamente 60 mg de cocaína por cada bebida de 236,6 ml. A finales del siglo xix, aparecieron informes sobre la adicción a la cocaína y su uso se limitó tras la aprobación de la ley de narcóticos de Harrison en 1914. La posibilidad de abuso de las anfetaminas llevó a que se clasificaran como fármacos de clase II, que se considera que tienen una gran posibilidad de abuso con grave propensión a provocar dependencia física o psíquica.


La introducción de la metanfetamina en Estados Unidos comenzó con informes regionales de su uso en el Medio Oeste y en el Oeste en los años 90, usándose más recientemente en el ámbito nacional en grupos específicos (p. ej., varones homosexuales y bisexuales). Actualmente se considera una de las drogas de abuso socialmente más destructivas.












Epidemiología


Se calcula que 1,5 millones de americanos, los que representan el 0,8% de la población mayor de 12 años, han consumido cocaína en el último mes. En 2002, 1,1 millones de americanos consumieron cocaína por primera vez y 323.000 habían comenzado con metanfetamina. El uso de estimulantes de tipo anfetamina parece estar creciendo en muchos países; de hecho, en 1996, 20 países notificaron un mayor uso de estos tipos de drogas que de heroína y cocaína juntas (p. ej., Japón, Corea). Aunque el uso actual de cocaína es mayor en los consumidores adultos en paro (3,1%), el 71% de los consumidores adultos lo son a tiempo completo o parcial. El uso actual de cocaína es similar en blancos (0,9%), negros (1,3%) e hispanos (1,1%). La producción local de anfetamina en laboratorios improvisados ha facilitado su uso y las consecuencias para la América rural, ámbito en el que se ha notificado menos el abuso de drogas y menos recursos para afrontar esta plaga.









Biopatología


Los psicoestimulantes aumentan las concentraciones de neurotransmisores en la terminal sináptica bloqueando la recaptación de noradrenalina, dopamina y serotonina y potenciando la liberación de estas monoaminas. En el corazón, se estimulan los receptores α-adrenérgicos y β-adrenérgicos.


La dopamina activa la vía del núcleo acumbens ventral tegmental, componente principal del sistema de recompensas del cerebro. El sistema es complejo, con al menos cinco subtipos de receptores de la dopamina de propiedades moleculares y farmacológicas distintas. Con la cocaína, los receptores de D1, D2 y D3 se han implicado en las acciones de refuerzo. La capacidad de la cocaína para bloquear los canales del sodio en las células neuronales es responsable de las acciones anestésicas locales. El uso crónico de psicoestimulantes lleva a la desregulación de los sistemas dopaminérgicos cerebrales. En los estudios con tomografía por emisión de positrones se observa una posible degeneración de las terminales dopaminérgicas del cerebro de los adictos a la cocaína, con una reducción de la unión de la cocaína a los transportadores de la dopamina en los ganglios basales y el tálamo.


La cocaína puede aspirarse, ingerirse por vía oral, aplicarse a las membranas mucosas o inyectarse por vía intravenosa. El clorhidrato de cocaína, polvo hidrosoluble que suele mezclarse con adulterantes, puede usarse por todas las vías, pero no puede fumarse porque se descompone al quemarse. La cocaína de base libre o crack, forma químicamente alterada de la cocaína, se vaporiza antes de la descomposición y puede fumarse.


La vía de administración determina la cantidad de cocaína o metanfetamina absorbida y la rapidez de su captación en el cerebro. La cinética de la cocaína es la siguiente: oral, efecto máximo en una hora; intranasal, 3 a 5 minutos hasta el comienzo, con un efecto máximo en 30 a 60 minutos; intravenosa, comienzo en 12 a 16 segundos, con una duración del efecto de 10 a 20 minutos; y fumada, comienzo en 6 a 8 segundos, con una duración del efecto de 5 a 10 minutos. La cocaína ingerida o aspirada (intranasal) penetra poco en las membranas biológicas y sufre una transformación hepática del 70 al 80%. Con la metanfetamina, la absorción y el comienzo de acción son similares. La semivida de eliminación de la cocaína es de 3 a 60 minutos. Menos del 5% de la cocaína aparece sin modificar en la orina. Los principales metabolitos de la cocaína son la benzoilecgonina y el metil éster de ecgonina. Ambos son inactivos y la benzoilecgonina es el objetivo principal en los análisis de orina (tabla 32-4). Los efectos de la metanfetamina duran entre 8 y 24 horas, y sólo el 50% de la droga se elimina en 12 horas. Con estas drogas, los consumidores ocasionales pueden llegar a convertirse en consumidores de dosis elevadas, con un consumo compulsivo e incontrolable. Durante el consumo exagerado, la cocaína se administra cada 10 a 30 minutos, generalmente durante 4 a 24 horas o más; la metanfetamina puede tomarse cada 2 o 3 horas durante varios días. Las personas con estos ataques de consumo pueden estar sin comer y sin dormir hasta la extenuación o hasta que se agoten las existencias.


TABLA 32-4 ANÁLISIS DE DROGAS DE ABUSO EN ORINA






	Fármaco/droga

	Compuesto detectado

	Tiempo de detección en orina






	Heroína

	Morfina, 6-acetilmorfina

	1-3 días






	Codeína

	Codeína, morfina

	1-3 días






	Metadona

	Metadona

	2-4 días






	Cocaína

	Benzoilecgonina

	1-3 días






	Anfetamina

	Anfetamina

	2-4 días






	Metanfetamina

	Metanfetamina, anfetamina

	2-4 días






	Marihuana

	Tetrahidrocannabinol

	1-3 días para uso ocasional, hasta 30 días para uso crónico






	Fenciclidina

	Fenciclidina

	2-7 días para uso ocasional, hasta 30 días para uso crónico






	Benzodiazepinas

	Oxazepam, diazepam, otras benzodiazepinas

	Hasta 30 días






	Barbitúricos

	Amobarbital, secobarbital, otros barbitúricos

	2-4 días para acción breve, hasta 30 días para acción prolongada














Manifestaciones clínicas


Los efectos agudos de la cocaína y la metanfetamina son una euforia intensa, mayor energía y autoconfianza, mejora de la agudeza mental y conciencia sensorial (incluida la sexual) y reducción del apetito. Los signos simpáticos incluyen taquicardia, midriasis e hipertermia. Los síntomas de abstinencia son los contrarios de los efectos agudos: depresión, falta de energía, poco interés por el entorno, hiperfagia, hipersomnia, ansiedad y ansia. Los síndromes de abstinencia no son los mismos que los de la abstinencia de alcohol u opioides. Los consumidores crónicos se hacen tolerantes a sus efectos agudos; predominan los síntomas de ansiedad, agitación, incapacidad para concentrarse y la pérdida de deseo sexual. Pasado el período inicial de abstinencia, el ansia que lleva a reincidir puede desencadenarse por estímulos condicionados en los que los efectos placenteros de estas drogas están relacionados con entornos determinados.






Cocaína


Las complicaciones médicas más frecuentes del consumo de cocaína afectan al cerebro y al corazón e incluyen una alteración del estado mental, convulsiones, dolor torácico, palpitaciones y síncope. Puede producirse muerte súbita por una diversidad de mecanismos, como arritmias, estado epiléptico, hemorragia intracerebral, y parada respiratoria de origen central.


El consumo de cocaína provoca isquemia e infarto de miocardio como consecuencia del aumento de la demanda del miocardio por taquicardia e hipertensión, espasmo coronario difuso y local en arterias normales o ateroescleróticas y propensión a la formación de trombos secundaria a estasis sanguínea en las arterias estrechadas y aumento de la capacidad de agregación plaquetaria. El infarto de miocardio no está relacionado con la dosis de cocaína ingerida, la frecuencia de uso ni la vía de administración; tanto los que la consumen por primera vez, como por ocio o de forma habitual, presentan un riesgo. Casi el 90% de los infartos de miocardio relacionados con la cocaína se producen en hombres. La mayoría de los dolores de pecho aparecen a los pocos minutos, aunque el dolor puede demorarse hasta 15 horas después del consumo.


Otras complicaciones cardíacas son las arritmias supraventriculares y ventriculares, la miocardiopatía y la miocarditis. Las arritmias se atribuyen a los efectos tóxicos directos y el estado hiperadrenérgico provocado por la cocaína. El daño en el miocardio puede ser similar al observado en el feocromocitoma, en el que el exceso de noradrenalina lleva a una observación patológica inespecífica, necrosis en banda de contracción.


La adicción a la cocaína suele ir acompañada de enfermedades psiquiátricas, como depresión, ansiedad, fobia, trastorno por déficit de atención y trastorno de personalidad antisocial. Las dosis elevadas pueden provocar una psicosis pasajera, confusión, ideas paranoides, conducta atípica e intentos de suicidio.


Otras complicaciones del consumo de cocaína son las cefaleas vasculares, rabdomiólisis con insuficiencia renal aguda, desprendimiento de la placenta, erosión del esmalte dental, úlceras gingivales, rinitis crónica, perforación del tabique nasal, edema pulmonar y alteración de la función sexual. Las enfermedades de transmisión sexual, como la infección por el VIH, se han relacionado mucho con el consumo de cocaína; deben realizarse pruebas de VIH en cualquier paciente en el que se diagnostique el consumo de cocaína. Los paquetes de cocaína ingeridos pueden romperse y provocar reacciones tóxicas agudas y colapso cardiovascular.









Metanfetamina


La metanfetamina psicoestimulante sintética, forma especialmente potente de la anfetamina, es muy adictiva; es más barata y de mayor duración que la cocaína. Se conoce también como speed, crack y zip; la forma fumable se llama hielo o cristal. Los efectos neurotóxicos de la metanfetamina pueden provocar síntomas de tipo enfermedad de Parkinson, consecuencia del daño en las terminaciones celulares que provoca la reducción de los niveles de dopamina. La variedad de complicaciones del sistema nervioso central con el consumo de metanfetamina incluye convulsiones, temblores, agresividad, paranoia e hipertermia. El daño cardiovascular puede provocar accidente cerebrovascular, colapso y muerte. Los consumidores crónicos pueden mostrar síntomas psicóticos (p. ej., paranoia, alucinaciones, ataques de furia incontrolable y confusión) que pueden llevar a una conducta sumamente violenta e ideas suicidas. Los consumidores de metanfetamina inyectable presentan un mayor riesgo de adquirir enfermedades infecciosas como hepatitis B y C e infección por el VIH. Aunque el consumo de metanfetamina puede aumentar inicialmente la libido, el abuso crónico puede tener el efecto contrario. El daño en los dientes que se caracteriza por caries galopantes y caries se ha llamado boca de metanfetamina. Este trastorno está provocado por el ácido clorhídrico de la droga que erosiona el esmalte así como por la mala higiene bucal del consumidor, bruxismo y consumo de bebidas dulces debido a la deshidratación y ansia por el azúcar.








Tratamiento [image: image]


El consumo de cocaína se trata mediante psicoterapia, terapia conductual y programas de 12 pasos. La acupuntura se ha usado para la desintoxicación y para prevenir las recaídas, pero tiene una eficacia limitada. Hasta ahora, ningún producto farmacológico ha sido eficaz de forma uniforme para reducir el consumo de cocaína o el ansia. No se conoce ningún antídoto para la sobredosis aguda de cocaína.


La remisión por el médico a programas comunitarios (p. ej., grupos de 12 pasos, programa de rehabilitación) es el tratamiento adecuado para el abuso de metanfetamina. La terapia cognitiva-conductual ha sido eficaz para abandonar el consumo de anfetaminas y mantener la abstinencia.















Marihuana y otros cannabinoides












Definición


Marihuana es el nombre común que se aplica a las hojas, tallos y partes superiores de la planta Cannabis sativa, que contiene cannabinoides, siendo el más activo el Δ9-trans-tetrahidrocannabinol (THC). Generalmente se fuma, pero puede ingerirse, mezclada con alimentos o en té. Aunque pueden producirse tolerancia y dependencia física, no es habitual la presentación clínica de estos síndromes. Los cambios en el cerebro, sistema cardiovascular y pulmones suelen ser agudos y reversibles. La marihuana o TCH oral purificada se ha usado como tratamiento eficaz para las náuseas en algunos pacientes.









Epidemiología


Los cannabinoides son las drogas ilegales usadas con más frecuencia en el mundo. Alrededor del 2,5% de la población mundial, 147 millones de personas, consumen cannabis cada año. Se calcula que 25,2 millones de americanos o alrededor del 10% de la población mayor de 12 años ha consumido cannabinoides en el último año y más de 96 millones han consumido marihuana durante su vida.









Biopatología


Los cannabinoides se unen a los receptores específicos de la anandamida del ligando endógeno: CB1 en el cerebro y CB2 en la periferia. La activación de la proteína G es consecuencia de la unión de los receptores y tiene tres efectos: inhibición de la adenilato ciclasa, aumento de la conductancia del ion potasio y reducción de la conductancia del ion calcio. Los receptores de CB1 se concentran en el globo pálido, hipocampo, corteza cerebral, cerebelo y cuerpo estriado.









Manifestaciones clínicas


La marihuana fumada provoca una serie de cambios agudos a los 3 minutos, que son máximos entre 20 y 30 minutos después; cuando se ingiere, el comienzo tarda 30 a 60 minutos, y el efecto máximo se produce a las 2 o 3 horas. Un cigarrillo medio contiene 5 mg de THC y se absorbe entre el 50 y el 60% de éste. El THC es lipófilo y se distribuye rápidamente por todo el organismo. Debido a la lenta liberación del tejido adiposo, el THC o sus metabolitos pueden encontrarse en la orina entre 1 y 3 días después del consumo en los consumidores no crónicos y 30 días después del consumo en los consumidores crónicos (v. tabla 32-4).


La mayoría de los efectos duran entre 2 y 3 horas tras la inhalación; los efectos psicomotores pueden durar 11 horas. Los efectos incluyen hiperemia conjuntival, leve euforia, deterioro de la memoria, sequedad de boca, falta de coordinación motriz, alteración del tiempo-espacio, aumento de la conciencia visual y auditiva, aumento del apetito, somnolencia y risa espontánea; algunos pueden experimentar náuseas, cefalea, temblores, reducción de la fuerza muscular y aumento de la ansiedad. Se produce un estado de abstinencia aproximadamente en el 9% de los consumidores de cannabis, que es similar a la abstinencia de tabaco (p. ej., irritabilidad, depresión, cefalea, inquietud, problemas para dormirse), excepto el efecto en el apetito. La abstinencia de marihuana reduce el apetito. Su comienzo normalmente se produce entre 1 y 3 días después de dejar de consumirla y puede durar entre 4 y 14 días.








Tratamiento [image: image]


El consumo de marihuana rara vez requiere un tratamiento urgente en el ámbito médico. Para tratar las manifestaciones disfóricas ocasionales suele ser suficiente con tranquilizar al paciente. En ocasiones, las reacciones de ansiedad requieren un tratamiento específico con benzodiazepinas; rara vez, las reacciones psicóticas se tratan con haloperidol.












Alucinógenos












Definición


El uso de alucinógenos provoca principalmente cambios en el pensamiento, percepción y ánimo. Se produce un leve deterioro de la memoria o mental. Esta clase de drogas normalmente no producen estupor, narcosis ni una estimulación excesiva. Los consumidores no presentan ansia. Las principales categorías de alucinógenos son las indolaminas (p. ej., dietilamida del ácido lisérgico [LSD], dimetiltriptamida, psilocibina) y feniletilaminas (p. ej., metilendioxianfetamina, metilendioximetanfetamina [MDMA], mescalina). Estas drogas no tienen una función clínica adecuada.









Epidemiología


En Estados Unidos, la prevalencia del consumo de alucinógenos es de alrededor del 14% (34 millones de personas). El LSD se usó mucho en los campus universitarios en los años 60. Tras una caída en 1970 y en 1980, su consumo ha aumentado. En 2002 había 1,1 millones de consumidores nuevos, con una ligera reducción recientemente.









Biopatología


Los alucinógenos clásicos tienen una estructura similar a muchos neurotransmisores importantes, pero las propiedades de los agonistas o agonistas parciales de la serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) se han relacionado más sistemáticamente con sus acciones. Estas drogas se unen en los receptores 5-HT2A y 5-HT2C con una alta afinidad. Estos receptores se encuentran en una gran densidad en las regiones cerebrales corticales (corteza cerebral, claustro, putamen caudal, globo pálido, pálido ventral, islas de Calleja, núcleo mamilar y oliva inferior) pueden desempeñar un papel en la depresión y el suicidio.









Manifestaciones clínicas


El consumo de alucinógenos provoca una alteración de la percepción del entorno marcada por una sensación subjetiva de potenciación de la actividad mental, alteraciones de la percepción, alucinaciones visuales, agudización del sentido del oído y menor capacidad para distinguir la diferencia entre el yo y el entorno. Estas drogas pueden producir efectos simpaticomiméticos, como midriasis, rubefacción, temblores finos, piloerección, hipertensión, hipertermia e hiperglucemia. Los principales efectos adversos son crisis de angustia y psicosis. Los efectos clínicamente «deseados» y efectos adversos varían según cada alucinógeno. La alteración de la percepción puede ir acompañada de delirio paranoide, conducta maníaca o depresiva y confusión. Se ha descrito conducta agresiva con psicosis; en particular, la fenciclidina (PCP) se ha implicado en delitos con violencia. Los episodios psicóticos pueden durar varias horas o días y pueden producirse reviviscencias. Los factores desencadenantes de reviviscencias son la ansiedad, estrés, fatiga, entrada en un ambiente oscuro y marihuana.









Diagnóstico


Aunque puede aparecer tolerancia con alucinógenos, el síndrome clínico es poco habitual en la medida en que el consumo crónico es poco frecuente. No se conocen síntomas de abstinencia clínicamente significativos. El consumo de alucinógenos puede detectarse en urgencias al examinar a un paciente con manifestaciones tóxicas o puede observarse en la historia clínica de antecedentes de consumo de drogas. Tras el diagnóstico, es importante obtener los antecedentes de abuso de otras sustancias y enfermedades psiquiátricas y una evaluación neurológica. No se requieren pruebas analíticas específicas; se recomienda un análisis de tóxicos en orina de otras drogas de abuso (v. tabla 32-4).


El LSD normalmente se vende en papeles del tamaño de un sello impregnados con dosis variables de LSD, desde 50 μg a más de 300 μg. Las dosis de 20 μg pueden provocar efectos psicológicos; las dosis de 100 μg provocan manifestaciones psicoactivas alucinógenas tras 1-2 horas. Los síntomas comienzan a desaparecer a las 10-12 horas, aunque los síntomas de fatiga y tensión pueden persistir durante otras 24 horas.








Tratamiento [image: image]


El tratamiento específico para las complicaciones del consumo de alucinógenos es no farmacológico e incluye una seguridad afectiva y un ambiente tranquilo de apoyo. No se dispone clínicamente de antagonistas específicos para ninguno de los alucinógenos. Las medicaciones se necesitan sólo si el paciente no puede controlarse adecuadamente, en cuyo caso se recomiendan los ansiolíticos.












Benzodiazepinas y otros sedantes


Las benzodiazepinas y los barbitúricos usados con menos frecuencia son fármacos terapéuticos legales con potencial de abuso. Estas drogas se han clasificado como sustancias de clase IV por la Drug Enforcement Agency y la Food and Drug Administration. Los fármacos de clase IV tienen potencial de abuso y llevan a una dependencia física o psicológica limitada.


El consumo no médico de tranquilizantes y sedantes se produce en menos del 2% de los adultos en EE.UU. cada año; sin embargo, entre 1992 y 2003, hubo un aumento del 44% en el abuso de prescripción de depresores del sistema nervioso central. La magnitud del problema es considerablemente menor que con los opioides, los psicoestimulantes y la marihuana. Este problema se produce en gran medida en personas que también abusan de otras sustancias. Este dato está en consonancia con la experiencia en animales de laboratorio, que no muestra una autoadministración repetida, medida estándar del potencial adictivo, cuando se exponen a las benzodiazepinas.


Todas las benzodiazepinas estudiadas pueden producir dependencia fisiológica incluso aunque se usen a dosis bajas durante períodos prolongados como puede observarse en la práctica clínica. La clave para el diagnóstico del abuso de benzodiazepinas u otros fármacos con receta es la evidencia de una conducta inapropiada de consumo de fármacos, incluido el aumento de las dosis, obtener recetas de distintos médicos o tomar el fármaco por motivos que no sean para los que se recetó. Antes de iniciar el consumo clínico de benzodiazepinas y otros sedantes, debe obtenerse una anamnesis detallada sobre el abuso actual y previo de sustancias. Aunque las benzodiazepinas no están totalmente contraindicadas en los pacientes con estos antecedentes, se extremará la precaución y se vigilará adicionalmente a estas personas. En los pacientes dependientes puede lograrse el abandono de las benzodiazepinas instituyendo un régimen de reducción gradual de la dosis. Alternativamente, otros sedantes-hipnóticos de acción prolongada pueden sustituirse por el fármaco de abuso y retirarse gradualmente. Es importante tratar de verificar que el paciente no tiene fuentes alternativas donde conseguir estas medicaciones.









Otras drogas de abuso


Fármacos de abuso más recientes, como 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), γ-hidroxibutirato (GHB), quetamina, fenciclidina (PCP) y esteroides anabólicos, se usan en una diversidad de ámbitos. El término droga de club no está definido de forma uniforme, pero puede incluir cualquiera de las sustancias siguientes: MDMA, GHB, quetamina, LSD, flunitrazepam y metanfetamina. Cuando se ingieren junto con una toma insuficiente de líquidos, ejercicio vigoroso o en un ambiente cálido y húmedo, estas drogas pueden provocar complicaciones. Los inhalantes, usados principalmente por niños y adolescentes, se hallan con frecuencia en el hogar y pueden provocar daños graves en órganos principales.






MDMA (éxtasis)


El MDMA, comúnmente llamado éxtasis, es un análogo sintético de la anfetamina y comparte las propiedades de la anfetamina y los alucinógenos. Actúa en el transportador de la serotonina, estimulando la liberación de serotonina e inhibiendo su recaptación. Aunque normalmente se toma en forma de pastilla, el MDMA puede aspirarse, inyectarse o administrarse por vía rectal. La pureza de los comprimidos de MDMA puede variar entre 70 veces y los comprimidos pueden contener cafeína, heroína o mescalina. De los estudiantes de bachillerato, el 7,5% comunican haber consumido MDMA, el 4% en el último año.


Los efectos clínicos del MDMA son principalmente una potenciación de los sentidos, con distorsión y reducción de las inhibiciones. El comienzo de acción se produce a los 30-60 minutos, el efecto máximo se produce a los 90 minutos y la duración es de 8 horas o más. Los efectos adversos frecuentes, similares a los efectos que se observan con las anfetaminas y la cocaína, incluyen sudoración, espasmos musculares, bruxismo, desvanecimiento, escalofríos y taquicardia. Las manifestaciones psicológicas incluyen confusión, depresión, problemas de sueño, ansiedad grave y paranoia. Las temperaturas elevadas y el esfuerzo muscular del baile parecen reducir el umbral para los efectos adversos graves relacionados con el MDMA, especialmente la rabdomiólisis; otros efectos adversos notificados con las drogas de club son hiponatremia, deshidratación, hipotermia, crisis de hipertensión y arritmia cardíaca.









GHB


El GHB o éxtasis líquido es un metabolito del neurotransmisor ácido γ-aminobutírico. Se piensa que actúa como neurotransmisor, produciendo una respuesta dopaminérgica y la liberación de una sustancia endógena de tipo opioide. Su semivida es de alrededor de 30 minutos. El GHB se usa por sus efectos eufóricos y anabólicos. Los cambios de conducta incluyen aumento de la agresividad y los cambios neurológicos van desde una leve ataxia hasta apnea. Los síntomas de abstinencia son similares a los del abuso de sedantes y persisten durante 3-7 días. No hay antídoto para las sobredosis de GHB y el tratamiento se limita a una asistencia complementaria inespecífica.









Ketamina


La ketamina, comúnmente llamada Especial K, es un anestésico intravenoso o intramuscular de acción rápida que produce efectos hipnóticos, analgésicos y amnésicos. La mayor parte de la actividad de la quetamina está relacionada con los receptores del N-metil-D-aspartato. Puesto que produce un intenso estado de disociación y pérdida del control físico, el consumo de ketamina está relacionado con un alto riesgo de lesiones. La ketamina normalmente se adquiere en clínicas veterinarias.









PCP


La PCP, también llamada polvo de ángel, se desarrolló originalmente como anestésico en los años 50, pero se abandonó por la frecuencia de delirios y alucinaciones en el postoperatorio. Puede obtenerse de diversas formas (polvo, líquido, comprimidos, cápsulas o en pulverización sobre otras drogas como la marihuana) y administrarse por distintas vías (fumada, ingerida, aspirada o inyectada por vía intravenosa). La droga es hidrosoluble y lipófila, por lo que penetra en los depósitos grasos y tiene una semivida prolongada, de hasta 3 días. Una característica farmacológica pronunciada del PCP es su analgesia y estimulación de tipo anfetamina además de las alucinaciones. Con dosis de 1 a 10 mg suelen observarse ataxia, habla escandida, nistagmo y entumecimiento. Con su consumo, pueden aparecer retraimiento emocional, postura catatónica de tipo esquizofrenia y violencia física.









Metilfenidato


El metilfenidato, estimulante del sistema nervioso central, se receta principalmente para el tratamiento del trastorno por déficit de atención/hiperactividad en niños por su efecto calmante paradójico. Alrededor del 5% de los estudiantes de bachillerato notifican su consumo en ámbitos no terapéuticos. Los consumidores ilegales toman los comprimidos por vía oral, los aplastan para uso intranasal o los disuelven y los inyectan.









Inhalantes


Los inhalantes son sustancias tóxicas cuyos vapores producen un efecto psicoactivo cuando se inhalan. Su abuso por cualquier otra vía es raro, si es que existe. Los inhalantes incluyen disolventes volátiles (p. ej., disolventes de pintura), gases (p. ej., butano, óxido nitroso), aerosoles (p. ej., sprays para el pelo) y nitratos (p. ej., amilo, butilo), también llamados poppers. Aproximadamente un 9% de los estudiantes de 13-14 años y el 4% de estudiantes de bachillerato abusan de los inhalantes cada año. Estos fármacos se absorben rápidamente, produciendo un efecto «rápido fuerte» que dura sólo unos pocos minutos, pero puede prolongarse con el consumo repetido durante varias horas. Los inhalantes, excepto los nitritos, deprimen el sistema nervioso central produciendo efectos psicoactivos de tipo alcohol a corto plazo. Los nitritos aumentan el latido cardíaco y suelen usarse para potenciar los encuentros sexuales. La exposición crónica o prolongada lesiona el cerebro, el sistema nervioso periférico, el corazón, los pulmones, el hígado y los riñones. Pueden verse afectadas las funciones intelectuales, la vista y el oído. Puede producirse una «muerte por inhalación repentina» a los pocos minutos de su uso repetido, especialmente con butano, propano y aerosoles.









Esteroides anabólicos


Los esteroides anabólicos se usan para tratar las deficiencias en la producción de testosterona y para la consunción por el SIDA y otras enfermedades. Estos esteroides mejoran el rendimiento deportivo o alteran la apariencia física. Aproximadamente un 2% de los estudiantes de 13-14 años y el 3% de los estudiantes de bachillerato han consumido esteroides anabólicos en algún momento de su vida. Estas drogas se toman por vía oral o se inyectan por vía intravenosa durante un ciclo de varias semanas, luego se suspenden y se reinician posteriormente (es decir, en ciclos). Los efectos secundarios incluyen daño hepático, hipertensión, aumento del colesterol de las lipoproteínas de alta densidad, reducciones de las lipoproteínas de alta densidad, daño renal, acné y agresividad. También pueden producirse efectos secundarios específicos por género. En los adolescentes que abusen de los esteroides puede detenerse prematuramente el crecimiento.












Futuras vías


Con el actual conocimiento de las enfermedades y los costes relacionados con el uso de las drogas y la creciente disponibilidad de medicaciones para tratamientos crónicos, se prestará cada vez mayor atención a las contribuciones de los médicos para el tratamiento de los pacientes con abuso y dependencia de drogas. Se puede trabajar con los profesionales que se ocupan del tratamiento de los pacientes dependientes de los opioides en el ámbito de atención primaria con tratamientos farmacológicos, como buprenorfina y metadona. Esta futura posibilidad incrementará la necesidad de que los médicos sean capaces de realizar análisis de abuso de drogas para abordar el uso de sustancias ilegales, tratar los trastornos médicos y mentales relacionados e intervenir para reducir el peligro de estas conductas adictivas.
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Capítulo 33 INMUNODEPRESORES, INCLUIDOS LOS CORTICOSTEROIDES




Grant W. Cannon









LOS INMUNODEPRESORES


La respuesta inmunitaria es un mecanismo de defensa fundamental del huésped para controlar y combatir las infecciones. La capacidad para suprimir las reacciones inmunitarias es un elemento esencial del tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias y el tratamiento de los trasplantes. Durante las enfermedades autoinmunitarias, se produce una alteración de la fisiología inmunitaria básica, y uno o más componentes de este proceso no funcionan correctamente. Las dificultades actuales para la solución, administración, vigilancia y desarrollo de fármacos inmunodepresores incluyen la identificación del componente del sistema inmunitario que la terapia inmunodepresora altera a la vez que se mantiene una respuesta inmunitaria adecuada para combatir la infección. Tras el trasplante de un órgano, la mayoría de los pacientes presentan una respuesta inmunitaria que rechaza el órgano que se ha implantado. La inmunodepresión durante la atención integral del trasplante, a diferencia de la enfermedad autoinmunitaria, consiste en supresión de las reacciones inmunitarias normales y no se trata de un proceso patológico. La supresión de las respuestas inmunitarias naturales del huésped debe afectar a la capacidad de estos mecanismos de protección para combatir las infecciones. Los principios generales de la selección de la terapia inmunodepresora en los pacientes sometidos a un trasplante consisten en la vigilancia específica del rechazo de órganos con la posterior selección de la terapia inmunodepresora, de forma proporcional al grado de rechazo o para mantener la tolerancia al órgano implantado. La selección del tratamiento más eficaz requiere un programa de tratamiento personalizado. Estas decisiones exigen un conocimiento del proceso fisiopatológico de base, el pronóstico y los posibles acontecimientos adversos de los fármacos seleccionados.


Este capítulo describe el mecanismo de acción, con los elementos de la respuesta inmunitaria que se ven afectados por el tratamiento, las indicaciones y los acontecimientos adversos relacionados con los inmunodepresores usados habitualmente en las enfermedades autoinmunitarias y en los trasplantes. Aunque cada uno de estos fármacos se comenta por separado, estos fármacos suelen usarse en combinación ya que se emplean sus efectos complementarios. El conocimiento de los principios y acontecimientos adversos relacionados con la terapia inmunodepresora es importante para todos los médicos, al generalizarse el uso de estos fármacos; sin embargo, el tratamiento específico y su inicio, especialmente en los pacientes sometidos a trasplante de órganos y con enfermedades autoinmunitarias graves debe limitarse en general a especialistas con una formación específica en terapias inmunosupresoras.






Corticosteroides


Los corticosteroides destacan por su importante función como antiinflamatorios e inmunodepresores. El desarrollo y conocimiento de los corticosteroides durante el siglo xx y ahora en el nuevo milenio ha mostrado la interacción entre la ciencia básica y clínica en el desarrollo de fármacos. Las enseñanzas de este proceso ofrecen un conocimiento fundamental de la función de las hormonas suprarrenales, la inmunología básica y las evaluaciones clínicas del fármaco, especialmente sopesando los riesgos frente a los beneficios en la selección y administración de inmunodepresores.


La cortisona de extracto suprarrenal se extrajo en 1935, sintetizándose después en 1944, y se denominó compuesto E. El entusiasmo inicial por el notable beneficio clínico de los corticosteroides para el tratamiento de la artritis reumatoide quedó empañado por los importantes acontecimientos adversos que aparecieron tras su uso prolongado. Al contrario que muchos acontecimientos adversos que pueden desarrollarse como reacciones alérgicas e iodisincrásicas a las medicaciones, la mayoría de los acontecimientos adversos del tratamiento con corticosteroides constituyen una acción directa de los efectos fisiológicos del fármaco. Esta observación suscitó una actividad encaminada a entender los mecanismos de acción de los corticosteroides a niveles fisiológicos y dosis terapéuticas. Los objetivos de estas investigaciones han sido desarrollar modificaciones en las hormonas de producción natural para explotar los beneficios clínicos proporcionados por los corticosteroides a la vez que se evitan los efectos adversos relacionados.






Mecanismo de acción


Los corticosteroides afectan a numerosas funciones fisiológicas en moléculas, células y órganos. El resultado final del tratamiento con corticosteroides representa los efectos compuestos del fármaco en estas múltiples funciones, que varían con cada fármaco, dosis, vía y duración del tratamiento (tabla 33-1).


TABLA 33-1 CLASIFICACIÓN DE LOS INMUNODEPRESORES






	


CORTICOSTEROIDES




Unión al receptor de los glucocorticoides citosol: provoca la supresión de las citocinas pro-inflamatorias (efectos genómicos)



Inhibición de la liberación de ácido araquidónico y unión al receptor de superficie (efectos no genómicos)



Resultados de las acciones de los corticosteroides


Cifra de leucocitos


Aumento de los neutrófilos en sangre



Reducción de los linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos en sangre






Función de los leucocitos


Neutrófilos: reducción de la migración



Linfocitos: reducción de las funciones inmunitarias celulares y producción de inmunoglobulina






Citocinas


Reducción de las citocinas proinflamatorias: IL-1, IL-2, IL-6 y factor de necrosis tumoral-a



Aumento de las citocinas antiinflamatorias: IL-4, IL-10, y IL-13






Prostaglandinas y leucotrienos: reducción de la producción












	


INHIBIDORES DE LAS VÍAS DE LA PURINA




Azatioprina: inhibición de la síntesis de ADN y síntesis de purina



Micofenolato mofetilo: inhibición de la síntesis de purina









	


INHIBIDORES DE LA VÍA DE LA PIRIMIDINA




Leflunomida: inhibe la síntesis de pirimidina inhibiendo la dihidroorotato deshidrogenasa









	


UNIÓN DE LAS INMUNOFILINAS




Inhibición de la calcineurina


Ciclosporina: se une a la ciclofilina inhibiendo la calcineurina y provocando una reducción de la activación de los linfocitos T



Tacrolimus: se une al FKBP12 inhibiendo la calcineurina y provocando una reducción de la activación de los linfocitos T






Inhibición del objetivo de la rapamicina (mTOR) en los mamíferos


Sirolimus: se une a FKBP12 inhibiendo mTOR y provocando una reducción de la activación de los linfocitos T












	


ALQUILANTES




Ciclofosfamida: alquilación de los ácidos nucleicos con acción citotóxica










FKBP12 = proteína de unión a 12-kD FK; IL = interleucina; mTOR = objetivo de la rapamicina en mamíferos.









Acción molecular






Efectos genómicos


Los corticosteroides son lipófilos y atraviesan rápidamente las membranas celulares al citosol, donde se unen al receptor de los glucocorticoides. El complejo de glucocorticoide y su receptor entra entonces en el núcleo y afecta a la transcripción genética uniéndose a los elementos de respuesta de los glucocorticoides Dependiendo del gen específico, el complejo puede estimular o suprimir la transcripción genética y la posterior producción de proteínas. Este mecanismo puede influir en la función del 1% de todos los genes y suprime la producción de citocinas y otras importantes proteínas inflamatorias. Además de unirse a los elementos de respuesta a los glucocorticoides, el complejo de glucocorticoide-receptor de glucocorticoide también suprime las vías de transducción de señales, como la proteína 1 del activador del factor de transcripción 1 (AP-1), factor nuclear κB (NF-κB) y factor nuclear del activador de los linfocitos T (NF-AT). Los corticosteroides también pueden actuar afectando a los pasos de postranscripción y postranslación de la síntesis de proteínas. Recientes investigaciones han indicado que las acciones antiinflamatorias de los corticosteroides pueden estar relacionadas con la acción de estos fármacos en las vías de NF-κB y AP-1; los acontecimientos adversos producidos están más relacionados con la activación o supresión de la transcripción genética.









Efectos no genómicos


Los efectos genómicos requieren la difusión del fármaco a la célula, la unión al receptor, la entrada en el núcleo y la alteración de la transcripción. El efecto final en la síntesis de proteínas no es inmediato y generalmente la respuesta tarda un mínimo de 30 minutos en aparecer. La observación de que algunas acciones de los corticosteroides aparecen inmediatamente ha llevado a investigar los efectos no genómicos de los corticosteroides. El complejo glucocorticoide-receptor del glucocorticoide puede inhibir la liberación de ácido araquidónico. Datos recientes han indicado que, además del receptor del glucocorticoide citosol, también puede estar presente un receptor unido a la membrana que puede intervenir en las funciones no genómicas.












Efectos sistémicos






Repercusión en los leucocitos


Los corticosteroides pueden influir en la activación, producción, circulación, función y supervivencia de los leucocitos. Aunque esta influencia parece estar modulada principalmente por los efectos genómicos de los corticosteroides en las citocinas, los corticosteroides también actúan en las moléculas de adhesión y otros mecanismos también. Se observan efectos en neutrófilos, monocitos, macrófagos, linfocitos, eosinófilos y basófilos. Con el tratamiento con corticosteroides, aumentan los neutrófilos en la circulación periférica, principalmente por desmarginación, en contraste con la reducción de monocitos, linfocitos, eosinófilos y basófilos. Aunque el número de neutrófilos en la circulación puede aumentar, parece que su proceso de migración no se ve alterado. La repercusión en los linfocitos T es más pronunciada que los efectos en los linfocitos B, con la inducción de apoptosis, especialmente en linfocitos T inmaduros activados. Aunque la función de los linfocitos B y los neutrófilos no se ve tan afectada como la de los linfocitos T, el uso prolongado de dosis elevadas de corticosteroides puede llevar a la supresión de la producción de anticuerpos.









Cambios en los mediadores inflamatorios


Los corticosteroides provocan una reducción de numerosas citocinas e interleucinas (IL) pro-inflamatorias. Las citocinas afectadas son IL-1, IL-2, IL-6 y el factor de necrosis tumoral-α simultáneamente con un aumento de las citocinas antiinflamatorias: IL-4, IL-10 e IL-13. Los corticosteroides se han relacionado con una reducción en la producción de prostaglandinas, leucotrienos y otros metabolitos del ácido araquidónico, probablemente en relación con una menor producción de compuestos proinflamatorios relacionados con la ciclooxigenasa-2 y la fosfolipasa A2.








Tratamiento [image: image]






Aspectos específicos del tratamiento con corticosteroides


Se dispone de numerosos compuestos y preparados con corticosteroides. En la tabla 33-2 se presentan muchos de los compuestos empleados habitualmente. Estos compuestos presentan distintas potencias, semividas y propiedades de retención del sodio. En muchos trastornos, la administración local de corticosteroides proporcionará beneficios clínicos sin la toxicidad sistémica que acompaña al tratamiento oral. Los tratamientos locales pueden ser tópicos, oftálmicos, inhalados e inyectados localmente, como en las inyecciones en los tejidos blandos e intraarticulares. Aunque la posibilidad de acontecimientos adversos generalmente se reduce con un tratamiento local, pueden aparecer toxicidades locales así como efectos sistémicos si se utilizan dosis elevadas de corticosteroides.




TABLA 33-2 PREPARADOS QUE CONTIENEN GLUCOCORTICOIDES
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Aunque la mayoría de los trastornos pueden tratarse con corticosteroides locales u orales, con la administración intravenosa se pueden proporcionar dosis pulsadas si se desea. El tratamiento pulsado suele administrarse a dosis intravenosas elevadas que normalmente se administran divididas en tratamientos durante 3 a 5 días. El tratamiento con dosis elevadas pulsadas se ha recomendado especialmente para los casos de rechazo del trasplante de órganos, el lupus eritematoso sistémico (LES) grave, vasculitis agresiva y otras enfermedades autoinmunitarias agudas y graves. El uso de tratamiento con corticosteroides a dosis pulsadas elevadas se ha relacionado con el desarrollo de arritmia cardíaca súbita y muerte súbita. Muchos de los pacientes descritos han sufrido enfermedades concomitantes graves que podrían en parte ser responsables de los trastornos electrolíticos y otras enfermedades relacionadas que podrían contribuir a estas observaciones. Pese a la confusión con esta combinación, está justificada la vigilancia estrecha de los pacientes que reciban tratamiento con corticosteroides a dosis pulsadas elevadas.









Indicaciones


Se emplean corticosteroides en una amplia variedad de trastornos autoinmunitarios e intervenciones con trasplante. Queda fuera del ámbito de este capítulo presentar una lista de cada indicación para la que se han usado corticosteroides y se ha demostrado su eficacia, pero las indicaciones van desde numerosos trastornos reumatológicos hasta trasplantes y otros trastornos inflamatorios. Por ejemplo, la demostración de que la inflamación desempeña un importante papel en la enfermedad reactiva de las vías respiratorias ha incrementado espectacularmente el uso de corticosteroides sistémicos e inhalados en el asma y las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas. Lo difícil es determinar la dosis, vía y duración del tratamiento en estos trastornos En los trastornos autoinmunitarios graves, se emplean dosis elevadas de corticosteroides. En muchos casos, puede usarse la administración oral de prednisona a 60-80 mg/día en dosis únicas o divididas. Si los pacientes no pueden tomar la medicación oral o están indicadas dosis elevadas de corticosteroides, pueden administrarse dosis mayores por vía intravenosa. No se dispone en general de datos comparativos sobre las dosis y vías de administración más adecuadas. El criterio clínico y la literatura empírica han formado la base de estos regímenes terapéuticos.


















Efectos adversos


Con la mayoría de las medicaciones, los acontecimientos adversos son consecuencia de reacciones alérgicas y con frecuencia idiosincrásicas. Los acontecimientos adversos relacionados con el uso de corticosteroides generalmente son provocados por la acción fisiológica de estos fármacos. Se están realizando investigaciones para determinar si mecanismos independientes podrían estar más relacionados con los beneficios terapéuticos, mientras que otras vías intervienen más en los acontecimientos adversos de los corticosteroides. Se están desarrollando compuestos experimentales para estudiar esta hipótesis con la esperanza de desarrollar compuestos con una mayor relación beneficio-riesgo, pero estos fármacos todavía no están disponibles para uso terapéutico. Por el momento, las formas de corticosteroides disponibles en la actualidad no permiten una separación selectiva de los acontecimientos adversos de los efectos terapéuticos. Por ejemplo, el aumento de las infecciones relacionadas con los corticosteroides es consecuencia de la repercusión de estos fármacos en la función leucocitaria y la producción de anticuerpos y no se trata de una reacción alérgica. La prevalencia y gravedad de estos efectos adversos aumenta de forma proporcional a la dosis y la duración del tratamiento. La clave para reducir los acontecimientos adversos de los corticosteroides es usar la dosis mínima necesaria y la menor duración posible en la indicación requerida. Los datos también indican que la administración intermitente y en días alternos puede estar relacionada con una menor toxicidad que las dosis diarias o las dosis diarias divididas.


Pese a estas limitaciones, los corticosteroides son la única alternativa terapéutica viable en muchos trastornos y debe hacerse todo lo posible por prevenir, detectar el desarrollo y vigilar estos acontecimientos adversos. En la mayoría de las situaciones, la educación del paciente junto con una atenta vigilancia pueden servir para detectar estos acontecimientos adversos y con frecuencia reducir su grave repercusión.


La descripción que sigue sobre los acontecimientos adversos no pretende ser una lista exhaustiva de todos los acontecimientos adversos notificados en relación con los corticosteroides. Se señalan los problemas de infección, osteoporosis, alteraciones metabólicas y efectos cardiovasculares, puesto que las intervenciones específicas pueden repercutir en estos problemas con una adecuada educación, vigilancia o tratamiento profiláctico del paciente. Sin embargo, la intervención más eficaz consiste en limitar todo lo posible la dosis, duración y frecuencia de administración de corticosteroides.






Infecciones


Las infecciones son más frecuentes en los pacientes que toman corticosteroides, especialmente las infecciones bacterianas, fúngicas y micobacterianas. Estas infecciones son representativas de las infecciones oportunistas que se observan con mucha menos frecuencia en pacientes sanos y con una función inmunitaria normal. El aumento de la incidencia y gravedad general de estas infecciones se ve complicado por las acciones antiinflamatorias de los corticosteroides, que pueden enmascarar muchos de los signos básicos de una infección, como fiebre, inflamación y molestias locales. Se advertirá a los pacientes que tomen corticosteroides de la posibilidad de estas «infecciones subclínicas» y el médico debe vigilar atentamente signos y síntomas que pueden ser menos preocupantes en pacientes que no toman corticosteroides. El tratamiento de las infecciones en pacientes que reciben corticosteroides requiere una atenta vigilancia. Los procedimientos diagnósticos, tratamientos antimicrobianos y medidas complementarias adecuados son fundamentales para el éxito del tratamiento de las infecciones en huéspedes inmunodeprimidos. Los pacientes con supresión suprarrenal pueden necesitar dosis altas de corticosteroides durante el tratamiento inicial. Sin embargo, siempre que sea posible, la reducción de la dosis de corticosteroides puede ayudar a restaurar la respuesta inmunitaria del huésped a la infección de base, especialmente en las infecciones crónicas.


Se adoptarán medidas preventivas para reducir las infecciones, incluidas las vacunaciones oportunas. Si es posible, por ejemplo, en un paciente evaluado para un futuro trasplante, las vacunas se administrarán antes de la terapia inmunodepresora. En muchos casos, no es posible retrasar el tratamiento inmunodepresor para poder actualizar las inmunizaciones. Sin embargo, en los pacientes que reciban tratamiento inmunodepresor crónico se administrarán las vacunas habituales cuando la enfermedad se haya estabilizado. En general no se recomiendan los antibióticos en profilaxis para prevenir las infecciones en pacientes que reciban tratamiento con corticosteroides. Sin embargo, dos notables excepciones son el uso de tratamiento contra la tuberculosis en pacientes positivos al derivado de la proteína purificada (PPD) y tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol en pacientes que reciban dosis elevadas de corticosteroides como profilaxis para Pneumocystis jirovecii (antes llamada Pneumocystis carinii).









Osteoporosis


La pérdida ósea con los corticosteroides afecta a numerosos lugares y tiene una mayor repercusión en el hueso trabecular que en el hueso cortical. Los lugares habituales son la columna vertebral y el fémur, con índices de fractura que pueden llegar al 20%, dependiendo de la duración y dosis del tratamiento. Al iniciar el tratamiento a largo plazo con corticosteroides, se evaluará a todos los pacientes para tratamiento profiláctico de la osteoporosis. Salvo que esté contraindicado, los pacientes recibirán la cantidad suficiente de calcio y vitamina D en su alimentación o mediante suplementos. En muchos pacientes, los bisfosfonatos ofrecerán una importante protección. Se evaluará en las mujeres posmenopáusicas la posibilidad del tratamiento sustitutivo con estrógenos que pueda ser de utilidad si se considera que los beneficios del tratamiento con corticosteroides superan a los riesgos de enfermedades vasculares y neoplasias malignas. Si aparece osteoporosis en un paciente que reciba corticosteroides, se hará el mayor esfuerzo posible por interrumpir el tratamiento o reducir la dosis. También deben utilizarse los fármacos empleados para el tratamiento de la osteoporosis. Se ofrece el algoritmo para la prevención y tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (fig. 33-1).
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FIGURA 33-1 Algoritmo para la prevención de la osteoporosis inducida por esteroides en el inicio del tratamiento con glucocorticoides. DMO = densidad mineral ósea; THS = terapia hormonal sustitutiva; PTH = paratirina.


(Modificada de American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on Glucocorticoid-Induced Osteoporosis: Recommendations for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis Rheum 2001;44:1496-1503.)












Efectos metabólicos


Los efectos metabólicos de los corticosteroides pueden afectar al metabolismo de la glucosa, con resultados que oscilan entre una leve intolerancia a la glucosa y una diabetes clara. Se vigilarán en los pacientes que comiencen un tratamiento con corticosteroides la intolerancia a la glucosa y se les tratará si sufren una hiperglucemia significativa. El tratamiento de los pacientes con diabetes actual es especialmente complicado durante el tratamiento con corticosteroides y requiere una estrecha vigilancia y ajustes del programa de tratamiento de la diabetes.


Los corticosteroides exógenos suprimirán el eje hipotálamo-hipófisosupra-rrenal (HHS). La posibilidad de supresión suprarrenal aumenta con la dosis y duración del tratamiento. Se considerará la supresión del eje HHS en los pacientes que reciban dosis de 20 mg/día o más durante 3 semanas o más, aunque la supresión puede producirse con dosis menores. Pueden realizarse evaluaciones reguladas para estudiar la integridad del eje HHS, pero en la mayoría de los casos una reducción progresiva y programada de la dosis de corticosteroides durante varias semanas permitirá el regreso de la función del eje HHS sin signos de insuficiencia suprarrenal. Todavía no se ha valorado en ensayos clínicos cuál es el ritmo ideal de reducción progresiva de los corticosteroides. El índice de reducción de la dosis de corticosteroides suele estar más limitado por las recidivas de la actividad de la enfermedad que por la aparición de insuficiencia suprarrenal. En general, puede efectuarse una reducción rápida de la dosis, según tolere la enfermedad clínica del paciente, hasta que se llegue a una dosis que refleja la producción fisiológica normal de cortisol, alrededor de 10 mg equivalentes de prednisona al día. Tras ese punto, en general las reducciones posológicas de 1 a 2,5 mg/día cada 1 a 2 semanas se tolerarán bien y podrán lograrse reduciendo la dosis del tratamiento en días alternos durante 6 a 8 semanas. Sin embargo, con la enfermedad aguda, los pacientes que hayan recibido dosis de corticosteroides en el pasado y que sean suficientes para provocar la supresión de HHS recibirán dosis elevadas de esteroides durante un período de 1 año después del tratamiento con esteroides. Otras complicaciones metabólicas del tratamiento con corticosteroides son la obesidad central, desequilibrios electrolíticos, como hipopotasemia, y retención de líquidos.









Efectos cardiovasculares


Los corticosteroides pueden provocar o empeorar los factores de riesgo cardiovasculares, como hipertensión, hiperlipemia y diabetes. Se han propuesto numerosos mecanismos para estos efectos, pero el resultado final es que los pacientes que toman corticosteroides presentan una mayor prevalencia de enfermedades aterosclerósicas y las complicaciones relacionadas con éstas. Este problema se complica más por la reciente observación de que muchos pacientes con trastornos inflamatorios, como artritis reumatoide y LES, pueden tener un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, por encima del esperado con los factores de riesgo tradicionales. Estas observaciones han resaltado la necesidad de vigilar atentamente los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes tratados con corticosteroides, administrando un tratamiento radical para las alteraciones detectadas.









Otros efectos adversos


Se han observado muchos otros acontecimientos adversos con el tratamiento con corticosteroides, que se presentan en la tabla 33-3. La osteonecrosis (necrosis avascular) es frecuente durante el tratamiento con corticosteroides, afectando especialmente a la cabeza del fémur. La úlcera péptica aumenta independientemente del tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos. Las cataratas y una diversidad de alteraciones dermatológicas son más frecuentes. Pueden aparecer debilidad muscular o miopatía esteroidea, alteraciones del ánimo y de la conducta y psicosis. Este amplio espectro de complicaciones clínicas requiere que quien prescriba corticosteroides conozca y esté atento al desarrollo de estos acontecimientos adversos.


TABLA 33-3 PRINCIPALES ACONTECIMIENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LOS TRATAMIENTOS INMUNODEPRESORES*






	


CORTICOSTEROIDES




Infecciones graves y oportunistas



Osteoporosis



Trastornos metabólicos: hiperglucemia, supresión suprarrenal, hiperlipemia, trastornos electrolíticos, retención de líquidos, hipertensión, obesidad central



Cardiovasculares



Otros: osteonecrosis, úlcera péptica, cataratas, alteraciones dermatológicas, miopatía esteroidea, psicosis, retraso del crecimiento, alteración del ánimo y de la conducta









	


AZATIOPRINA




Infecciones graves y oportunistas



Alteraciones hematológicas: leucopenia, trombopenia, anemia



Gastrointestinal: náuseas, vómitos, hepatitis rara



En la función reproductora: clase D del embarazo



Otros: pancreatitis, neumonitis intersticial, eczema









	


MICOFENOLATO MOFETILO




Infecciones graves y oportunistas



Leucopenia



Gastrointestinal: diarrea, náuseas, dispepsia, aumento de las transaminasas



En la función reproductora: clase C del embarazo









	


CICLOSPORINA




Infecciones graves y oportunistas



Enfermedad renal e hipertensión



Posibilidad de aumento de las neoplasias malignas



En la función reproductora: clase C del embarazo



Otros: hirsutismo, hiperplasia gingival, hiperuricemia, trastornos electrolíticos









	


TACROLIMUS




Infecciones graves y oportunistas



Enfermedad renal e hipertensión, quizás menos que con ciclosporina



Posibilidad de aumento de las neoplasias malignas



Diabetes mellitus tras un trasplante



Neurotoxicidad: temblores, cefalea, alteraciones de la función motora, alteración del estado mental, cambios sensoriales



En la función reproductora: clase C del embarazo



Otros: hirsutismo, hiperplasia gingival, hipertrofia de miocardio









	


SIROLIMUS




Infecciones graves y oportunistas



Enfermedad renal e hipertensión



Posibilidad de aumento de las neoplasias malignas



En la función reproductora: clase C del embarazo



Otros: hiperlipemia, neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial









	


CICLOFOSFAMIDA




Infecciones graves y oportunistas



Aumento de la incidencia de neoplasias malignas



Toxicidad hematológica: leucopenia, trombopenia, anemia



En la función reproductora: clase D de embarazo, fracaso ovárico prematuro, oligospermia, alteraciones fetales



Urológicas: cistitis hemorrágica, cáncer de vejiga



Otros: náuseas, vómitos, diarrea, fibrosis pulmonar










* Esta lista tiene como objetivo destacar los acontecimientos adversos más graves y frecuentes, pero no incluye todos los acontecimientos adversos notificados con estos agentes.















Inhibición de la purina


Las purinas son componentes fundamentales de los ácidos nucleicos y son especialmente importantes en las células proliferativas como parte del crecimiento y la división celular. La inhibición de las purinas por inhibidores competitivos (azatioprina y 6-mercaptopurina) o el bloqueo de enzimas fundamentales (micofenolato mofetilo) en la vía de la purina constituyen un método eficaz de inmunodepresión.






Azatioprina y 6-mercaptopurina






Mecanismo de acción


La azatioprina es un compuesto inactivo que se metaboliza al compuesto activo 6-mercaptopurina (6-MP). No se han aclarado totalmente los mecanismos de acción exactos de la 6-MP y sus metabolitos. A dosis elevadas, la 6-MP puede penetrar en el ARN y el ADN, produciendo un efecto citotóxico; sin embargo, este efecto probablemente no sea la principal acción del fármaco a las dosis empleadas generalmente. Muy probablemente a través de la retroinhibición de la síntesis de purina de novo, la 6-MP y sus metabolitos pueden reducir la proliferación celular y por tanto producir inmunodepresión. Se han detectado diferencias controladas genéticamente en la actividad de las enzimas que intervienen en el metabolismo de la 6-MP. La enzima tiopurina S-metiltransferasa es responsable del metabolismo de la 6-MP al metabolito metil-6-MP. Un raro defecto homocigótico (0,3%) y heterocigótico (10%) en la tiopurina S-metiltransferasa está relacionado con una mayor toxicidad y una toxicidad hematológica grave en los pacientes homocigóticos.


El fármaco se metaboliza al final por la xantina oxidasa. Puesto que el alopurinol inhibe la xantina oxidasa, el uso concomitante de alopurinol y azatioprina o 6-MP puede provocar una reducción significativa del metabolismo de los compuestos activos y un aumento significativo de la toxicidad del fármaco. Por ello, debe evitarse la combinación de alopurinol con azatioprina.









Indicaciones


La azatioprina está autorizada por la FDA para la prevención del rechazo del trasplante renal y el tratamiento de la artritis reumatoide. Ensayos clínicos e informes han indicado que la azatioprina también es eficaz durante otros tipos de trasplantes de órganos y enfermedades autoinmunitarias. La azatioprina ha sido especialmente eficaz como tratamiento complementario a los corticosteroides, permitiendo una reducción de la dosis de corticosteroides y evitando los acontecimientos adversos que pueden producir.









Efectos adversos


Se han comunicado infecciones graves durante el tratamiento con azatioprina, similares a las observadas con otros inmunodepresores. Las infecciones oportunistas son un motivo especial de preocupación. Las alteraciones hematológicas incluyen leucopenia, trombopenia y anemia. Se recomienda realizar un hemograma completo periódicamente, con mayor frecuencia al principio del tratamiento. Las directrices actuales recomiendan un hemograma completo semanal durante el primer mes de tratamiento con azatioprina, dos veces a la semana durante el segundo y tercer mes y mensualmente después. Determinando el genotipo de la enzima tiopurina S-metiltransferasa se puede detectar a los pacientes de mayor riesgo de toxicidad hematológica, pero esto no debe sustituir a la vigilancia con el hemograma completo. La toxicidad gastrointestinal suele ser leve, pero los pacientes pueden sufrir síntomas importantes, como náuseas, vómitos, diarrea y dolor epigástrico que suelen remitir espontáneamente y ser reversibles. Muy pocas veces se ha notificado una toxicidad hepática grave, lo que ha llevado a recomendar un control periódico de las transaminasas séricas, la fosfatasa alcalina y la bilirrubina, especialmente durante los 6 primeros meses de tratamiento. Otras raras complicaciones del tratamiento con azatioprina son fiebre, artralgia, eczema, pancreatitis y neumonitis intersticial.


El uso de azatioprina en el embarazo está clasificado en categoría D y se ha relacionado con alteraciones fetales en animales. Debe evitarse el uso de azatioprina, si es posible, en las mujeres embarazadas y en período de lactancia, aunque algunas pacientes sometidas a un trasplante de órgano y con enfermedades autoinmunitarias tuvieron embarazos normales cuando recibían azatioprina.


La combinación del tratamiento con azatioprina con el desarrollo de neoplasias malignas es un tema polémico. En la mayoría de las situaciones clínicas, la azatioprina se usa en condiciones y en combinación o secuencia temporal con otros fármacos relacionados con el desarrollo de procesos malignos. Por ejemplo, los pacientes con vasculitis sistémica o LES pueden recibir inicialmente ciclofosfamida y luego suelen tratarse con azatioprina. El aumento de las neoplasias malignas en esta población podría estar relacionado con el tratamiento concomitante con azatioprina, pero el tratamiento previo con ciclofosfamida puede suponer un mayor factor de riesgo. Además, los pacientes sometidos a trasplante de órganos sólidos, otra circunstancia en la que suele emplearse la azatioprina, parecen tener un mayor índice de neoplasias malignas, independientes del uso de inmunodepresores. Pese a los considerables esfuerzos por determinar un mayor riesgo independiente de neoplasias malignas con la azatioprina, no se han obtenido resultados uniformes. Estos resultados indican que el riesgo de transformación maligna con azatioprina es muy bajo, si es que existe.


La azatioprina es un importante tratamiento eficaz en el trasplante de órganos y las enfermedades autoinmunitarias. Este fármaco suele usarse junto con otros agentes y como fármaco ahorrador de corticosteroides. Son fundamentales el seguimiento de las infecciones y el control de la toxicidad hematológica. Debe evitarse el tratamiento concomitante con alopurinol para prevenir una toxicidad grave por la interacción entre ambos fármacos.












Micofenolato mofetilo






Mecanismo de acción


El micofenolato mofetilo es un profármaco que se transforma in vivo en el compuesto activo ácido micofenólico. El ácido micofenólico actúa mediante la inhibición de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa, produciendo un aumento del ácido 6-tionosínico, que normalmente es metabolizado por esta enzima. La acumulación de ácido 6-tionosínico actúa mediante una reacción negativa, suprimiendo de novo la síntesis de purinas y la producción de ARN relacionada. Aunque no se trata de un agente citotóxico, las acciones del ácido micofenólico son más pronunciadas en las células en proliferación, como los linfocitos, para reducir la división celular y funciones relacionadas de estas células fundamentales en la respuesta inmunitaria.









Indicaciones


El micofenolato mofetilo está autorizado por la FDA para la prevención del rechazo del aloinjerto en el trasplante renal, hepático y cardíaco. Además de estas indicaciones aprobadas, se ha evaluado el micofenolato mofetilo en el LES, utilizándose principalmente en pacientes con nefritis lúpica, aunque el fármaco se ha usado para otras manifestaciones. Los estudios actuales pretenden determinar si este agente puede sustituir a los citotóxicos, como la ciclofosfamida, en el tratamiento del LES, especialmente como tratamiento inicial y de mantenimiento para la nefritis lúpica. Se ha comunicado un uso limitado en enfermedades autoinmunitarias, como artritis reumatoide, vasculitis y polimiositis.









Efectos adversos y vigilancia


Los acontecimientos adversos habituales del micofenolato mofetilo son las complicaciones hematológicas y gastrointestinales. Se ha notificado leucopenia en el 20 al 35% de los pacientes que recibieron este fármaco para trasplante de órgano; sin embargo, sólo en el 2-3% de los pacientes se observó una neutropenia grave. Los pacientes que recibieron micofenolato mofetilo son más propensos a infecciones similares a las observadas con otros inmunodepresores, pero con una mayor proporción de infecciones oportunistas. La diarrea es un síntoma frecuente, al igual que las náuseas y la dispepsia. Las alteraciones de las enzimas hepáticas son frecuentes y parecen ser proporcionales a la dosis. Las complicaciones raras son fibrosis pulmonar y neoplasias malignas. El micofenolato mofetilo está clasificado como fármaco de categoría C por la FDA para uso en mujeres embarazadas. Aunque este fármaco debe evitarse en pacientes embarazadas o que no utilicen un método anticonceptivo adecuado, este fármaco parece afectar menos al sistema reproductor que la ciclofosfamida. Los pacientes con LES y con problemas de una posible grave repercusión de la ciclofosfamida en los órganos reproductores podrían decidir utilizar micofenolato mofetilo en vez de ésta.


La vigilancia de los pacientes que reciben micofenolato mofetilo incluirá un hemograma completo y un control de la actividad de las enzimas hepáticas una vez al mes. Se realizará una vigilancia clínica de las complicaciones gastrointestinales e infecciosas durante el seguimiento clínico periódico.


El micofenolato mofetilo es un fármaco importante y eficaz para el tratamiento de los pacientes trasplantados. Los estudios en curso están evaluando el papel de este fármaco en otras enfermedades autoinmunitarias. Se espera que el micofenolato mofetilo pueda proporcionar un tratamiento eficaz para los trastornos reumáticos y autoinmunitarios con menos toxicidad que la observada con los fármacos disponibles en la actualidad, especialmente para uso en la nefritis lúpica.















Agentes de unión a la inmunofilina


El desarrollo de inhibidores de la inmunofilina ha avanzado considerablemente el trasplante de órganos. Cada uno de estos fármacos, la ciclosporina, el tacrolimus (también llamado FK506) y el sirolimus (también llamado rapamicina) tienen una importante actividad inmunodepresora en las funciones mediadas por los linfocitos T. Aunque los mecanismos de acción de cada fármaco difieren, todos tienen en común la acción de unión a una proteína citosólica específica de cada fármaco. Esta unión provoca una reducción de la producción de citocina de los linfocitos T y la proliferación de linfocitos T. Estos lugares de acción separados permiten el uso de estos fármacos en combinación para el tratamiento de los trasplantes. Además, las diferencias en la acción y la unión específica de cada fármaco han producido distintos perfiles de acontecimientos adversos.






Ciclosporina






Mecanismo de acción


La ciclosporina actúa uniéndose a la ciclofilina de la proteína citosólica formando un complejo de ciclosporina-ciclofilina. El complejo de ciclosporina-ciclofilina inhibe la enzima calcineurina. La calcineurina es una enzima que interviene en numerosas funciones de los leucocitos T y es de especial importancia en la mejora de la transcripción de los genes para las citocinas proinflamatorias. El uso de ciclosporina inhibe la producción de IL-2, con la consiguiente reducción de la activación de los linfocitos T. La ciclosporina también inhibe la producción de otras citocinas, como IL-3, IL-4, factor estimulante de las colonias de macrófagos, factor de necrosis tumoral a e interferón γ. La repercusión global de estas acciones es reducir la función inmunitaria y la inflamación.









Indicaciones


El uso de ciclosporina y otros inhibidores de la calcineurina ha revolucionado el tratamiento tras el trasplante de órganos sólidos. Las indicaciones específicas aprobadas por la FDA incluyen el trasplante renal, hepático y de corazón. La mayoría de las veces el fármaco se usa junto con otros inmunodepresores, como corticosteroides y azatioprina. La principal complicación clínica radica en equilibrar los potentes efectos inmunodepresores del fármaco frente a los acontecimientos adversos por este fármaco, prestando especial atención a evitar las complicaciones infecciosas y controlar la hipertensión y la toxicidad renal. Debido a estos problemas esenciales, la ficha técnica limita este fármaco específicamente a los médicos con experiencia en el uso de inmunodepresores.


La ciclosporina oral también está autorizada para el tratamiento de la artritis reumatoide como fármaco antirreumático modificador de la enfermedad (FARME) solo o en combinación con metotrexato. Aunque eficaz para el tratamiento de la artritis reumatoide y otras enfermedades reumáticas, la ciclosporina no ofrece una eficacia notablemente mayor que otros FARME. La ciclosporina también está autorizada para el tratamiento de la psoriasis. Debido al perfil de acontecimientos adversos significativos, la ciclosporina generalmente se reserva para los pacientes con enfermedades autoinmunitarias cuyo tratamiento con fármacos más tradicionales y menos tóxicos haya fracasado.


Se ha desarrollo la ciclosporina tópica, que se ha demostrado que es eficaz, y se ha autorizado como tratamiento para aumentar la producción de lágrimas que puede estar suprimida tras la inflamación en pacientes con síndrome de queratoconjuntivitis seca. El tratamiento tópico está relacionado con una frecuencia mucho menor de acontecimientos adversos farmacológicos que el tratamiento con ciclosporina sistémica.









Efectos adversos


Se requiere una estrecha vigilancia durante el tratamiento con ciclosporina. Pueden determinarse los niveles en sangre, lo que resulta de utilidad para garantizar que el fármaco permanece dentro de un intervalo terapéutico y por debajo de los niveles relacionados con el aumento de la toxicidad. Debido a las numerosas posibles interacciones farmacológicas que pueden darse y los menores niveles de ciclosporina así como interacciones con los alimentos, especialmente el aumento de los niveles con el pomelo y con el zumo de pomelo, se vigilará constantemente a los pacientes y se medirán los niveles en sangre cuando esté indicado. Estas evaluaciones garantizarán que cuando se añada, modifique o suprima el tratamiento médico, estos ajustes no afectarán a los efectos de la ciclosporina con sus problemas terapéuticos y toxicidad relacionados.









Infección


Todas las infecciones tienen una mayor posibilidad de aparecer en los pacientes que reciben ciclosporina y otros inhibidores de la calcineurina como inmunodepresores. Aumentan especialmente las infecciones oportunistas relacionadas con la inmunidad mediada por las células deterioradas.









Enfermedad renal e hipertensión


La enfermedad renal y la hipertensión son acontecimientos adversos frecuentes durante el tratamiento con ciclosporina y su prevalencia es mayor cuando aumenta la dosis y la duración del tratamiento. La estrecha vigilancia de la presión sanguínea y la concentración de creatinina sérica es fundamental durante el tratamiento con ciclosporina. En muchos casos, estos trastornos son reversibles si se detectan temprano y se implantan los ajustes de dosis apropiados. En muchos pacientes, puede tolerarse un leve aumento de la concentración de creatinina sérica si el nivel se mantiene estable. Aunque no se ha definido claramente el mecanismo de la enfermedad renal y la hipertensión relacionada, se han indicado una alteración de la circulación sanguínea renal y el tromboxano y los niveles de endotelina. Aunque las alteraciones renales y la hipertensión se detectan con frecuencia durante el tratamiento de los pacientes con ciclosporina, en la mayoría de los pacientes no será necesario suspender el fármaco si se efectúan ajustes de la dosis o se adoptan otras medidas para evitar estas complicaciones.









Neoplasia maligna


Se ha observado que las neoplasias malignas, especialmente los linfomas, son más frecuentes en los pacientes que reciben trasplantes de órganos sólidos con un tratamiento inmunodepresor asociado. Sin embargo, no se ha determinado la causa exacta de estas neoplasias malignas. Los análisis de mutagénesis in vitro con ciclosporina han sido negativos. Los estudios in vivo en animales han mostrado resultados ambiguos, y algunos datos indican un posible aumento de la frecuencia de neoplasias malignas en ratas y ratones.









Problemas en la función reproductora


La ciclosporina es un fármaco de clase C en el embarazo. Los datos de estudios en animales han mostrado toxicidad para el embrión y para el feto. Los pacientes deben usar un método anticonceptivo eficaz mientras estén recibiendo este fármaco. Sin embargo, debido a que algunas pacientes sometidas a trasplante se han quedado embarazadas cuando tomaban ciclosporina y también deben continuar con el tratamiento con ciclosporina durante el embarazo, se dispone de algunos datos sobre la repercusión de la ciclosporina en el ser humano. Sin embargo, estos datos resultan difíciles de interpretar debido a que la ciclosporina generalmente no es el único tratamiento médico que reciben estas mujeres embarazadas y a veces resulta difícil separar la repercusión de la enfermedad relacionada con el trasplante de órganos de la repercusión del tratamiento. Pese a estas limitaciones, se han notificado embarazos normales y desarrollo precoz en la infancia en muchas mujeres que reciben ciclosporina. El parto prematuro y el bajo peso al nacer son más frecuentes en las mujeres que reciben ciclosporina. Estos datos indican que, aunque debe evitarse el uso de ciclosporina durante el embarazo y la lactancia en la medida de lo posible, en las pacientes que se quedan embarazadas, una evaluación determinará si debe continuarse el tratamiento inmunodepresor. En algunos casos, el riesgo de rechazo del órgano con la suspensión del tratamiento con ciclosporina puede superar al riesgo de la exposición al feto durante el embarazo.












Otros efectos adversos


La ciclosporina también se ha relacionado con el desarrollo de hirsutismo, hiperplasia gingival, hiperuricemia y desequilibrios electrolíticos.









Tacrolimus






Mecanismo de acción


El tacrolimus inhibe la calcineurina mediante un mecanismo distinto al de la ciclosporina. Aunque la ciclosporina se une a la ciclofilina, el tacrolimus se une a una proteína distinta, la proteína de unión a 12-kD FD (FKBP12). La unión de FKBP12 y tacrolimus forma un complejo que inhibe la calcineurina de forma similar a la ciclosporina. Mediante este mecanismo, el tacrolimus tiene efectos inhibitorios similares en la función de los leucocitos T y la producción de citocinas.









Indicaciones


El tacrolimus está autorizado como tratamiento profiláctico del rechazo de órganos tras el trasplante renal y hepático. Aunque hay datos que respaldan la eficacia de este fármaco en otros trastornos, no se ha recibido la autorización de la FDA. La eficacia y seguridad en la artritis reumatoide son limitadas, pero esperanzadoras. La experiencia con este fármaco es menos amplia que la experiencia con ciclosporinas.









Efectos adversos


Los principales acontecimientos adversos del tacrolimus son similares a los de la ciclosporina e incluyen una mayor propensión a las infecciones, enfermedades renales e hipertensión. También se ha notificado un aumento de las neoplasias, con un patrón similar al notificado en los pacientes que reciben ciclosporina.


Aunque muchos acontecimientos adversos con tacrolimus son similares a los de otros inhibidores de la calcineurina, se han notificado algunas complicaciones, como el desarrollo de diabetes mellitus tras el trasplante. Se observó el desarrollo de diabetes mellitus tras el trasplante en el 20% de los pacientes en ensayos clínicos de fase III con tacrolimus, que generalmente aparecía en los tres primeros meses de tratamiento. En muchos pacientes, la diabetes mellitus posterior al trasplante se resuelve cuando se suspende el fármaco. También se han notificado neurotoxicidad, temblores, cefalea, alteraciones de la función motriz, alteraciones del estado mental y cambios sensoriales. Se ha comunicado hipertrofia del miocardio. El tacrolimus, igual que la ciclosporina, es un fármaco de clase C en el embarazo. Los pacientes que reciben este fármaco deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.












Sirolimus






Mecanismo de acción


El sirolimus (o rapamicina) no es un inhibidor de la calcineurina, pero tiene mucha acciones y mecanismos similares a los inhibidores de la calcineurina. El mecanismo de acción del sirolimus incluye la unión a FKBP12, la proteína de unión a tacrolimus, pero la repercusión de esta unión es distinta. En vez de actuar en la calcineurina, el complejo sirolimus-FKBP12 se une a otra proteína, el objetivo mamífero de la rapamicina (mTOR), una cinasa reguladora esencial. La inhibición de mTOR provoca una inmunodepresión importante, reduciendo la proliferación de los linfocitos T y la progresión de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Debido a que el sirolimus funciona mediante un mecanismo de acción distinto al de la ciclosporina, se han estudiado los dos fármacos en combinación. En los pacientes sometidos a trasplante renal, el uso de estos dos fármacos en combinación ejerce un mayor efecto inmunodepresor que la ciclosporina sola.









Indicaciones


El sirolimus está autorizado como profilaxis del rechazo de órganos en el trasplante renal en combinación con ciclosporina y corticosteroides en los pacientes mayores de 12 años. Su uso en poblaciones pediátricas se ha estudiado suficientemente para permitir el uso de este fármaco a grupos de edad más jóvenes. Los datos sobre el uso de sirolimus en otras poblaciones, como los pacientes con enfermedades autoinmunitarias, están limitados y en general sólo proceden de modelos animales.









Efectos adversos


El perfil de acontecimientos adversos para la infección y las neoplasias malignas con sirolimus es similar al de los inhibidores de la calcineurina. La enfermedad renal con ciclosporina y sirolimus en combinación se ha notificado con más frecuencia que en los pacientes que recibían ciclosporina sola. Las reacciones adversas específicas del sirolimus son hiperlipemia, enfermedad pulmonar intersticial y síndrome urémico-hemolítico provocado por el síndrome de la calcineurina, púrpura trombopénica trombótica y microangiopatía trombótica.















Alquilantes


Los alquilantes son un importante componente del tratamiento inmunodepresor en las enfermedades autoinmunitarias. El uso de estos fármacos está limitado debido a su toxicidad, especialmente la posibilidad de desarrollo de neoplasias malignas, toxicidad en la función reproductora y aumento de la incidencia de infección. Se informará detalladamente a los pacientes que se consideren candidatos al tratamiento con alquilantes de los posibles riesgos y beneficios de estos fármacos y se aceptará su decisión de uso. La vigilancia periódica del hemograma completo y el análisis de orina son importantes al observar a los pacientes que reciban estos fármacos.






Ciclofosfamida


La ciclofosfamida se ha usado principalmente como citotóxico para el tratamiento de las neoplasias malignas; actualmente está autorizada para esta indicación así como para la enfermedad nefrótica con cambios mínimos comprobada en la biopsia en niños. Se ha demostrado que varias enfermedades autoinmunitarias graves también responden a la ciclofosfamida que suele administrarse junto con el tratamiento inicial de corticosteroides a dosis elevadas. Debido a las importantes toxicidades relacionadas con estos fármacos, debe realizarse una evaluación del beneficio-riesgo y comentarse con cada paciente cuando se esté considerando el uso de ciclofosfamida. En la mayoría de los casos, las enfermedades que justifican el tratamiento con ciclofosfamida serán trastornos potencialmente mortales y de mal pronóstico. En estos casos, puede estar justificada la gravedad de la toxicidad con ciclofosfamida.









Mecanismo de acción


La ciclofosfamida es un compuesto inactivo que puede administrarse por vía oral o intravenosa y se metaboliza al fármaco activo por el sistema de la oxidasa de función mixta del citocromo P-450. Este proceso produce los compuestos activos mostaza de fosforamida y el metabolito tóxico acroleína. El efecto citotóxico de este fármaco se produce por la alquilación de distintos componentes celulares, especialmente los ácidos nucleicos. Estudios in vitro e in vivo han mostrado cambios en la función inmunitaria con la ciclofosfamida. Estos cambios incluyen la reducción de los tejidos linfoides, con reducciones de los leucocitos B y T, supresión de la función inmunitaria celular y reducción de la producción de anticuerpos.






Indicaciones


El tratamiento de la nefritis lúpica y la vasculitis sistémica grave consiste en el uso mejor estudiado y habitual de ciclofosfamida en las enfermedades reumáticas. Los ensayos clínicos controlados han mostrado una mejora de los resultados en estos trastornos, especialmente con una menor evolución a la enfermedad renal terminal en los pacientes con LES y mejora de la supervivencia con la vasculitis sistémica, como granulomatosis de Wegener. La evaluación de la ciclofosfamida en pacientes con LES ha demostrado el beneficio del tratamiento intermitente, normalmente mensual, con dosis intravenosas pulsadas como método para evitar algunos de los efectos secundarios tóxicos más graves, a la vez que se mantiene su eficacia terapéutica. Sin embargo, no se ha observado que la ciclofosfamida pulsada intravenosa sea tan eficaz como la ciclofosfamida oral continua en todos los trastornos, especialmente en la granulomatosis de Wegener. Con estos resultados favorables, se ha evaluado la ciclofosfamida en otros muchos trastornos, como la poliarteritis nodosa, arteritis de Takayasu y síndrome de Churg-Strauss. Se ha comunicado que la ciclofosfamida es útil en estos trastornos relativamente raros; sin embargo, la baja prevalencia de estas enfermedades ha prohibido la realización de ensayos clínicos controlados que demuestren su eficacia. Se ha demostrado también que la ciclofosfamida es eficaz para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide, pero generalmente no se usa en este trastorno debido a la toxicidad que le acompaña y la disponibilidad de otros fármacos eficaces.









Efectos adversos


Antes del inicio del tratamiento con ciclofosfamida, se mantendrá y se registrará una conversación abierta con el paciente sobre los posibles acontecimientos adversos graves e incluso potencialmente mortales. Los pacientes deben entender y estar dispuestos a aceptar estos riegos antes del inicio del tratamiento.









NEOPLASIA MALIGNA.


Pueden aparecer neoplasias malignas en los pacientes que reciben ciclofosfamida para el tratamiento de procesos malignos y no malignos. El riesgo de alteraciones malignas parece aumentar con la duración y la dosis de ciclofosfamida. Las neoplasias malignas más frecuentes son las de la vejiga, mieloproliferativas y linfoproliferativas. El uso de ciclofosfamida a dosis intravenosas pulsadas puede reducir, aunque no eliminar, el riesgo de neoplasias malignas de la vejiga. Estas neoplasias malignas pueden desarrollarse años después de la interrupción del fármaco.









PROBLEMAS EN LA FUNCIÓN REPRODUCTORA.


La ciclofosfamida puede ser teratógena, afectar a la reproducción de la mujer y reducir la fertilidad masculina. La ciclofosfamida se encuentra en categoría D del embarazo y no debe usarse en mujeres embarazadas salvo que sea una enfermedad potencialmente mortal ya presente que justifique este tratamiento. Aunque se han comunicado embarazos con un desenlace favorable en pacientes que recibieron ciclofosfamida durante el embarazo, se han descrito perfectamente anomalías fetales secundarias a daño cromosómico en los pacientes que recibieron ciclofosfamida. El uso de ciclofosfamida en mujeres premenopáusicas puede provocar un fallo ovárico prematuro. El uso de análogos de la gonadoliberina durante el tratamiento con ciclofosfamida a dosis intravenosas pulsadas puede reducir el fallo ovárico prematuro en pacientes con ESL; sin embargo, el riesgo de esta complicación todavía se mantiene. En hombres, puede producirse con la ciclofosfamida una reducción pasajera y permanente del recuento de espermatozoides. Debido a que la recuperación de la fertilidad tras la ciclofosfamida es variable, puede considerarse la conservación en bancos de espermatozoides antes de comenzar el tratamiento.









OTROS EFECTOS ADVERSOS.


Igual que con otros inmunodepresores, las infecciones son más frecuentes y pueden ser más graves en los pacientes que reciben ciclofosfamida. Las infecciones oportunistas aparecen con más frecuencia en estos pacientes. Las alteraciones hematológicas pueden afectar a todas las líneas celulares y representan la actividad citotóxica dirigida de este fármaco. El hemograma completo debe vigilarse periódicamente, interrumpiendo la ciclofosfamida o reduciendo la dosis si aparece citopenia. El tratamiento con ciclofosfamida puede complicarse con la cistitis hemorrágica y el cáncer de vejiga, que probablemente estén relacionados con el metabolito tóxico acreoleína. Los esfuerzos por reducir la posibilidad de cistitis hemorrágica y las neoplasias de la vejiga incluyen el uso de tratamiento con dosis intravenosas pulsadas, hidratación, micción frecuente y tratamiento con fármacos que contienen grupos sulfidrilo para la acreoleína neutralizante. Están indicados los análisis de orina periódicos en busca de sangre para vigilar la toxicidad en la vejiga. Los pacientes pueden sufrir náuseas intensas, vómitos y diarrea con el tratamiento con ciclofosfamida.


















Clorambucilo


El clorambucilo es otro alquilante que se usa en el tratamiento inmunodepresor. El clorambucilo no se ha evaluado con la misma profundidad que la ciclofosfamida, pero este fármaco parece tener propiedades y un perfil de acontecimientos adversos similar al de la ciclofosfamida. Igual que la ciclofosfamida, el clorambucilo está relacionado con el desarrollo de neoplasias y debe evitarse durante el embarazo.












Otros fármacos






Otras moléculas pequeñas


Aunque se prescriben principalmente para otras indicaciones, se han evaluado el metotrexato y la leflunomida y se han usado por sus posibles efectos inmunodepresores. La leflunomida bloquea la enzima dihidroorotato deshidrogenasa, provocando una inhibición de la síntesis de pirimidina y una reducción de la activación de los leucocitos T. El metotrexato tiene numerosos mecanismos de acción, pero su principal efecto en las enfermedades autoinmunitarias se produce por la inhibición de la enzima aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido transformilasa. Esta inhibición afecta a la síntesis de purina, aumentando la concentración intracelular de aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido, que estimula la liberación de adenosina, un potente compuesto antiinflamatorio. El metotrexato se ha recomendado principalmente por sus efectos de liberación de corticosteroides. Tanto el metotrexato como la leflunomida son FARME eficaces para el tratamiento de la artritis reumatoide.









Agentes biológicos


Se han usado agentes biológicos para tratar las enfermedades autoinmunitarias y lograr la inmunodepresión durante los trasplantes. Inicialmente, se usaron anticuerpos policlonales. Estos agentes han incluido la globulina antitimocito en los pacientes sometidos a trasplante y la globulina inmunitaria intravenosa para la trombopenia inmunitaria. Más recientemente, se han utilizado anticuerpos monoclonales y moléculas diseñadas genéticamente como tratamiento dirigido. Entre estos agentes se encuentran los anticuerpos de los receptores anti-CD3 y anti-IL-2 (daclizumab y basiliximab) y el bloqueo de la molécula del coestimulador (belatacept). Se ha demostrado con el desarrollo de estos agentes que el conocimiento de la biología de los trasplantes puede llevar al desarrollo de un tratamiento dirigido en estos trastornos. Se ha demostrado que los inhibidores del factor de necrosis tumoral (etanercept, infliximab y adalimumab) son FARME eficaces para el tratamiento de la artritis reumatoide. El tratamiento con anticuerpos reductores de los linfocitos B (rituximab) está actualmente en fase de evaluación para el trasplante de órganos, la artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunitarias.
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Capítulo 34 PROSTAGLANDINAS, ASPIRINA Y COMPUESTOS RELACIONADOS




Garret A. FitzGerald





El ácido araquidónico es un ácido graso no saturado que contiene 20 átomos de carbono y 4 enlaces dobles (Δ5,8,11,14 C20.4). Circula en el plasma en forma libre y esterificada y es un componente natural del dominio de los fosfolípidos de las membranas celulares, unido a la cadena principal del glicerol en la posición sn-2. El ácido araquidónico se moviliza para liberarse de la membrana por la acción de distintas fosfolipasas A2, especialmente la fosfolipasa A2 citosólica de tipo IV que presenta una gran afinidad por el ácido araquidónico como sustrato. Distintos estímulos, como la alteración física y las hormonas, intervienen en la translocación dependiente del calcio de la fosfolipasa Aj citosólica a la membrana nuclear y el retículo endoplásmico, donde cataliza la liberación del ácido araquidónico. El sustrato lípido está sujeto a metabolismo por tres grupos principales de enzimas prostaglandina G/H sintasa, que cataliza la formación de prostaglandinas; lipooxigenasas, que provoca la formación de leucotrienos; y las enzimas del citocromo P-450, que generan ácidos epoxieicosatrienoicos. Colectivamente, estos productos se denominan eicosanoides, derivados del griego eικφσι para los 20 carbonos. Los isoeicosanoides son isómeros catalizados por radicales libres de las prostaglandinas, leucotrienos y ácidos epoxieco-satrienoicos formados por la peroxidación directa del ácido araquidónico en las membranas celulares in situ.






PROSTAGLANDINAS Y LA VÍA DE LA CICLOOXIGENASA


Los productos más conocidos del ácido araquidónico son las prostaglandinas, formadas por la acción de la prostaglandina G/H sintasa en el ácido araquidónico para formar productos bisenoicos que contienen dos dobles enlaces, indicados por un subíndice 2, como la prostaglandina E2. La prostaglandina G/H sintasa cataliza la formación de prostaglandinas monoenoicas (Δ13) (p. ej., la prostaglandina E1) del ácido eicosatrienoico (C20:3; n-6) y de las prostaglandinas trienoicas (Δ5,13,17) (p. ej., prostaglandina E3) del ácido eicosapentaenoico (C20:5; n-3), que predomina en el pescado graso.


La prostaglandina G/H sintasa se expresa como dímero, insertado homotípicamente en la membrana del retículo endoplásmico. La prostaglandina G/H sintasa contiene ciclooxigenasa (COX) y hidroperoxidasa, que catalizan de manera consecutiva la transformación del ácido araquidónico en prostaglandina G2 y prostaglandina H2 de los endoperóxidos cíclicos inestables (fig. 34-1). La prostaglandina H2 se libera a las isomerasas y sintasas corriente abajo que se expresan de forma específica en las células y que generan productos evanescentes, las prostaglandinas. Actualmente no se sabe bien como se libera el ácido araquidónico específicamente a la prostaglandina sintasa G/H (coloquialmente conocida como COX) o como la prostaglandina H2 se presenta a las enzimas corriente abajo. Las prostaglandinas activan los receptores de membrana acoplados a la proteína G. Se han identificado dos genes COX: la COX1 se expresa de forma constitutiva en la mayoría de las células; la COX2 se regula al alza por las citocinas, la fuerza de cizallamiento y los activadores tumorales. Estas observaciones indican que la COX1 es responsable de la formación de prostaglandina que ayuda a las funciones de regulación, como la citoprotección del epitelio gástrico y hemostasia (v. más adelante), mientras que la COX2 es la fuente dominante de formación de prostaglandinas en la inflamación y el cáncer. Ambas isoenzimas están sujetas a una regulación del desarrollo; sin embargo, ambas pueden contribuir a la formación de prostaglandinas en la inflamación en el hombre; se expresan conjuntamente en la placa aterosclerótica y el tejido sinovial en pacientes con artritis reumatoide. Hay algunos datos que indican que COX1 y COX2 pueden heterodimerizarse con consecuencias desconocidas en cuanto a la formación de productos o sensibilidad a inhibidores farmacológicos. Una variante de unión de COX1 llamada COX3 no parece contribuir de forma significativa a la formación de prostaglandinas en el hombre.
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FIGURA 34-1 Producción y acciones de las prostaglandinas y el tromboxano. El ácido araquidónico, un ácido graso de 20 carbonos que contiene cuatro enlaces dobles, se libera de la posición sn-2 en los fosfolípidos de membrana por la fosfolipasa A2, que se activa por distintos estímulos. El ácido araquidónico se convierte por las prostaglandinas G/H sintasas, que presentan actividad de la ciclooxigenasa y la hidroperoxidasa, a la prostaglandina H2 intermedia inestable (PGH2). Las sintasas se denominan coloquialmente ciclooxigenasas y existen en dos formas, ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa-2. Los coxibs inhiben de forma selectiva la ciclooxigenasa-2. La prostaglandina H2 se convierte por las isomerasas específicas de los tejidos en múltiples prostanoides. Estos lípidos bioactivos activan los receptores de membrana celular específicos de la superfamilia de los receptores acoplados a la proteína G. Se indican algunos de los tejidos en los que cada prostanoide ejerce efectos destacados. DP = receptor de la prostaglandina D2; EP = receptor de la prostaglandina E2; FP = receptor de la prostaglandina F2α; IP = receptor de la prostaciclina; TP = receptor del tromboxano.


(Modificada de FitzGerald GA, Patrono C: The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenase-2. N Engl J Med 2001;345:433-442.)





La supresión de COX2 produce numerosos defectos de implantación y reproducción; es difícil para estos animales reproducirse. La descendencia ha tenido de forma variable fibrosis, defectos renales y deterioro de las respuestas inflamatorias. La expresión de estos fenotipos se modula según la dotación genética. Se ha comunicado que la supresión de COX1 altera ciertas respuestas inflamatorias. La supresión del gen COX2 produce un aumento de la frecuencia de conducto arterial persistente. Aunque la supresión de COX1 solo no produce un conducto arterial persistente, la supresión coincidente de COX1 aumenta la frecuencia del fenotipo inactivado COX2 de conducto arterial persistente. El uso de COX inactivados e inhibidores específicos de las isoenzimas indica que COX1 y COX2 se expresan de forma segregada en el espacio en distintos momentos durante el desarrollo del timo y que influyen en la maduración de los linfocitos T. La eliminación de una isoenzima parece tener una repercusión variable, dependiente del tejido, en la expresión de la otra.


COX-1 y COX-2 se han cristalizado y muestran una notable semejanza a nivel atómico (fig. 34-2). Una diferencia es un túnel hidrófobo más ajustada para el acceso del sustrato al lugar de catálisis de COX en el COX-2, que se refleja por una variedad más amplia de especificidad del sustrato por esta isoenzima. Otra es la presencia de un bolsillo lateral en el canal hidrófobo del COX-2, que ha proporcionado la base estructural para el desarrollo de inhibidores selectivos de esta isoenzima. Aunque los estudios immunogold indican una distribución subcelular similar de ambas isoenzimas, cada una muestra una preferencia por acoplarse a distintas enzimas corriente abajo en los sistemas de expresión heterólogos y, aparentemente, in vivo. La COX-1 se acopla preferentemente a la sintasa del tromboxano y la prostaglandina F sintasa, mientras que la COX-2 prefiere la prostaglandina I sintasa. Se han clonado dos clases de prostaglandina E sintasas. Una es una familia de isoenzimas de la prostaglandina E sintasa microsómica (mPGES) que pertenece a la superfamilia MAPEG (proteínas asociadas con la membrana en el metabolismo de los eicosanoides y glutatión); éstas se localizan conjuntamente con COX-2 en varios sistemas (pero con ambos COX en otros) y son inducidas por las citocinas y los activadores tumorales. La segunda es una familia de isoenzimas de la prostaglandina E sintasa citosólicas que se localizan conjuntamente con la COX-1 y parecen favorecer a esta isoenzima en los sistemas de co-expresión heterólogos. La supresión de mPGES-1 limita la respuesta inflamatoria a un grado similar a los fármacos antiinflamatorios no esteroideos tradicionales (AINE) en ratones y no parece incrementar la presión arterial ni predisponer a trombosis en ratones, al menos en ciertos ámbitos genéticos. Esto puede ser un reflejo del aumento de la formación de prostaglandina I2 debido a la re-desviación del sustrato de la prostaglandina H2 de la biosíntesis de la prostaglandina E2. La eliminación de mPGES-1 retrasa la aterogénesis en ratones hiperlipémicos. También se han detectado dos formas de prostaglandina D sintasa y prostaglandina F sintasa. Parece probable que el conocimiento de la diversidad, función y localización de las isomerasas y sintasas se amplíe espectacularmente en un futuro próximo.
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FIGURA 34-2 Cadenas principales de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y COX-2, superpuestas. La COX-1 se muestra en amarillo y la COX-2 en rojo. Ambas estructuras son casi totalmente superponibles. Se indican las hélices antipáticas que forman el lugar de unión a la membrana monotrópica. El lugar activo de la peroxidasa (POX) se encuentra en el lado de la molécula contrario a la entrada al canal del lugar activo de COX. La posición real del centro activo de COX está marcada con un asterisco, cerca del centro de la molécula.


(De FitzGerald GA, Loll P: COX in a crystal ball: Current status and future promise of prostaglandin research. J Clin Invest 2001;107:1335-1337.)





Debido a su breve semivida (segundos a minutos), las prostaglandinas actúan como autacoides y no como hormonas circulantes. Activan los receptores de la membrana en el lugar de su formación o cerca de él, quizá tras su exportación por los transportadores dodecahelicoidales. Se han clonado receptores heptahelicoidales específicos para todas las prostaglandinas (v. fig. 34-1). Se han detectado receptores únicos de la prostaciclina/prostaglandina I2 (el receptor del prostanoide I), prostaglandina F2α (el receptor prostanoide F) y tromboxano A2 (el receptor prostanoide T). Se han clonado cuatro receptores para la prostaglandina E2 (los receptores del prostanoide E 1 a 4) y dos para la prostaglandina D2 (receptor del prostanoide D 1 y receptor del prostanoide D 2). Todos excepto el receptor prostanoide D 2 parece derivarse de un receptor prostanoide E ancestral y comparten una gran homología. El receptor prostanoide 2 D, por el contrario, no está relacionado con los demás y pertenece a la superfamilia del receptor N-formil-Met-Leu-Phe. Parece probable que aparezcan otros receptores de las prostaglandinas. Hay pruebas farmacológicas de dos formas funcionalmente distintas del receptor del prostanoide T; sin embargo, esta distinción no puede atribuirse a las dos variantes carboxiterminales del receptor clonado (receptor del prostanoide T α y receptor del prostanoide T β) que se ha detectado actualmente. Los estudios de eliminación de receptores en ratones mostraron la diversidad de la función de las prostaglandinas en mamíferos.






Tromboxano A2



El tromboxano A2 es el producto principal del COX-1, la única isoforma expresada en las plaquetas humanas maduras. Se han detectado isoformas de COX en los megacariocitos en desarrollo. La COX-2 se puede detectar en plaquetas inmaduras liberadas a la circulación en los síndromes de renovación acelerada de las plaquetas. Sin embargo, su contribución a la formación de tromboxano en las plaquetas incluso en estas circunstancias parece insignificante. El tromboxano A2 es un potente vasoconstrictor e induce la activación de las plaquetas in vitro. La eliminación del receptor del prostanoide T revela un leve defecto hemostásico y resistencia a la activación plaquetaria provocada por el ácido araquidónico. Pese a la diversidad de agonistas de las plaquetas, la inhibición de la formación de tromboxano en las plaquetas es suficiente para la cardioprotección de la aspirina (v. a continuación). Esta observación puede reflejar la importancia del tromboxano A2 como señal de amplificación para continuar el proceso de agregación plaquetaria inducida por agonistas más potentes, como trombina y difosfato de adenosina. El tromboxano A2 también es un producto principal del macrófago COX-2. Aunque el COX-1 de las plaquetas es la fuente principal, la COX-2, probablemente en los macrófagos también contribuye al incremento de la biosíntesis de tromboxano A2 en los fumadores de cigarrillos. El aumento de los metabolitos del tromboxano en orina en fumadores crónicos disminuye rápidamente al dejar el hábito. La supresión o antagonismo del receptor del prostanoide T retrasa el inicio y desarrollo temprano de la aterogénesis y también modula la respuesta proliferativa al daño vascular en ratones. La sobreexpresión del receptor del prostanoide T en los tejidos vasculares provoca un síndrome semejante al retraso del crecimiento intrauterino, probablemente secundario a la isquemia de la placenta.


Se han segregado farmacológicamente dos formas del receptor prostanoide T: una que interviene en el cambio de forma de las plaquetas, la otra en la agregación. Sin embargo, las variantes de unión clonadas no parecen ser responsables de esta distinción y solo el receptor prostanoide T α se expresa en las plaquetas. La activación del receptor β del prostanoide T antagoniza los efectos proangiógenos del factor de crecimiento de fibroblastos 2 deteriorando la internalización de su receptor inducida por el ligando. La activación del receptor del prostanoide T también limita la angiogénesis inducida por el factor de crecimiento de las células endoteliales. Las otras únicas diferencias que han surgido entre las variantes de unión hasta la fecha han estado relacionadas con el acoplamiento a las proteínas de unión al trifosfato de guanosina corriente bajo (proteínas G) y el índice de desensibilización inducida por el agonista.


Las isoformas del receptor del prostanoide T clonadas se acoplan mediante Gq, G12/13 y Gh (que también es la transglutaminasa II tisular) para activar la generación del fosfato inositol dependiente de la fosfolipasa C y una elevación del calcio intracelular. La activación del receptor del prostanoide T también podrá inhibir el adenilato ciclasa por Gi y la señal por Gq y las proteínas relacionadas con las vías de señalización de la proteína cinasa relacionada con la membrana. De forma análoga a su papel en la proliferación vascular, la activación del receptor del prostanoide T también puede intervenir en la hipertrofia de las células del miometrio y los cardiomiocitos. El receptor del prostanoide T se expresa abundantemente en el timo, pero su papel en el desarrollo y función de los linfocitos todavía no está claro. La mutación natural que se produce en la primera asa intracelular del receptor del prostanoide T se ha relacionado con una leve diátesis hemorrágica y resistencia a la agregación. Los polimorfismos en el receptor del prostanoide T se han relacionado con la resistencia al broncodilatador en el asma alérgica y el asma sensible a la aspirina.









Prostaciclina (prostaglandina I2)


La prostaglandina I2 (PGI2), el producto principal de COX-2 en personas sanas y en ratones, es un potente inhibidor de la agregación plaquetaria inducida por todos los agonistas reconocidos y un vasodilatador. Los ratones con carencia del receptor del prostanoide I presentan una respuesta exagerada a los estímulos hipertensos, como la sal de la alimentación. La eliminación coincidente del receptor del prostanoide T protege a estos ratones del posterior daño en el miocardio sin reducir la presión arterial. De forma similar, las observaciones en ratones con carencia del receptor del prostanoide I han implicado a la PGI2 en la mediación del dolor y la inflamación. Ambos efectos y el fenotipo hipertenso están condicionados por la dotación genética. Las plaquetas de ratón con genes inactivados del receptor del prostanoide I muestran resistencia a la desagregación por los agonistas del receptor del prostanoide I. La eliminación de este receptor aumenta la respuesta a los estímulos trombogénicos y fomenta el inicio y desarrollo temprano de aterogénesis en ratones genéticamente propensos aumentando las interacciones de plaquetas y neutrófilos con la vasculatura y el consiguiente estrés oxidativo. El estrógeno actúa a través de su receptor ER-α regulando al alza la formación de PGI2 dependiente de COX-2, que a su vez regula al alza la enzima antioxidante hemo oxigenasa 1. La supresión del receptor del prostanoide I socava considerablemente la ateroprotección proporcionada por el estrógeno exógeno en ratones hembra hiperlipémicos ovariectomizados. Los ratones con carencia del prostanoide I también muestran una mejora de la respuesta proliferativa al daño vascular y alteración del remodelado vascular en respuesta a las alteraciones de la circulación sanguínea. La biosíntesis de PGI2 está aumentada en los síndromes de activación plaquetaria, como la ateroesclerosis grave y la angina inestable (caps. 69 y 71), quizá como una respuesta homeostásica a la aceleración de las interacciones vasculares plaquetarias.


La prostaglandina sintasa I parece sensible únicamente entre las enzimas biosintéticas del ácido araquidónico a la inactivación nitrativa. La transferencia genética de la prostaglandina sintasa I reduce la respuesta al daño vascular en roedores y la respuesta a los estímulos trombóticos en el perro. Los ratones con genes inactivados de la prostaglandina I sintasa presentan un fenotipo (hipertensión grave y lesiones renales) que es distinto del de los ratones con genes inactivados del receptor del prostanoide I. La formación de PGI2 dependiente del COX-2 también limita el daño oxidativo en los cardiomiocitos, reduce la vasoconstricción pulmonar inducida por la hipoxia y bloquea la vasoconstricción renal inducida por la angiotensina II. Pruebas recientes indican que la PGI2 también puede acelerar la eliminación del virus y modular el fenotipo provocado por la infección con el virus respiratorio sincitial.









Prostaglandina D2



La prostaglandina D2 (PGD2) es el principal producto de COX formado por mastocitos. Se libera durante las respuestas alérgicas, como el asma y la mastocitosis sistémicas. La infusión de PGD2 en el hombre provoca sofocos, congestión nasal e hipotensión, aunque la posterior formación de metabolitos de anillo F puede provocar hipertensión, supuestamente por la activación del receptor del prostanoide F. La PGD2 activa un receptor acoplado a la proteína G, el receptor 1 del prostanoide D, que está estrechamente relacionado con otros receptores de las prostaglandinas. La supresión del receptor 1 del prostanoide D reduce bruscamente el infiltrado de linfocitos y eosinófilos y reduce la capacidad de reacción de las vías respiratorias inducidas por la ovoalbúmina en roedores, lo que indica que la PGD2 puede desempeñar un papel en la mediación del asma. En efecto, un inhibidor selectivo del receptor 1 del prostanoide D proporciona alivio de los síntomas de rinitis alérgica. Los niveles elevados del receptor 1 del prostanoide D se expresan en el íleon, donde parecen importantes en la regulación de la circulación sanguínea. Se ha reconocido que una molécula homóloga del receptor quimioatrayente (CRTH2) expresada en los linfocitos T cooperadores de tipo 2 actúa como receptor del prostanoide D2. La PGD2 induce la quimiotaxis y migración de los linfocitos T cooperadores de tipo 2 a través del receptor del prostanoide D2. El receptor del prostanoide D2 y la prostaglandina D sintasa se expresan de forma coordinada en la interfase fetal-materna en la decidua humana, donde pueden participar en el reclutamiento de leucocitos. La expresión excesiva de la prostaglandina D sintasa aumenta la respuesta celular y funcional a la provocación bronquial con ovoalbúmina en el ratón.


La PGD2 es un producto de COX abundante en el cerebro, donde actualmente no se conoce totalmente. Los datos de ratones con genes desactivados indican, sin embargo, que la PGD2 actúa en las células trabeculares aracnoides del prosencéfalo interviniendo en el aumento de la adenosina extracelular, que facilita la inducción del sueño. En la enfermedad del sueño africana (cap. 367) y la meningitis (cap. 437) se produce un aumento de los niveles de PGD2. Las infusiones localizadas de PGE2 en el tercer ventrículo contrarrestan los efectos de la PGD2 y provocan insomnio a través del receptor 1 del prostanoide E y el receptor 3 del prostanoide E. Cuando se administra en infusión en el espacio subaracnoideo del prosencéfalo basal, la PGE2 también provoca sueño, pero a través del receptor 4 del prostanoide E. La prostaglandina D sintasa se expresa altamente en la leptomeninge y el plexo coroidal, y es una importante proteína del líquido cefalorraquídeo. La expresión parece estar aumentada en los meningiomas. La eliminación de la prostaglandina D sintasa suprime la alodinia (sensibilidad al dolor) en el ratón. Se encuentra una segunda forma de prostaglandina D sintasa en las células sanguíneas, habiéndose descrito niveles anómalos en la circulación en pacientes con enfermedad coronaria.


La PGD2 puede metabolizarse in vitro a la prostaglandina J2, de la que se forma el metabolito 15-desoxi-Δ12,14-prostaglandina J2. Se ha despertado un interés considerable por la posibilidad de que el metabolito podría actuar como un ligando natural para el receptor activador proliferador peroxisomal γ y contribuye a la fase de resolución de la inflamación. Aunque la prostaglandina J2 y su metabolito pueden activar el receptor nuclear in vitro, parece poco probable que se formen suficientes concentraciones para ejercer este efecto in vivo. Sin embargo, las concentraciones formadas in vivo son suficientes para activar el receptor 2 del prostanoide D. Se ha sugerido que la PGD2 derivada del COX-2 y su supuesto metabolito J2 contribuyen a la fase de resolución de la inflamación en varios modelos animales.









Prostaglandina E2



La prostaglandina E2 (PGE2) se acopla a dos receptores, el receptor 2 del prostanoide D y el receptor 4 del prostanoide E, que activa la adenilato ciclasa acoplándose a las proteínas de unión al trifosfato de guanosina (G). Los ratones con carencia en el receptor 2 del prostanoide E son normotensos, pero presentan una mayor sensibilidad a la sal y pueden sufrir hipertensión inducida por la hormona presora. La PGE2 y la PGI2 desempeñan un papel fundamental en el mantenimiento de la circulación sanguínea del riñón bajo condiciones de aumento del tono vasoconstrictor relacionado con la activación de los sistemas simpático-suprarrenal y renina-angiotensina. La COX-2 se induce en el túbulo proximal bajo condiciones de carga de sal, y la PGE2 activa el receptor 2 del prostanoide E inhibiendo la reabsorción del sodio tubular. La inhibición de estos prostanoides no compromete la circulación sanguínea en el riñón bajo condiciones fisiológicas, pero la inhibición de COX puede provocar un deterioro de la circulación sanguínea bajo condiciones de supresión renal, con el consiguiente aumento de la presión arterial sistémica, retención de líquidos, o deterioro de la función renal. Los estudios en ratones indican que la COX-2 es la fuente principal de estas prostaglandinas autorreguladoras. No está claro si el receptor 2 del prostanoide E o el receptor 4 del prostanoide E desempeñan un papel dominante interviniendo en los efectos vasodilatadores de la PGE2 en este ámbito y su capacidad para inhibir la reabsorción del sodio tubular.


Los agonistas selectivos del receptor 2 del prostanoide E inhiben la capacidad de contracción de miometrio y se están investigando para usarse en el tratamiento del parto prematuro. La PGE2 dependiente del COX-2 activa el receptor 2 del prostanoide E potenciando el desarrollo de poliposis intestinal en el ratón, aparentemente provocando la liberación del factor de crecimiento del endotelio vascular y la consiguiente angiogénesis. La PGE2 desempeña un papel complejo en el cambio de la circulación fetal a la adulta. La inactivación del receptor 4 del prostanoide E, pero no del receptor 2 del prostanoide E, provoca un conducto arterial persistente y muerte neonatal, lo que indica que la PGE2 es el principal producto que interviene en el remodelado y cierre del conducto dependiente del COX-2. Por la inducción de la 15-PGE2 deshidrogenasa, la principal enzima inactivante de la PGE2, se produce una brusca reducción en el período perinatal. Los niveles bajos de PGE2 mandan señales a través del receptor 4 del prostanoide E para inducir el remodelado. La eliminación de esta enzima mantiene niveles elevados de PGE2 durante todo el período perinatal. Por el contrario, estos niveles elevados de prostaglandina intervienen en la permeabilidad de los conductos a través del receptor 4 del prostanoide E. El receptor 2 del prostanoide E y el receptor 4 del prostanoide E también parecen importantes para la función inmunitaria; los receptores 2 del prostanoide E inhiben la proliferación de los linfocitos T y los receptores 2 y 4 de los prostanoides E regulan la función de presentación del antígeno in vivo. Ambos receptores intervienen la activación de la transcripción mediada por el factor de potenciación del factor de los linfocitos T/linfoides. Por último, el receptor 2 del prostanoide E y el receptor 4 del prostanoide E interactúan en el desarrollo y remodelado óseo. Los antagonistas del receptor 4 del prostanoide limitan la osteoclastogénesis y la resorción ósea in vitro, mientras que la supresión del receptor 2 del prostanoide E reduce la fuerza biomecánica ósea in vivo. Los agonistas del receptor 4 del prostanoide E limitan la pérdida ósea y estimulan la osteoblastogénesis en roedores, lo que indica su posible utilidad en la osteoporosis.


El receptor 1 del prostanoide y el receptor 3 del prostanoide E se acoplan mediante el Gq a la activación de la fosfolipasa C y un aumento mediado por el fosfato de inositol en el calcio intracelular, similar a los receptores del prostanoide T y del prostanoide F (v. a continuación). El receptor 3 del prostanoide E inhibe también la adenilato ciclasa a través de Gi. La activación de estos subtipos de receptores puede provocar una transactivación dependiente de la metaloproteinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico, también de posible interés para los efectos proliferativos de la PGE2 en el cáncer. Los niveles circulantes de la citocina interleucina-1β inducen la expresión coordinada de COX-2 y la prostaglandina E sintasa microsómica en la barrera hematoencefálica, permitiendo la activación de los receptores del prostanoide E en el cerebro y la columna vertebral. La respuesta pirexial a una variedad de pirógenos endógenos y exógenos parece estar mediada por la activación del receptor 3 del prostanoide E en las neuronas del órgano vasculoso de la lámina terminal, en la línea media de la zona preóptica. El receptor 1 del prostanoide E interviene en la alodinia, de forma similar al receptor del prostanoide I y los productos de la prostaglandina D sintasa (v. más arriba), mientras que el receptor 3 del prostanoide E parece intervenir en la hiperalgia en el ratón. Sin embargo, aún no se han determinado las implicaciones de estas observaciones en modelos murinos de síndromes de dolor en el hombre. Los receptores 1 y 3 del prostanoide E parecen intervenir en la capacidad de contracción del miometrio provocada por los análogos de la prostaglandina E, como misoprostol, utilizado para provocar el parto. La sobreexpresión del receptor 3 del prostanoide E atenúa el daño de reperfusión. El receptor 3 del prostanoide 3 también interviene en la agregación plaquetaria, de forma similar al receptor del prostanoide T. Las concentraciones elevadas de PGE2 pueden inhibir la función plaquetaria activando el receptor del prostanoide I. Estas cuestiones de exceso funcional y sus implicaciones en el desarrollo del fármaco apenas están comenzando a investigarse. De forma similar, el papel de los subtipos de prostanoide E puede estar condicionado por la expresión del tejido diferencial. Los efectos citoprotectores de los análogos de la prostaglandina E están mediados por el receptor 1 del prostanoide E en el estómago murino, pero por los receptores 3 y 4 del prostanoide E en el intestino y por el receptor 4 del prostanoide E en el colon. La eliminación del receptor 3 del prostanoide E atenúa la carcinogenia en la piel inducida químicamente en el ratón. Los estudios genéticos se han relacionado con el receptor 3 del prostanoide E con el fenotipo de enfermedad vascular grave. No se sabe si esto refleja un papel del receptor en el dolor o la activación hemostásica, pero actualmente se está evaluando clínicamente un antagonista en esta enfermedad.









Prostaglandina F2α



Hasta ahora, se ha clonado un receptor acoplado a la proteína G F2a (PGF2a), el receptor del prostanoide F. Está acoplado al Gq y puede activar los aumentos dependientes de la fosfolipasa C en el calcio intracelular, culminando en la activación de la proteína C cinasa o una cinasa dependiente de Rho. La activación del receptor del prostanoide F es fundamental para el parto. Los ratones con carencia del receptor del prostanoide F no tienen fetos normales a término debido a la ausencia de inducción del receptor de la oxitocina y la ausencia de la reducción normal del aumento de los niveles de progesterona. La ovariectomía restaura la capacidad de respuesta a la oxitocina y permite un parto con éxito. La PGF2α derivada de la COX-1 se liga con el receptor del prostanoide F e induce luteólisis. La activación del prostanoide F e I regula la expresión de los receptores de la hormona liberadora de gonadotropina. La COX-2 se regula al alza y sus productos, como PGF2α y tromboxano A2, desempeñan un papel en las últimas etapas del parto. PGF2α y su metabolito 15-hidroxi funcionan como feromonas en peces.


El receptor del prostanoide F también se expresa en los cuerpos ciliares del ojo y los agonistas de los receptores del prostanoide F han mostrado su utilidad clínica en el tratamiento del aumento de la presión ocular en pacientes con glaucoma. El receptor del prostanoide F se expresa de forma abundante en las células de la musculatura lisa y su activación produce vasoconstricción, broncoconstricción, proliferación de las células de la musculatura vascular lisa e hipertrofia de cardiomiocitos. Los prostanoides F y T juntos intervienen en la respuesta taquicárdica a la administración del lipopolisacárido bacteriano. Sin embargo, no se ha determinado bien el papel de PGF2α en la enfermedad cardiopulmonar. De forma similar, la activación del receptor del prostanoide F bloquea la diferenciación de preadipocitos in vitro, pero no se conoce bien el papel del receptor del prostanoide F, si lo tiene, en la obesidad.


La sintasa de la prostaglandina F es miembro de la familia de enzimas de la aldo-ceto reductasa. Cataliza la reducción de la prostaglandina H2 a PGF2α y de PGD2 a 9α11β-prostaglandina F2 y se ha demostrado que reduce retinal a retinol. La prostaglandina F sintasa se produce en al menos dos isoformas, identificadas inicialmente en el hígado y el pulmón. La prostaglandina F sintasa está estrechamente relacionada con la deshidrogenasa 20α-hidroxiesteroide, una aldoceto reductasa que inactiva la progesterona a 20α-progesterona, es fundamental para el mantenimiento del embarazo, y se inhibe por los AINE. La prostaglandina F sintasa se expresa en tejidos contráctiles del pulmón y de linfocitos, la médula espinal y el hígado.









Isoeicosanoides


Los isoeicosanoides son isómeros catalizados por los radicales libres de los productos enzimáticos del ácido araquidónico. Los isoprostanos, isómeros de las prostaglandinas, se forman inicialmente in situ en la membrana tras la peroxidación del ácido araquidónico. Debido a que son moléculas inflexibles, pueden contribuir a la lesión inducida en la membrana por los oxidantes. Tras la formación, son descompuestos por las fosfolipasas. Las fosfolipasas endógenas que cumplen este papel son desconocidas, pero las fosfolipasas A2 secretoras de tipo II y el factor activante de las plaquetas acetil hidrolasa muestran esta función in vitro. Los isoprostanos son una familia mucho más compleja que las prostaglandinas. Teóricamente, pueden formarse 64 isómeros, divididos en cuatro clases químicas (isoprostanos III, IV, V y VI) para cada prostaglandina por este mecanismo.


Quizá el isoprostano más estudiado sea el isoprostano F2α-III, un isómero de la prostaglandina F también conocido como 8-iso PGF2α. Este compuesto actúa como un ligando incidental en el receptor del prostanoide T modulando la función plaquetaria e induciendo la contracción de las células de la musculatura vascular lisa. Otros isoprostanos muestran distintas acciones biológicas activando otros receptores acoplados a la proteína eicosanoide G o actuando como ligandos para los receptores del activador del proliferador peroxisomal nuclear in vitro. Sin embargo, se desconoce si las concentraciones logradas in vivo provocan estas respuestas y contribuyen a las manifestaciones clínicas del estrés oxidativo en la enfermedad humana. Puesto que los isoprostanos son químicamente estables, circulan y se eliminan en orina, han atraído mucha atención como índices de peroxidación lipídica in vivo. Los isoprostanos en orina están aumentados en los síndromes de estrés oxidativo, como durante la reperfusión tisular tras la isquemia. Se ha detectado un aumento de la placa aterosclerótica, las lipoproteínas de baja densidad en la sangre y la orina de los pacientes hipercolesterolémicos y en las placas seniles, líquido cefalorraquídeo, plasma y orina de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Ya que el isoprostano F2α-III es un isoprostano urinario secundario y puede formarse en un mecanismo dependiente del COX, se ha centrado la atención en los miembros de la serie más abundante VI, como 8,12-iso isoprostano F2α-VI, como analito preferible. La cuantificación de los isoprostanos urinarios puede facilitar una base racional para la selección de dosis y pacientes para ensayos clínicos de antioxidantes.












INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA


Tres clases de inhibidores de COX son aspirina, AINE tradicionales y un subgrupo de AINE desarrollados específicamente para dirigirse a COX-2.






Aspirina


La aspirina acetila de forma irreversible un residuo de serina (Ser529) cerca de, pero no en el punto catalítico de COX en la prostaglandina G/H sintasa. La interpolación del residuo voluminoso de acetil evita el acceso del sustrato al lugar catalítico (fig. 34-3). La plaqueta anucleada conserva una capacidad mínima para generar nuevas proteínas y se produce un objetivo celular único para la acción de la aspirina. Este efecto tiene dos importantes repercusiones clínicas. En primer lugar, las dosis de aspirina que bloquean de forma incompleta la capacidad de COX-1 de las plaquetas para generar tromboxano A2 tienen un efecto acumulado hasta que producen la inhibición máxima tras la administración diaria repetida. Este principio subyace al uso de dosis bajas de aspirina, como 75 a 80 mg/día, para protección cardíaca (caps. 67 a 69). Estas dosis tardan entre 3 y 4 días en llegar al estado estacionario y se espera que ofrezcan una protección similar a la de dosis elevadas de aspirina a la vez que reducen simultáneamente la exposición al fármaco y los efectos secundarios relacionados con el fármaco. Puede lograrse la inhibición total de COX-1 de las plaquetas con una sola dosis inicial de 160 mg o más de aspirina. En comparación, las células nucleadas, como las células endoteliales, generan PGI2 y se recuperan de la exposición a la aspirina a las pocas horas debido a la síntesis de la nueva prostaglandina G/H sintasa.
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FIGURA 34-3 La prostaglandina G/H sintasa 1 plaquetaria (ciclooxigenasa-1) se representa como un dímero. El sustrato del ácido araquidónico tiene acceso al lugar catalítico (zona naranja) a través de un canal hidrófobo que lleva al núcleo de la enzima (A). La aspirina bloquea el acceso del ácido araquidónico al lugar catalítico acetilando de forma irreversible un residuo de serina en la posición 529 en la ciclooxigenasa-1 de las plaquetas, cerca pero no dentro del lugar catalítico (B). La interpolación del residuo voluminoso de acetilo previene el metabolismo del ácido araquidónico a la prostaglandina G2 y prostaglandina H2 de endoperóxidos cíclicos durante la vida de la plaqueta. Debido a que la prostaglandina H2 se metaboliza por la sintasa tromboxano al tromboxano A2, la aspirina evita la formación de tromboxano A2 por las plaquetas hasta que se generan nuevas plaquetas. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno, son inhibidores competitivos y reversibles del lugar catalítico (C) cuyo uso provoca la inhibición reversible de la formación de tromboxano A2 durante el intervalo de administración. La ocupación previa del lugar catalítico por ibuprofeno evita que la aspirina tenga acceso a su objetivo de serina.


(De Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, et al: Cyclooxygenase inhibitors and the antiplatelet effects of aspirin. N Engl J Med 2001;345:1809-1837.)





La segunda repercusión del mecanismo de acción de la aspirina es que cuando el tromboxano A2 de las plaquetas se inhibe totalmente, deben generarse nuevas plaquetas para superar los efectos de la aspirina. La recuperación de la función plaquetaria requiere la regeneración de solo el 10% del recuento plaquetario normal, pero hay un desfase de 1-2 días que se piensa que refleja la repercusión de la aspirina en los megacariocitos de la médula. La función plaquetaria comienza a recuperarse entre 4 y 5 días después de la inhibición por la aspirina y es total a los 12-14 días, correspondiente al tiempo de renovación de las plaquetas. Este principio subyace al uso de aspirina cada dos días, que se espera, bajos condiciones en estado estable, que sea igualmente eficaz para la protección del corazón.


Hasta ahora, no hay ensayos prospectivos a gran escala que evalúen la eficacia relativa de dosis mayores y menores de aspirina en las enfermedades cardiovasculares. Las dosis de 81 mg/día, 324 mg/día y 1.300 mg/día reducen el infarto de miocardio y la muerte; sin embargo, cada una en un 50%, en ensayos controlados con placebo en pacientes con angina inestable (cap. 71). Los metaanálisis indican que dosis mayores e inferiores a 325 mg tienen una eficacia similar en la prevención secundaria del infarto de miocardio y el ictus. No se observó ninguna diferencia en la eficacia de dosis diarias de 30 mg frente a 283 mg en la prevención secundaria de estos episodios en pacientes con un accidente isquémico transitorio o un ictus leve. Sin embargo, no se dispone de datos suficientes para permitir un análisis riguroso de la repercusión relativa de pautas posológicas inferiores en las variables clínicas. Puesto que la PG12 modula la biología cardiovascular del tromboxano A2 in vivo, podríamos especular si dosis inferiores pueden ser más eficaces si se liberase la PGI2. Sin embargo, incluso a dosis bajas de la aspirina formulada de forma tradicional ésta reduce la biosíntesis de la PGI2 en coincidencia con la del tromboxano A2. La aspirina acetila las plaquetas en la circulación portal. Un preparado de dosis bajas de aspirina de liberación lenta utiliza el metabolismo elevado de primer paso de la aspirina a su producto de desacetilación, el ácido salicílico, un débil inhibidor reversible de COX y limita la acción de la aspirina a la circulación presistémica. Puesto que la vasculatura sistémica está protegida de la exposición a la aspirina, la formación de PGI2 no se reduce coincidentemente con el tromboxano A2 con esta formulación; no se sabe si esto confiere alguna ventaja clínica.


Los análisis globales indican que la aspirina reduce la incidencia secundaria de importantes episodios vasculares (ictus no mortal, infarto de miocardio no mortal y muerte vascular) aproximadamente en un 25%. La aspirina reduce la incidencia secundaria de infarto de miocardio en un 30% aproximadamente y de ictus en un 15% aproximadamente. Esta disparidad en la acción de la aspirina se explica en parte por la reducción de los episodios trombóticos contrarrestados por un aumento de los ictus hemorrágicos menos frecuentes. Estudios a plazo relativamente corto (seguimiento de alrededor de 1 mes) mostraron que la aspirina reduce la mortalidad en los pacientes que acuden con ictus agudo o infarto de miocardio agudo.1 El beneficio de la aspirina es una función de la incidencia de episodios trombóticos. La magnitud del beneficio absoluto disminuye al pasar de la angina inestable al infarto de miocardio, al ictus, a la angina crónica estable, enfermedades en las que la aspirina es más eficaz que el placebo (fig. 34-4). El papel de la aspirina en la prevención primaria está menos claro. Los ensayos controlados indican que la aspirina a dosis bajas reduce la incidencia de infarto de miocardio no mortal, pero el número de infartos de miocardio que se evitan corresponde casi exactamente al número de hemorragias gastrointestinales superiores graves atribuibles al tratamiento con aspirina.2 Se están realizando ensayos a gran escala para abordar esta cuestión con más precisión.
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FIGURA 34-4 El riesgo absoluto de complicaciones vasculares es el principal factor determinante del beneficio absoluto de la profilaxis antiagregante. Se representan gráficamente los datos de ensayos controlados con placebo con aspirina en distintos ámbitos clínicos. En cada categoría de pacientes, la abscisa indica el riesgo absoluto de experimentar un episodio vascular grave registrado en los grupos de placebo de los ensayos. El beneficio absoluto del tratamiento antiagregante se representa en el eje de ordenadas como el número de pacientes en los que se previene un episodio vascular importante (p. ej., infarto de miocardio [IM] no mortal, ictus no mortal o muerte vascular) con el tratamiento de 1.000 pacientes con aspirina durante un año.


(De Patrono C, Coller B, Dalen JE, et al: Plateletactive drugs: The relationships among dose, effectiveness, and side effects. Chest 2001;119:39S-63S.)





Numerosos estudios epidemiológicos han relacionado el consumo de aspirina con una menor incidencia de cáncer de colon (cap. 203). Se han recogido datos similares con los AINE. La expresión de COX-2 está regulada al alza en muchos cánceres de colon y la intensidad de la expresión de las proteínas se ha relacionado con la supervivencia tumoral. La supresión e inhibición de COX-2 retrasan el desarrollo de pólipos intestinales en modelos de ratones de poliposis de colon familiar en el hombre, una enfermedad precancerosa. Sin embargo, la supresión de COX-1 tiene un efecto similar y no se conoce bien la relación de las dos enzimas en la carcinogenia. Se ha notificado una relación inversa entre el consumo de aspirina o AINE y la progresión tumoral en lugares que no son el colon, como los tumores de mama, próstata, esófago y estómago. Se ha notificado la sobreexpresión de una o ambas isoenzimas de COX en las placas de enfermedad de Alzheimer, pero no se sabe bien cuál es la contribución directa de la actividad de COX, si la hay, a la progresión de la enfermedad. Cabría esperar que la inhibición de la inflamación retrasase la progresión de la enfermedad y algunos AINE reducen la acumulación de un fragmento tóxico de Aβ(1-42) en las placas amiloides de la enfermedad de Alzheimer. Este efecto parece ser independiente de la inhibición de COX y puede derivarse de la inhibición de la actividad de la secretasa γ. Hay algunos datos de estudios epidemiológicos y pequeños ensayos clínicos de que los AINE pueden retrasar el avance de la enfermedad de Alzheimer (cap. 425). Por otra parte, algunos, aunque no todos los inhibidores de COX, parecen activar en ratones la liberación catalizada por la secretasa γ de AP42, lo que indica la posible contribución a la progresión de la enfermedad por estos fármacos.


Se han propuesto numerosos mecanismos de acción de la aspirina más allá de la inhibición de COX, como la modulación de las moléculas de las señales de la vía de señalización de NF-κβ. Sin embargo, es poco probable que las concentraciones usadas en estos estudios sean compatibles con la vida. Una posible excepción es la interferencia con la unión del factor de transcripción de la proteína β de unión al potenciador CCAAT a los elementos activadores en los genes de citocina, que se observa in vitro a concentraciones de ácido salicílico que se logran tras dosis elevadas de aspirina in vivo. Este efecto puede explicar en parte las acciones anti-inflamatorias del salicilato, pese a sus débiles propiedades reversibles como inhibidor de COX.


La resistencia a la aspirina es un término variable que se usa en los pacientes con episodios clínicos trombóticos o signos de fracaso de la inhibición de la actividad de COX o la función plaquetaria pese a la aspirina. Dada la redundancia en el sistema, es sorprendente que la inhibición de justo la activación de las plaquetas dependiente del tromboxano A2 se traduzca en un beneficio detectable con un instrumento sin analizar como es un ensayo clínico. La resistencia a la aspirina puede reflejar la importancia relativa de otras vías de activación plaquetaria en algunas personas, pero también puede cubrir las interacciones farmacológicas, el incumplimiento y las diferencias farmacocinéticas o farmacogenéticas. La incidencia de episodios cardiovasculares está aumentada en las personas con niveles altos de excreción urinaria de los metabolitos del tromboxano pese a la prescripción de aspirina. Todos los fármacos están sujetos a estas causas heterogéneas de «resistencia» o «fracaso terapéutico». Todavía no se ha determinado la base molecular de este fenómeno y debe identificarse un cálculo razonable de su prevalencia.









Fármacos antiinflamatorios no esteroideos


Los AINE(t) tradicionales son inhibidores de COX del centro activo reversibles y no selectivos de isoforma. Esta clase incluye los ácidos aril propiónicos (ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno), ácidos indol acéticos (indometacina, etodolac), ácidos heteroaril acéticos (diclofenac, ketorolac), ácidos enólicos (piroxicam, fenilbutazona) y alcalonas (nabumetona).


Como consecuencia de la acción reversible de los AINEt, la mayoría logran una inhibición máxima de la COX-1 plaquetaria solo de forma pasajera durante el intervalo de administración. Debido a la relación no linear entre la inhibición de la capacidad de COX para generar tromboxano A2 y la función plaquetaria dependiente del tromboxano A2, la compensación de sus efectos en la función plaquetaria es si cabe más sorprendente. Se piensa que la inhibición de más del 95% de la COX plaquetaria es necesaria para proporcionar una protección al corazón. Una excepción a estas generalidades sobre los AINEt puede ser el naproxeno, que muestra una semivida farmacodinámica ampliada en algunos, aunque no en todos los pacientes tratados. Los análisis epidemiológicos han mostrado información contradictoria en cuanto a la relación del consumo de naproxeno con una menor incidencia de infarto de miocardio. Sin embargo, cuando se detecta un beneficio (aproximadamente una reducción del 10% en el infarto de miocardio), es menor que la protección del 20 al 25% observada con aspirina, como cabría esperar de la variación interindividual en su farmacología clínica.


Los AINE son antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos. Estos efectos se atribuyen en gran medida a la supresión de la formación de PGE2 y PGI2. Estas mismas prostaglandinas proporcionan citoprotección cuando se producen por la COX-1 gástrica epitelial. La gastropatía, que es el efecto adverso más frecuente de los AINEt (caps. 137 y 138), tiene dos componentes: hemorragia, debido a la inhibición de COX-1 en las plaquetas; y deterioro de la citoprotección gástrica, que se atribuye en gran medida a la COX-1 epitelial. El reconocimiento de que la COX-2 se induce enseguida por las citocinas indicaba que podría representar un objetivo discreto para la inhibición, omitiendo la inhibición de COX-1 y reduciendo al mínimo la gastropatía. Esta conjetura se denomina hipótesis de COX-2.


Los AINEt pueden prevenir el acceso de la aspirina a su objetivo en la COX-1 plaquetaria. La administración previa de ibuprofeno, el AINE consumido con más frecuencia en Estados Unidos, 2 horas antes de la administración de aspirina ofrece una inhibición rápidamente reversible del tromboxano A2 y la agregación plaquetaria, efecto no observado con un inhibidor selectivo de COX-2 ya que las plaquetas humanas maduras expresan solo la COX-1. Esta interacción es evidente en voluntarios que toman ibuprofeno tres veces al día, incluso cuando la dosis de la mañana sigue a la dosis diaria baja de aspirina. Se ha notificado una interacción similar con naproxeno, por lo que las consecuencias, por los motivos comentados antes, pueden ser distintas. Se han recopilado datos epidemiológicos a favor y en contra de la importancia clínica de estas interacciones y se han obtenido resultados compatibles pero concluyentes de una interacción entre aspirina e ibuprofeno obtenida en un ensayo controlado y aleatorizado a gran escala, el ensayo de investigación terapéutica en artritis y episodios gastrointestinales (TARGET). La FDA ha emitido una advertencia sobre estas posibles interacciones.


El paracetamol también es un inhibidor inespecífico del COX. Este efecto es parcial a 1.000 mg, dosis tomada con frecuencia para el dolor leve y la pirexia. Sin embargo, los estudios epidemiológicos indican que dosis superiores (> 2.000 mg) desencadenan efectos gastrointestinales adversos que no pueden distinguirse de los AINE tradicionales. Cabría esperar que el grado de inhibición de COX esté relacionado con la dosis. Se ha especulado que el paracetamol, que es un buen agente reductor, podría actuar reduciendo la COX de su forma activa oxidada. Si ésta fuera la base de la inhibición de la COX por paracetamol, cabría esperar que fuera más pronunciada bajo condiciones de bajo tono peróxido. Aunque otros AINE pueden complicarse por la hepatotoxicidad (p. ej., diclofenac), se trata de una característica especial de la sobredosis (normalmente >10 g) con paracetamol (cap. 150). El tratamiento se realiza con lavado gástrico, tratamiento complementario y uso de N-acetilcisteína, que se piensa que restaura el glutatión hepático.


De forma similar a la aspirina, se han atribuido muchas acciones a los AINE, aparte de la inhibición de la actividad de la COX. Se ha notificado que las concentraciones elevadas, que es poco probable que se lleguen a alcanzar en los pacientes, modifican las moléculas de señalización y activan los receptores del activador del proliferador peroxisomal. Se dispone de poca información sobre cómo la variación genética podría modular la respuesta a cualquier inhibidor de COX. Sin embargo, se han registrado considerables diferencias interindividuales e intraindividuales en respuesta a estos fármacos. Se ha sugerido la repercusión del momento de administración en la farmacocinética de algunos AINE.









Inhibidores selectivos de COX-2 (Coxibs)


La selectividad relativa de los AINE se evalúa en análisis de sangre basados en la capacidad de la COX-1 plaquetaria para generar tromboxano A2 en suero y de la inducción del lipopolisacárido bacteriano de la formación de PGE2 dependiente de COX-2 de monocitos en plasma, tratados previamente con aspirina para inhibir COX-1, que se expresa de forma constitutiva. Se han autorizado inicialmente tres coxibs como inhibidores selectivos de COX-2 en Estados Unidos: celecoxib, rofecoxib y valdecoxib (tabla 34-1). Los tres fármacos tienen una eficacia descrita en síndromes inflamatorios, como la artritis crónica, y son eficaces para el tratamiento del dolor (cap. 28). Globalmente, los coxibs parecen ser tan eficaces como los AINE tradicionales, observación compatible con la noción de que COX-2 es la fuente dominante de la formación de prostaglandinas en el dolor y la inflamación. Las estrategias de desarrollo que llevaron a la aprobación de estos fármacos no se diseñaron para buscar su eficacia superior respecto a los AINE tradicionales. Además, las isoenzimas COX se expresan conjuntamente en los tejidos inflamatorios, como el recubrimiento sinovial de las articulaciones reumatoides, y en la placa aterosclerótica. Además, COX-1 contribuye a aproximadamente el 10 al 15% de la formación de prostaglandinas inducidas por el lipopolisacárido bacteriano administrado a voluntarios y ambas isoenzimas se expresan en células circulantes ex vivo.




TABLA 34-1 FARMACOLOGÍA CLÍNICA DE LOS COXIB
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Dadas estas advertencias, los ensayos que llevaron a la autorización clínica de los inhibidores de COX-2 se basaron en las pruebas endoscópicas de una menor ulceración gastrointestinal a dosis que fueron igualmente eficaces que las dosis de un AINE tradicional. Celecoxib, rofecoxib y valdecoxib se han comportado bien en estas comparaciones, en consonancia con la hipótesis de COX-2. Estos ensayos aleatorizados buscaban discriminar la incidencia de episodios clínicos reales, entre los inhibidores de COX-2 específicos y los AINE transicionales. En uno de estos ensayos, el estudio de investigación de variables gastrointestinales de Vioxx (VIGOR),3 la incidencia de úlceras complicadas, principalmente hemorragia y perforaciones gastrointestinales, disminuyó significativamente con rofecoxib en comparación con naproxeno, un AINE tradicional. En un segundo ensayo, el TARGET, que comprendía dos estudios distintos, la incidencia de episodios gastrointestinales se redujo de manera significativa con el inhibidor de COX-2 lumiracoxib en comparación con naproxeno o ibuprofeno. Un tercer estudio de variables, el estudio de seguridad de celecoxib a largo plazo en artritis (CLASS), cuando se publicó entero, no detectó ninguna diferencia entre celecoxib e ibuprofeno o diclofenac en episodios gastrointestinales, pese a que celecoxib se convirtió en el inhibidor de COX-2 más vendido en el mercado de EE.UU.4


Han surgido datos de seis ensayos controlados con placebo en tres inhibidores de COX-2 específicos que pueden incrementar la incidencia de infarto de miocardio, ictus e insuficiencia cardíaca. La explicación más pobre de esta observación es que estos fármacos suprimen la PGI2 derivada de COX-2 sin inhibición concomitante del tromboxano A2 derivado del COX-1 plaquetario. Aunque estos dos productos de COX tienen efectos contrarios en la activación plaquetaria, el tono vascular y la proliferación y la aterogénesis, son simplemente dos de los muchos mediadores endógenos que ejercen efectos contrarios en estos parámetros cardiovasculares. En consecuencia, el concepto de «equilibrio» o «relación» es equívoco cuando se aplica de forma restrictiva. Puesto que la PGI2 limita los efectos de cualquier mediador endógeno de la activación plaquetaria, vasoconstricción y proliferación vascular, cabría esperar que la supresión de la formación de tromboxano A2 (p. ej., por la aspirina a dosis bajas) reduzca más que anule este riesgo. La viabilidad biológica de este mecanismo se ha determinado in vivo. La eliminación, alteración o inhibición de la COX-2 y la eliminación del receptor de la prostaglandina I elevan la presión arterial y aumentan la respuesta a los estímulos trombogénicos en ratones. Estos efectos se atenúan en ratones en los que se ha desactivado la COX-1 para simular el tratamiento con aspirina a dosis bajas. La eliminación selectiva de COX-2 en los cardiomiocitos deteriora la función cardíaca en el hombre. Puesto que otros factores (p. ej., el óxido nítrico, la ectoADPasa) comparten muchas de las propiedades biológicas de la PGI2, se podría esperar que hayan sustituido esta alteración de esta vía. Sin embargo, igual que el beneficio del bloqueo de una de las muchas vías de activación plaquetaria por la aspirina a dosis bajas (o de la activación plaquetaria inducida por el difosfato de adenosina por clopidogrel) puede detectarse en los ensayos clínicos, también puede detectarse el riesgo cardiovascular de bloqueo de la PGI2 dependiente de COX-2 en ratones y, aparentemente, en ensayos clínicos.


En la actualidad, la FDA de Estados Unidos5 y la Agencia del Medicamento Europea6 han llegado a la conclusión de que los inhibidores selectivos de COX-2 en consideración: rifecoxib, celecoxib y valdecoxib (junto con etoricoxib y parecoxib, profármaco de valdecoxib, en Europa), confieren un riesgo cardiovascular pequeño pero absoluto. Otros organismos reguladores llegaron a conclusiones similares. Rofecoxib y valdecoxib ya no están disponibles y los fármacos restantes están restringidos en las advertencias del prospecto. Ambas agencias señalaron la ausencia de información comparable de ensayos controlados con placebo con los AINE tradicionales. Sin embargo, la FDA aplicó una advertencia de «casilla negra» a estos fármacos, similar a la de celecoxib, mientras que la agencia del medicamento europea decidió no alterar las guías de uso de los AINE tradicionales sobre la base de la información actual. Ambas agencias indicaron el uso de cualquiera de los fármacos de esta clase (inhibidores de COX-2 y AINE tradicionales pertenecen a la familia de los AINE) a las dosis más bajas y durante el menor tiempo posible.


La situación actual es fluida, y es probable que se solicite la autorización de lumiracoxib sobre la base del estudio TARGET (que tenía menor potencia para tratar el riesgo cardiovascular) y de etoricoxib sobre la base del estudio multinacional con etoricoxib y diclofenac a largo plazo en la artritis (MEDAL), un estudio comparativo y aleatorizado con diclofenac en más de 30.000 pacientes. Los episodios trombóticos graves y las úlceras complicadas no diferían entre etoricoxib y diclofenac en el MEDAL. Sin embargo, la insuficiencia cardíaca congestiva y la hipertensión fueron más frecuentes con etoricoxib, mientras que las úlceras no complicadas y los efectos adversos hepáticos fueron más frecuentes con diclofenac. Si se autorizan, es probable que estos fármacos requieran precaución en los pacientes con riesgo reconocido de episodios cardiovasculares, como ocurre actualmente con celecoxib.


En la actualidad, hay importantes carencias en nuestra información. Entre las preguntas que deben plantearse se encuentran:



¿Difieren los pacientes en su respuesta a cada AINE? Aunque los pacientes con frecuencia notifican de forma anecdótica que un AINE concreto es el único que les proporciona alivio, no hay ensayos controlados que determinen que ocurre así y por qué.



¿Pueden los pacientes con un riesgo cardiovascular bajo experimentar una transformación del riesgo durante el tratamiento a largo plazo con inhibidores selectivos de COX-2? Dos de los ensayos controlados con placebo en inhibidores de COX-2 fueron los estudios de quimioprevención diseñados para determinar si la formación de pólipos intestinales podría reducirse con estos fármacos. En el estudio de prevención de los pólipos adenomatosos con Vioxx (APPROVe) estudio7 de rofecoxib (que llevó a su retirada) y el estudio de prevención del adenoma con celecoxib (APC)8 de celecoxib, los datos son compatibles con (aunque no concluyentes de) una aparición del riesgo dependiente del tiempo. Además, es biológicamente factible. La alteración de la formación de PGI2 dependiente de COX-2 provoca un aumento de la presión arterial, la modulación de la respuesta de remodelado dependiente del flujo y la aceleración de la aterogénesis, con una respuesta trombótica y vasoconstrictora exagerada en la eventual desestabilización de las placas. Debemos determinar si esta transformación del riesgo se produce en el hombre y, si es así, cómo detectar esa minoría de pacientes con un riesgo de aparición rápida y vigilar la desaparición del riesgo al cesar el tratamiento



¿Provocan un riesgo cardiovascular instantáneo los fármacos actualmente clasificados como AINE tradicionales? Dada la ausencia de ensayos aleatorizados, la información se limita a la farmacología básica y humana y los estudios observacionales. En la actualidad, parece posible que exista una heterogeneidad respecto al riesgo cardiovascular entre los AINE tradicionales. Varios AINE tradicionales: diclofenac, meloxicam (cuya autorización se solicitó y se obtuvo como inhibidor de COX-2 en algunos países) y nimesulida, se asemejan a celecoxib en su selectividad para la inhibición de COX-2. Cabría esperar que estos fármacos confieran un riesgo cardiovascular instantáneo similar al de celecoxib y que no interactúen farmacodinámicamente con la aspirina a dosis bajas. Otros, como ibuprofeno, ketoprofeno e indometacina, inhiben las enzimas a un grado similar de forma reversible durante el intervalo de administración. Podría esperarse que fueran neutrales en su propio derecho (excepto la indometacina, que es mucho más potente y tiene efectos «fuera del objetivo» comprobados en la vasculatura), pero interactuaría reduciendo la cardioprotección de la aspirina. Además, un desacuerdo en la naturaleza de la relación entre la inhibición de los COX y las consecuencias funcionales de estos efectos podría en teoría provocar un pequeño riesgo directo de estos fármacos. Sin embargo, cabría esperar que esto requiera ensayos más prolongados y a mayor escala que en el caso de los que descubrieron el riesgo de los inhibidores selectivos de COX-2. Por último, cabría esperar que el naproxeno ofrezca cardioprotección en algunas personas, aunque no en todas (un beneficio socavado por el cumplimiento irregular de la administración del fármaco). Sin embargo, esto puede socavar el beneficio de la cardioprotección de la aspirina a dosis bajas. De hecho, en retrospectiva, la divergencia quíntuple en los episodios cardiovasculares del VIGOR, en el que se excluyó la aspirina, es muy probablemente compatible con un riesgo cardiovascular de rofecoxib y la cardioprotección de naproxeno en algunas personas. Dada la incertidumbre sobre los AINE tradicionales, se pueden elaborar estrategias terapéuticas como las que se presentan en la tabla 34-2. Sin embargo, es probable que estas directrices se perfeccionen en posteriores estudios comparativos controlados entre los AINE, por estudios observacionales de bases de datos de alta calidad, suficientemente grandes y por la presentación de datos de pacientes por promotores de ensayos para permitir un análisis general de todos los ensayos aleatorizados de interés para esta cuestión.



¿Puede la variabilidad en la respuesta a los AINE explotarse para adaptar la eficacia y la seguridad a las necesidades individuales? No es sorprendente que haya considerables diferencias interindividuales e intraindividuales en la respuesta farmacocinética y farmacodinámica a la administración de AINE, incluidas las específicas de COX-2. Ciertamente, la especificidad individual por COX-2 entre estos fármacos es una variable continua más que diferenciada. Es imposible actualmente calcular el riesgo para la población de la exposición a cualquiera de estos fármacos. El número de episodios individuales en cada uno de los ensayos controlados con placebo es demasiado pequeño y los estudios observacionales carecen de demasiados elementos informativos que puedan condicionar la aparición de un riesgo instantáneo, peligro de base de una enfermedad cardiovascular o trombótica, tratamientos concomitantes (especialmente con medicamentos sin receta, como la aspirina), datos de cumplimiento del tratamiento prescrito, para permitir esa extrapolación. Sin embargo, parece que durante la duración de los ensayos, solo un pequeño porcentaje de los pacientes expuestos, quizá entre el 1 y el 2%, terminan en episodios clínicos cardiovasculares. Esto plantea la posibilidad de explotar la variabilidad de los determinantes genéticos y otros de la selectividad lograda in vivo y la intensidad y la duración de la exposición al fármaco para detectar los de mayor riesgo.


TABLA 34-2 CONSIDERACIÓN SUGERIDA PARA LAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO PREFERIDAS






	


Inhibidores de PGHS con eficacia cardioprotectora demostrada Aspirina a dosis bajas



Inhibidores de PGHS con posible eficacia cardioprotectora, variable en cada persona



Naproxeno



Inhibidores de PGHS con potencial de compensación del efecto cardioprotector de la aspirina a dosis bajas


Ibuprofeno, flurbiprofeno, indometacina



Naproxeno






Inhibidores de PGHS-2 con eficacia gastroprotectora demostrada


Rofecoxib (retirado)



Lumiracoxib (pendiente de autorización de la FDA)






Alternativas terapéuticas para el tratamiento crónico de los pacientes con riesgo cardiovascular y gastrointestinal bajo


Naproxeno



Ibuprofeno






Alternativas terapéuticas para el tratamiento crónico de los pacientes con riesgo cardiovascular bajo y gastrointestinal alto


Inhibidor de la bomba de protones de naproxeno



Inhibidor de la bomba de protones de ibuprofeno



Lumiracoxib



Posiblemente celecoxib o, pendiente de autorización por la FDA, etoricoxib (aunque no se ha demostrado la superioridad de la protección gastrointestinal frente a los AINEt)






Alternativas terapéuticas para el tratamiento crónico de los pacientes con riesgo cardiovascular alto y gastrointestinal bajo


Naproxeno + clopidogrel



Ibuprofeno + clopidogrel






Alternativas terapéuticas para el tratamiento crónico de los pacientes con riesgo cardiovascular alto y gastrointestinal alto


Inhibidor de la bomba de protones de clopidogrel



Inhibidor de la bomba de protones de ibuprofeno de clopidogrel













FDA = Food and Drug Administration; PGHS = prostaglandina G/H sintasa.


Adaptada de Grosser T, Fries S, FitzGerald GA: Biological basis for the cardiovascular consequences of COX-2 inhibition: Therapeutic challenges and opportunities. J Clin Invest 2006;116:4–15.


La publicidad directa al consumidor fomentó la rápida sustitución del uso de AINE tradicionales por los inhibidores de COX-2 de prescripción diseñados específicamente sin ninguna prueba científica de una eficacia superior. Se ha calculado que menos del 5% de los pacientes que tomaban estos fármacos mostraban signos de intolerancia gastrointestinal notable de los AINE tradicionales. En el futuro, las pruebas de una eficacia distinta podrían justificar el uso de estos fármacos más caros en pacientes con intolerancia a los AINE tradicionales, ahora limitado a los de poco riesgo de enfermedad cardiovascular. Esto puede surgir de estudios en la quimioprevencion del cáncer u otras nuevas indicaciones. El celecoxib ya ha sido autorizado para el tratamiento de los pacientes con poliposis adenomatosa familiar, enfermedad precancerosa del colón (cap. 203), sobre la base del resultado de un ensayo controlado con placebo, y rofecoxib redujo de forma significativa la poliposis en el estudio APPROVe. Sin embargo, estos estudios, igual que la mayoría de quimioprevención, no incluyen un control de los AINE tradicionales. Además, un análisis del riesgo:beneficio de los datos de celecoxib no avala su selección para la prevención de los pólipos. Por último, aunque la inflamación es un punto fundamental de la ateroesclerosis y algunos han sugerido realizar ensayos que busquen un beneficio cardiovascular de los inhibidores de COX-2, la ética de este empeño en el actual contexto parece cuestionable.


Los AINE siguen siendo los fármacos más consumidos y la aspirina tiene un papel determinado en la profilaxis cardiovascular. Dada la amplia variedad de efectos biológicos en los que intervienen las prostaglandinas, parece probable que se observe en el futuro el desarrollo de terapéuticas más específicas y basadas en los receptores. Los inhibidores de COX-2 se desarrollaron para un nicho de una indicación de seguridad ya comercializada para lograr rápidamente un gran éxito de ventas. Quizá la reciente experiencia médica con estos fármacos catalice el desarrollo de una estrategia más personalizada para su uso en el futuro. Esto podría conservar su valor en quienes la posibilidad de un beneficio supere el riesgo relacionado con el fármaco.
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Capítulo 35 TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO




Jack Hirsh, Sam Schulman





El tratamiento antitrombótico suprime los mecanismos hemostásicos naturales (caps. 179 y 180) y es especialmente útil en los pacientes con alteraciones de las plaquetas o la función vascular (cap. 179) o con trastornos trombóticos o en estado de hipercoagulación (cap. 182). Una diversidad de medicaciones pueden interferir en distintos aspectos del sistema de coagulación, en ocasiones con efectos sinérgicos. En los últimos años, un número considerable de ensayos clínicos aleatorizados han generado literatura basada en la evidencia para orientar el uso de tratamiento antitrombótico para una amplia variedad de trastornos clínicos.






PRODUCTOS FARMACOLÓGICOS






Antagonistas de la vitamina K


Durante más de 50 años, los antagonistas de la vitamina K fueron los únicos anticoagulantes orales disponibles para uso clínico. Sin embargo, con el desarrollo y la evaluación clínica de nuevos fármacos orales dirigidos a enzimas únicas en la secuencia de coagulación, es probable que la situación cambie en un futuro próximo. Los antagonistas de la vitamina K son derivados de la cumarina, de los cuales la warfarina es la más usada. Las cumarinas producen su efecto anticoagulante inhibiendo una reductasa de la vitamina K que cataliza la reducción del 2,3-epóxido (epóxido de la vitamina K), llevando así a una reducción de la vitamina KH2. Esta forma reducida de la vitamina K es necesaria para la producción de proteínas de coagulación funcionalmente activas (γ-carboxilada) (factores II [protrombina], VII, IX y X) y proteínas anticoagulantes (proteína C y proteína S) (cap. 180). La vitamina K1 en las fuentes alimentarias puede suprimir estos efectos de las cumarinas debido a que se reduce a la vitamina KH2 por una reductasa de la vitamina K insensible a la warfarina (fig. 35-1).
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FIGURA 35-1 La warfarina inhibe la vitamina K epóxido reductasa y provoca una reducción intracelular (en el hepatocito) de la vitamina KH2. La vitamina KH2 es necesaria para la conversión (por γ-carboxilación) de proteínas de coagulación funcionalmente inactivas a activas. El efecto anticoagulante de la warfarina puede anularse con la vitamina K1 en la alimentación porque se reduce a la vitamina KH2 por una reductasa de la vitamina K insensible a la warfarina.




La warfarina se absorbe de forma rápida y casi completa del tubo digestivo. Su semivida es de alrededor de 40 horas, con un retraso del comienzo de acción (2 a 7 días, dependiendo de la dosis) y un efecto coagulante no totalmente suprimido durante un máximo de 5 días después de interrumpir el tratamiento. La relación dosis-respuesta de la warfarina varía ampliamente de una persona a otra, y, por tanto, deben vigilarse atentamente los efectos del fármaco para prevenir la sobredosis o la infradosis. La vigilancia analítica se realiza determinando el tiempo de protrombina y se notifica como índice internacional normalizado (INR). El INR se prolonga en respuesta a la depresión de tres de los cuatro factores de coagulación procoagulantes de la vitamina K (protrombina y factores VII y X). Durante el inicio del tratamiento con warfarina, el INR refleja principalmente la depresión del factor VII, que tiene una semivida de solo aproximadamente 6 horas, mientras que durante el tratamiento de mantenimiento, el INR aumenta por los tres factores dependiente de la vitamina K. La respuesta a la dosis de warfarina se ve influida por muchos factores, como edad, peso corporal, enfermedad hepática, vitamina


K1 en la alimentación, factores genéticos, uso simultáneo de fármacos, cumplimiento del paciente y ajuste inadecuado de la dosis. De estos factores, los más fácilmente corregibles son el ajuste inadecuado de la dosis y la mejora del cumplimiento a través de la educación del paciente. La anticoagulación excesiva durante el inicio de warfarina puede evitarse con una dosis diaria media de 5 mg, con la expectativa de que se logrará un efecto anticoagulante estable (y antitrombótico) en 5 o 6 días. La dosis inicial se reducirá a 3 o 4 mg/día en ancianos debido a que son más sensibles a la warfarina.


Hay pruebas de que la fiabilidad de la vigilancia de la warfarina mejora con un control de la dosis por un servicio de tratamiento de la anticoagulación y utilizando algoritmos con soporte informático. La conveniencia de la vigilancia es mayor, especialmente en pacientes ocupados que viajen con frecuencia, con análisis en el punto de atención con monitores portátiles de pinchazo en el dedo.






Warfarina






Indicaciones de warfarina


La warfarina es eficaz en la prevención primaria y secundaria de la embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular (cap. 63); en la prevención de la embolia arterial sistémica en pacientes con cardiopatía valvular (válvulas cardíacas bioprotésicas y mecánicas; cap. 75); en la prevención primaria y secundaria de la tromboembolia venosa (caps. 81 y 99); en la prevención del infarto agudo de miocardio en pacientes de alto riesgo (cap. 72); y en la prevención del ictus, infarto recurrente y muerte en pacientes con infarto agudo de miocardio (cap. 72). Se recomienda un objetivo de INR de 2,5 (intervalo, 2,0 a 3,0) para todas las indicaciones, excepto en los pacientes con válvula cardíaca protésica mecánica en posición mitral o en la posición aórtica en combinación con otros factores de riesgo de embolia sistémica y pacientes con infarto agudo de miocardio, en los que se recomienda un INR de 3,0 (intervalo, 2,5 a 3,5) (tabla 35-1).


TABLA 35-1 INTERVALO TERAPÉUTICO RECOMENDADO PARA EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL






	Indicación

	INR






	Profilaxis de la trombosis venosa (cirugía de alto riesgo)

	2,0-3,0






	Tratamiento de la trombosis venosa

	2,0-3,0






	Tratamiento de la embolia pulmonar

	2,0-3,0






	Prevención de la embolia sistémica

	2,0-3,0






	Válvulas cardíacas del tejido

	 






	Válvulas cardíacas mecánicas aórticas

	 






	(bajo riesgo)

	 






	Cardiopatía valvular

	 






	Fibrilación auricular

	 






	Embolia sistémica recurrente

	 






	Miocardiopatía

	 






	Válvulas protésicas mecánicas (alto riesgo*)

	2,5-3,5






	Infarto agudo de miocardio†


	2,5-3,5







INR = índice internacional normalizado.


* Todas las válvulas protésicas mecánicas en posición mitral, válvulas con bola enjaulada o disco enjaulado; presencia de otros factores de riesgo, como fibrilación auricular, infarto de miocardio, dilatación de la aurícula izquierda, daño en el miocardio, fracción de eyección baja o embolia sistémica pese a un INR terapéutico.


† La aspirina está indicada en la mayoría de los pacientes, pero se recomienda un INR de 2,5 a 3,5 si se usa warfarina.









Posología y monitorización


Si se requiere un efecto anticoagulante rápido, la heparina y la warfarina deben iniciarse al mismo tiempo y superponerse durante un mínimo de 5 días. No debe usarse una dosis de ataque de warfarina porque es más seguro comenzar con la dosis de mantenimiento calculada de alrededor de 5 mg/día; los pacientes normalmente llegan a un INR de 2,0 en 4 o 5 días. Si no se produce un aumento del INR tras dos o tres dosis, la dosis diaria debe incrementarse progresivamente hasta que se observe una respuesta del INR. La dosis de mantenimiento de warfarina varía entre los pacientes; en algunos, puede ser tan baja como 1 mg/día, mientras que se requieren dosis de hasta 20 mg en ocasiones. El tratamiento con heparina se suspende cuando el INR ha estado dentro del intervalo terapéutico durante 2 días. Si el tratamiento no es urgente (p. ej, fibrilación auricular estable crónica), el tratamiento con warfarina puede iniciarse fuera del hospital a la misma dosis.


Si el tratamiento se inicia con una dosis de mantenimiento, la primera determinación del INR puede retrasarse hasta el día 2 o 3 y luego realizarse diariamente hasta que el INR esté dentro del intervalo terapéutico. Se determina entonces el INR dos o tres veces a la semana durante 1 o 2 semanas y luego con menos frecuencia, dependiendo de la estabilidad de los resultados del INR.


Si la respuesta del INR se mantiene estable, la frecuencia de las pruebas puede reducirse a intervalos de cada 4 semanas. Si los ajustes a la dosis son necesarios porque el INR se desvía del intervalo terapéutico, los ajustes deben ser progresivos y basarse en la dosis semanal (p. ej., un cambio del 10 al 20% en la dosis semanal). Se instará a los pacientes a llevar un registro de su dosis y su respuesta del INR.









Efectos adversos


Las hemorragias relacionadas con la warfarina aumentan por el nivel de INR; el riesgo de hemorragia aumenta notablemente cuando el INR llega a 4,0 e incluso más notablemente cuando el INR es mayor de 5,0. Por ejemplo, en comparación con un INR de 2,0 a 3,0, el riesgo de hemorragia grave es del doble o el triple a un INR de 4,5, alrededor de cinco veces a un INR de 5,5, y ocho a nueve veces a un INR mayor de 6,0. El riesgo de hemorragia también es mayor con el uso simultáneo de aspirina, en personas mayores de 65 años, en aquellas con antecedentes de ictus o hemorragia gastrointestinal y en aquellas con enfermedades comórbidas graves. Los pacientes de edad avanzada son más sensibles a la warfarina, requieren dosis menores para alcanzar el intervalo terapéutico, y tienen una mayor tendencia a las hemorragias, como la intracraneal, incluso aunque su INR esté dentro del intervalo terapéutico (cap. 23). Además, es más probable que los ancianos estén recibiendo uno o más de muchos fármacos que interactúan con la warfarina. Cuando el tratamiento con cualquier fármaco nuevo esté indicado en algún paciente tratado con warfarina, se vigilará el INR con más frecuencia durante las fases iniciales del tratamiento farmacológico combinado.









Supresión del efecto de la warfarina


El efecto anticoagulante de la warfarina puede suprimirse de una de tres formas: interrumpiendo el tratamiento, con la expectativa de que el INR vuelva a los valores iniciales en aproximadamente 5 días; con la administración de vitamina K1, con la expectativa de que el efecto anticoagulante se reduzca en 6 horas y desaparezca en 24 horas; y por la infusión de plasma fresco-congelado, concentrado de complejo de protrombina o factor de coagulación recombinante VIIa, que produce una supresión inmediata.


Los pacientes con aumentos del INR de hasta 5,0 pueden tratarse con una reducción adecuada de la dosis. Los pacientes con hemorragias o con INR por encima de 5,0 pueden requerir una supresión rápida con tratamiento con vitamina K1, mientras que los pacientes con hemorragias graves suelen requerir plasma fresco-congelado además de la vitamina K1. Cuando el INR aumenta a niveles que puedan ser peligrosos y el paciente no tenga hemorragia, se administrará vitamina K1 a dosis de 1 a 10 mg, dependiendo del nivel de INR y si se necesita una supresión parcial o completa. Para un INR de 5,0 a 10,0, una dosis oral de 1 a 2 mg de vitamina K1 normalmente reducirá el INR a un intervalo de 2,0 a 3,0 en menos de 24 horas. Tanto la vía oral como la intravenosa (i.v.) producen una respuesta previsible, mientras que la respuesta a la vitamina K1 subcutánea puede ser imprevisible. La vía oral se recomienda salvo que sea necesaria una supresión rápida de la warfarina, en cuyo caso la vitamina K se administra en una infusión i.v. lenta.















Fármacos activos en las plaquetas


Los fármacos activos en las plaquetas inhiben distintos pasos de la activación de las plaquetas (aspirina, ticlopidina y clopidogrel y dipiridamol) o el reclutamiento de plaquetas (antagonistas del complejo de glucoproteína IIb/IIIa [GPIIb-IIIa] abciximab, tirofibán y eptifibatida) (fig. 35-2).
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FIGURA 35-2 Lugares de acción de los inhibidores de las plaquetas. ADP = difosfato de adenosina; GPIIb-IIIa = complejo glucoproteína IIb/IIIa; TXA2 = tromboxano A2.








La aspirina y otros inhibidores de la ciclooxigenasa






Aspirina


Sobre la base de los resultados de un metaanálisis de más de 50 ensayos de prevención cardiovascular, hay pruebas de que la aspirina reduce la muerte vascular en aproximadamente un 15% y los episodios vasculares no mortales en aproximadamente un 30% en pacientes con enfermedad cardiovascular1 (tabla 35-2). La aspirina es menos eficaz que las heparinas de bajo peso molecular (LMWH) o la warfarina para prevenir la tromboembolia venosa y no debe usarse sola en la cirugía de fractura de cadera.1,2


TABLA 35-2 RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE GRADO A PARA EL TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO






	El grado 1A indica que los expertos están seguros de que los beneficios superan o no a los riesgos, cargas y costes. El Grado 2A indica que están menos seguros, produciendo una recomendación más débil






	


PREVENCIÓN DE LA TROMBOEMBOLIA VENOSA2 (caps. 81 y 99)



Cirugía general, ginecológica y urológica


Cirugía general de riesgo moderado: heparina no fraccionada o LMWH a dosis bajas (grado 1A)



Cirugía general de alto riesgo: heparina no fraccionada o LMWH a dosis bajas; en casos seleccionados, como cirugía oncológica mayor: tras el alta hospitalaria, profilaxis con LMWH (grado 1A)



Cirugía general con alto riesgo de hemorragia: medias elásticas o compresión neumática intermitente (grado 1A)



Cirugía ginecológica mayor por enfermedad benigna: heparina no fraccionada cada 12 horas (grado 1A)



Cirugía ginecológica extensa por enfermedad maligna: heparina no fraccionada a dosis bajas cada 8 horas, dosis mayores de LMWH o compresión neumática intermitente (grado 1A)



Cirugía ginecológica mayor abierta: LMWH cada 8 o 12 horas (grado 1A)



Cirugía laparoscópica: Movilización agresiva sola (grado 1A)






Cirugía ortopédica mayor


Cirugía de sustitución total de cadera programada: LMWH subcutánea, comenzada 12 horas antes o 12 a 24 horas después de la cirugía; fondaparinux, comenzado 6-8 horas después de la cirugía; o dosis ajustada de warfarina (objetivo de INR de 2,5; intervalo 2,0 a 3,0; iniciado preoperatoriamente o inmediatamente después de la cirugía (grado 1A)



Cirugía de sustitución total de rodilla programada: LMWH, fondaparinux o warfarina ajustada para la dosis (grado 1A)



Cirugía de fractura de cadera: fondaparinux (grado 1A)



La profilaxis anticoagulante se prolongará un mínimo de 10 días (grado 1A). La profilaxis ampliada se administrará tras la sustitución total de cadera con LMWH o warfarina de hasta 28 a 35 días y tras la cirugía de fractura de cadera con fondoparinox (grado 1A). La valoración con ecografía dúplex sistemática en el momento del alta hospitalaria o durante el seguimiento del paciente no está recomendada en pacientes asintomáticos tras la sustitución total de cadera o sustitución total de rodilla (grado 1A)






Neurocirugía, traumatología y lesión aguda de la médula espinal


Neurocirugía: compresión neumática intermitente con o sin medias elásticas para neurocirugía intracraneal (grado 1A).



Pacientes con traumatismos: todos los pacientes con traumatismos y al menos un factor de riesgo de TEV y todos los pacientes con lesión aguda de la médula espinal recibirán tromboprofilaxia, si no está contraindicado (Grado 1A). La LMWH comienza en cuanto se considere seguro (grado 1A)






Enfermedades


Infarto agudo de miocardio: tratamiento anticoagulante con heparina no fraccionada a dosis bajas subcutáneas o heparina IV a dosis profilácticas o terapéuticas



Ictus isquémico con deterioro de la movilidad: heparina no fraccionada o LMWH a dosis bajas



Pacientes médicos generales con factores de riesgo de TEV: heparina no fraccionada o LMWH a dosis bajas (grado 1A)






Cuidados críticos


La mayoría de los pacientes recibirán tromboprofilaxia tras la pertinente evaluación del riesgo de TEV: si el paciente está enfermo o en el postoperatorio (con heparina no fraccionada o LMWH; con traumatismo grave o cirugía ortopédica) con LMWH (grado 1A)












	


PREVENCIÓN DE LA TROMBOEMBOLIA VENOSA11 (caps. 81 y 99)



Tratamiento agudo


Tratamiento agudo: LMWH o heparina i.v. no fraccionado o, para TVP, alternativamente dosis ajustadas, subcutánea de heparina (grado 1A)



Se continúa durante al menos 5 días. Se comienza el tratamiento con agonistas de la vitamina K el primer día y superposición con anticoagulación oral durante al menos 4 o 5 días y hasta que el INR sea mayor de 2,0 (grado 1A)






Anticoagulación a largo plazo


Pacientes con TEV y cáncer: tratar con LMWH durante los 3-6 primeros meses (grado 1A)



Pacientes con un primer episodio de TEV y factores de riesgo reversibles o limitados en el tiempo: tratar con antagonistas de la vitamina K durante 3 meses (grado 1A)



Pacientes con un primer episodio de TEV idiopática; o primer episodio de TEV con carencia de antitrombina, carencia de proteína C o proteína S, factor V de Leiden o mutación genética de protrombina 20210, homocistinemia o niveles elevados de factor VIII: tratar durante al menos 6-12 meses y considerar el tratamiento indefinido (grado 1A)



Tras dos o más episodios: tratar indefinidamente (grado 2A)



Ajuste de la dosis de antagonista de la vitamina K para mantener el objetivo de INR de 2,5 con un intervalo de 2,0 a 3,0 para todas las duraciones de tratamiento (grado 1A)



Prescribir una media de compresión elástica con una presión del tobillo de 30 a 40 mmHg durante 2 años tras un episodio de TVP (grado 1A)












	


FIBRILACIÓN AURICULAR6 (cap. 63)



Pacientes de alto riesgo


Estrategia estándar: anticoagulación con warfarina (INR de 2,5; intervalo 2,0 a 3,0) (grado 1A)



Warfarina contraindicada o rechazada por el paciente aspirina: 80 a 325 mg



No se usará aspirina más warfarina a dosis bajas o fijas






Pacientes de riesgo moderado


Anticoagulación oral o aspirina (grado 1A)












	


CARDIOPATÍA VALVULAR18 (cap. 75)



Prolapso de la válvula mitral


Prolapso de la válvula mitral con AIT comprobado pero no explicado: aspirina a largo plazo, 50 a 162 mg al día (grado 1A)






Válvulas cardíacas protésicas mecánicas


Antagonistas de la vitamina K con un objetivo de INR de 2,5 (intervalo 2,0 a 3,0) para la válvula de doble hoja de St. Jude en posición aórtica (grado 1A) y 3,0 (intervalo 2,5 a 3,5) en combinación con aspirina, 75 a 100 mg, para las válvulas con bola enjaulada o disco enjaulado (grado 2A)












	


TROMBÓLISIS CORONARIA E INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO3,12,19-21 (cap. 72)



Trombólisis coronaria


Todos los pacientes con infarto agudo de miocardio que reciban tratamiento fibrinolítico recibirán aspirina (160 a 325 mg), masticada o tragada, a su llegada al hospital (grado 1A)



Los pacientes con síntomas isquémicos de menos de 12 horas, con elevación del segmento ST o bloqueo de rama izquierda en el ECG, recibirán tratamiento fibrinolítico salvo que se sometan a una intervención percutánea primaria (grado 1A)



La elección del fibrinolítico para los pacientes cuya duración de los síntomas sea <12 horas: estreptocinasa, anistreplasa, reteplasa, tenecteplasa o alteplasa. El tratamiento fibrinolítico se iniciará en los 30 minutos siguientes a la llegada al hospital (grado 1A)



La elección del fibrinolítico para los pacientes cuya duración de los síntomas sea < 6 horas: alteplasa y tenecteplasa son superiores a la estreptocinasa (grado 1A)






Infarto agudo de miocardio


En los pacientes que reciban estreptocinasa: heparina no fraccionada, 5.000 U i.v. en bolo, seguidas de 12.500 U cada 12 horas durante 48 horas (grado 2A)



Aspirina: dosis inicial de 160 a 325 mg de aspirina sin cubierta entérica para masticar y tragar lo antes posible tras el juicio clínico de infarto agudo de miocardio en evolución (grado 1A)



La dosis de mantenimiento de 75 a 162 mg al día continuará de forma indefinida (grado 1A)



Los pacientes con contraindicaciones a la aspirina recibirán clopidogrel, 75 mg/día, de forma indefinida (grado 1A)



Los pacientes de alto riesgo recibirán aspirina (<100 mg) en combinación con antagonistas de la vitamina K dirigida a un INR de 2,5 (2,0 a 3,0) (grado 2A)












	


ANGINA INESTABLE3 (cap. 71)



Tratamiento antiagregante


Aspirina, sin cubierta entérica, a una dosis inicial de 75 a 325 mg para masticar y tragar lo antes posible después del juicio clínico de angina inestable (grado 1A). La aspirina por vía oral, de 75 a 162 mg al día, continuará de forma indefinida (grado 1A)



En caso de alergia o intolerancia a la aspirina: clopidogrel a una dosis en bolo de 300 mg por vía oral y luego 75 mg indefinidamente (grado 1A) o triflusal en los países donde esté disponible






Tienopiridinas


Angiografía coronaria antes de 24 horas: inicio de clopidogrel tras la angiografía (grado 2A)



Retraso de la angiografía coronaria o derivación coronaria hasta más de 5 días: comienzo de clopidogrel con una dosis en bolo de 300 mg, seguida de 75 mg/día durante 9 a 12 meses además de aspirina (grado 1A)



Clopidogrel se interrumpirá durante 5 días antes de la cirugía programada (grado 2A)






Antagonistas de GPIIb-IIIa


Tirofibán i.v. o eptifibatida, además de aspirina y heparina, a pacientes con isquemia continua u otras características de alto riesgo. La indicación se potencia con la detección de un aumento de la troponina T o I. La infusión continuará durante 48 a 72 horas o hasta la ICP (grado 1A)






Abciximab durante 12 a 24 horas en pacientes que se someterán a una ICP en las 24 horas siguientes, siempre que se haya realizado una angiografía coronaria



Anticoagulantes


Heparina i.v. (alrededor de 75 U/kg i.v. en bolo, mantenimiento inicial 1.250 U/h i.v., TTPa 1,5 a 2 veces el control) en pacientes hospitalizados con angina inestable durante un mínimo de 48 horas o hasta que se resuelva el patrón de dolor inestable (grado 1A)












	


ARTERIOPATÍA CORONARIA CRÓNICA3 (cap. 70)



Aspirina para pacientes con angina estable, 75 a 162 mg al día (indefinidamente) (grado 1A)



Prevención primaria


Riesgo moderado o alto de episodio coronario: aspirina, 75 a 162 mg al día (grado 2A)



Riesgo muy alto con INR fácilmente monitorizado: warfarina dirigido en INR de aproximadamente 1,5 (grado 2A)












	


INJERTOS DE REVASCULARIZACIÓN CORONARIA5




Aspirina, 75 a 162 mg, comenzando 6 horas después de la intervención (grado 1A)


En la mayoría de los pacientes, la aspirina está indicada para toda la vida






Pacientes con angina inestable: clopidogrel, 75 mg al día durante 9 a 12 meses además de aspirina (grado 1A)


Si comienza antes de la cirugía se suspenderá clopidogrel 5 días antes de la intervención (grado 2A)












	


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO EN PACIENTES SOMETIDOS A INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA4 (cap. 73)



Antiagregantes orales


La aspirina, 75 a 325 mg, se administrará antes de la ICP (grado 1A)



La aspirina, 75 a 162 mg al día, se usará para la prevención secundaria de los episodios cardiovasculares (grado 1A)






Tienopiridinas


El clopidogrel se combinará con aspirina durante 9 a 12 meses después de la colocación de la prótesis endovascular (grado 1A). En pacientes con poco riesgo ateroesclerótico, el clopidogrel se administrará durante 2 semanas después de la colocación de una prótesis endovascular de metal base (grado 1A)






Antagonistas de la glucoproteína IIb/IIIa plaquetaria


Abciximab (0,25 mg/kg en bolo e infusión de 12 horas a 10 μg/min) o eptifibatida (dos dosis en bolo de 180 μg/kg 10 minutos aparte y luego 2 μg/kg/min durante 18 horas) se considerará en todos los pacientes sometidos a una ICP, especialmente los pacientes con angina inestable resistente o con otras características de alto riesgo (grado 1A)






Inhibidores directos de la trombina


Bivalirrudina



Cuando no se use el tratamiento con un antagonista de la glucoproteína IIb/IIIa, la bivalirrudina se administrará a una dosis inicial de 0,75 mg/kg, seguida de una infusión de 1,75 mg/kg/h durante toda la intervención coronaria (grado 1A)












	


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO EN LA ENFEREDAD OCLUSIVA ARTERIAL PERIFÉRICA8 (cap. 79)



Los pacientes con signos clínicos de enfermedad cerebrovascular o arteriopatía coronaria se tratarán indefinidamente con aspirina, 75 a 325 al día (grado 1A)



Los pacientes con endarterectomía carotídea se tratarán preoperatoriamente y continuarán indefinidamente con aspirina, 75 a 325 mg al día (grado 1A)



Cirugía de reconstrucción vascular periférica


Reconstrucción de las arterias de bajo flujo



Pacientes sometidos a intervenciones de derivación femoro-popliteal protésica: aspirina, 75 a 325 mg al día, iniciada preoperatoriamente (grado 1A)






Tratamiento anticoagulante intraoperatorio


Los pacientes sometidos a operaciones de reconstrucción vascular recibirán anticoagulación de forma sistemática con heparina cuando se aplique el pinzamiento cruzado (grado 1A)












	


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO Y TROMBOLÍTICO PARA EL ICTUS ISQUÉMICO7 (cap. 431)



Ictus isquémico agudo: tratamiento en las 3 horas siguientes al comienzo de los síntomas


Tratamiento trombolítico: en los pacientes que cumplan los requisitos, t-PA i.v. a una dosis de 0,9 mg/kg (máximo 90 mg), administrando el 10% de la dosis total en un bolo inicial y el resto administrado en infusión durante 60 minutos (grado 1A)



No se recomienda la estreptocinasa, excepto dentro del ámbito de un ensayo clínico (grado 1A)






Ictus isquémico agudo: pacientes que no reciban trombólisis


Aspirina, 160 a 325 mg/día, iniciada tempranamente (grado 1A)



La aspirina puede usarse de forma segura en combinación con dosis bajas de heparina subcutánea para la profilaxis de la TVP (grado 1A)






TVP o profilaxis de embolia pulmonar


Para los pacientes con ictus agudo y movilidad limitada: heparina subcutánea a dosis bajas o LMWH o el danaparoide heparinoide, siempre que no haya contraindicaciones a la anticoagulación (grado 1A)






Prevención del ictus


Antiagregantes y anticoagulación


Episodios isquémicos cerebrales no cardioembólicos (ictus o AIT: aterotrombótico, lacunar o criptógeno): aspirina, 50 a 325 mg/día (grado 1A). La combinación de aspirina y dipiridamol de liberación prolongada (25/200 mg dos veces al día) y clopidogrel (75 mg una vez al día) son alternativas aceptables para el tratamiento inicial



La combinación de aspirina y dipiridamol de liberación prolongada (25/200 mg dos veces al día) es más eficaz que la aspirina sola para la prevención del ictus (grado 2A)



Episodios isquémicos cardioembólicos: antagonistas de la vitamina K a largo plazo (objetivo de INR de 2,5; intervalo 2,0 a 3,0) para la fibrilación auricular (grado 1A)






Endarterectomía carotídea: aspirina, 81 a 325 mg/día, antes de la endarterectomía carotídea y continuada a largo plazo después del procedimiento.













TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activada; TVP = trombosis venosa profunda; ECG = electrocardiograma; INR = índice internacional normalizado; i.v. = intravenoso;


LMWH = heparina de bajo peso molecular; ICP = intervención coronaria percutánea; AIT = accidente isquémico transitorio; t-PA = activador del plasminógeno tisular;


TEV = tromboembolia venosa.






Mecanismo de acción


La aspirina inactiva de forma permanente las isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) que catalizan la conversión del ácido araquidónico a la prostaglandina H2, precursor de una diversidad de prostaglandinas, como el tromboxano A2 y la prostaciclina (prostaglandina I2). El tromboxano A2 es un potente inductor de la agregación plaquetaria y la vasoconstricción, mientras que la prostaciclina induce vasodilatación. La aspirina es aproximadamente 50 a 100 veces más potente en la inhibición de COX-1 y COX-2 de las plaquetas. En consecuencia, los efectos antiinflamatorios dependientes de COX-2 de la aspirina requieren dosis mayores del fármaco (cap. 34). El efecto de la aspirina en la producción de tromboxano A2 en las plaquetas dura toda la vida de la plaqueta. A diferencia de las plaquetas, las células del endotelio vascular procesan la prostaglandina H2 produciendo prostaciclina. Dosis bajas e incluso moderadas de aspirina no inhiben la síntesis de prostaciclina considerablemente puesto que el efecto de la aspirina en el COX-1 derivado de las células endoteliales tiene poca duración.









Farmacología


La aspirina se absorbe rápidamente en el estómago y el intestino superior, logrando niveles plasmáticos máximos en 30 minutos aproximadamente tras la ingestión; su semivida es de alrededor de 15 minutos. La inhibición de la función plaquetaria se pone de manifiesto en una hora con la aspirina no recubierta, pero puede retrasarse tras la administración de la aspirina con cubierta entérica. Por tanto, si solo se dispone de comprimidos con cubierta entérica cuando se requiera un efecto rápido, los comprimidos deben masticarse.


La aspirina potencia los efectos antitrombóticos de la warfarina (en pacientes de alto riesgo), dipiridamol (en los pacientes con ictus isquémico), clopidogrel (en aquellos con prótesis endovasculares coronarias o isquemia aguda de miocardio) y heparina (en la prevención de abortos recurrentes en mujeres embarazadas con síndrome de anticuerpos antifosfolípidos y en pacientes con isquemia coronaria aguda). La aspirina produce un pequeño aumento de las hemorragias graves y un aumento muy pequeño del riesgo de hemorragia cerebral. También potencia las hemorragias cuando se añade a otros antitrombóticos.


La aspirina provoca efectos secundarios gastrointestinales que son proporcionales a la dosis y disminuyen con el uso de dosis bajas (325 mg/día o menos). La aspirina está contraindicada en pacientes con úlcera péptica o asma provocada por la aspirina o si los efectos secundarios gastrointestinales son graves.









Usos clínicos


La aspirina reduce la incidencia de infarto de miocardio y muerte en pacientes con isquemia de miocardio asintomático o angina estable, angina inestable, infarto de miocardio sin elevación del ST, infarto de miocardio con elevación del ST y enfermedad cerebrovascular isquémica.1,3 La aspirina también es eficaz en pacientes con angioplastia coronaria o cirugía de revascularización coronaria1,4,5 y para prevenir los episodios coronarios sintomáticos en hombres y mujeres mayores de 50 años y asintomáticos.1,3 La aspirina presenta una relación riesgo-beneficio favorable en la prevención secundaria de los pacientes con enfermedad vascular general para la relación beneficio-riesgo cuando se usa aspirina como prevención primaria en personas asintomáticas. La aspirina es menos eficaz que los anticoagulantes orales en la prevención del ictus recurrente en la fibrilación auricular y menos eficaz que LMWH o warfarina en la prevención de la tromboembolia venosa.2,6












Dipiridamol


El dipiridamol es un derivado de la pirimidopirimidina con propiedades vasodilatadoras y antiagregantes. Inhibe la función plaquetaria aumentando los niveles del monofosfato de adenosina cíclico de las plaquetas. La absorción de dipiridamol tradicional es variable, pero se ha mejorado con una formulación de liberación modificada. El dipiridamol tiene una semivida terminal de 10 horas y se elimina principalmente por excreción biliar. Los resultados de los ensayos clínicos con dipiridamol tradicional, usado solo o en combinación con aspirina, han sido decepcionantes. Sin embargo, se obtuvieron resultados favorables con el preparado de liberación modificada en pacientes con ictus previo o accidente isquémico transitorio, en los que el riesgo de ictus disminuyó en un 16% con dipiridamol ridamol solo y en un 37% con aspirina y dipiridamol en combinación, en comparación con placebo.1,7 No se sabe si estos resultados favorables reflejan el uso de una dosis mayor (400 frente a 225 mg al día) de dipiridamol que en ensayos previos o la mejora de la biodisponibilidad sistémica del dipiridamol de liberación modificada.









Tienopiridinas


La ticlopidina y el clopidogrel son tienopiridinas que inhiben la agregación plaquetaria inducida por el difosfato de adenosina a través de la acción de sus metabolitos activos. Ambos fármacos se administran por vía oral, pero su comienzo de acción se retrasa hasta que se forman sus metabolitos activos. De forma similar, la recuperación de la función plaquetaria se retrasa hasta que los metabolitos activos de las tienopiridinas se eliminan y las plaquetas circulantes afectadas se sustituyen por plaquetas nuevas no afectadas.


La ticlopidina es más eficaz que la aspirina en la reducción del ictus en pacientes con isquemia cerebral transitoria o ictus leve y más eficaz que placebo en los pacientes con ictus tromboembólico, angina inestable o enfermedad vascular periférica y cirugía de revascularización coronaria. La combinación de ticlopidina y aspirina es más eficaz que la aspirina sola o la aspirina más warfarina en la prevención de las complicaciones trombóticas tras la colocación de una endoprótesis arterial coronaria. Sin embargo, la ticlopidina tiene una serie de efectos secundarios importantes, como hipercolesterolemia y neutropenia. Su uso se ha relacionado también con trombocitopenia, anemia aplásica y púrpura trombocitopénica trombótica.


El mejor perfil de seguridad y la misma eficacia de clopidogrel han llevado a su sustitución por ticlopidina para todas las indicaciones esencialmente. El clopidogrel se absorbe y se metaboliza rápidamente, y el comienzo de la inhibición de la agregación plaquetaria es más rápido con clopidogrel que con ticlopidina. Por tanto, la inhibición de la agregación plaquetaria se puede detectar ya a los 90 minutos de una dosis de carga oral de 300 mg. Con la administración diaria repetida de dosis bajas (75 mg), hay una inhibición acumulada de la función plaquetaria que vuelve a la normalidad 7 días después de la última dosis de clopidogrel.


El clopidogrel es más eficaz que la aspirina en los pacientes que hayan experimentado un ictus reciente o un infarto de miocardio y en pacientes con arteriopatía periférica sintomática.1,3,7,8 a El beneficio adicional respecto a la aspirina es modesto y similar al observado con ticlopidina (reducción del riesgo relativo de alrededor del 10%). La combinación de clopidogrel y aspirina es también más eficaz que la aspirina sola en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio sin elevación del ST (reducción del riesgo del 20%), pero a costa de un modesto aumento de la hemorragia. La combinación de clopidogrel y aspirina también es más eficaz que la aspirina sola en pacientes con procedimientos de intervención percutánea coronaria. Clopidogrel parece tolerarse tan bien como la aspirina.1









Antagonistas de los receptores de la integrina αIIbβ3 (GpIIb-IIIa)


La vía común final de la agregación plaquetaria está mediada por la unión del fibrinógeno a la integrina funcionalmente activa αIIbβ3 (GPIIb-IIIa) en la superficie plaquetaria. Los inhibidores de este proceso incluyen los anticuerpos monoclonales, péptidos de síntesis que contienen Arg-Gly-Asp (RGD) o Lys-Gly-Asp (KGD) y miméticos peptidomiméticos y no-peptídicos RGD. Estos compuestos se administran por vía intravenosa e inhiben la función plaquetaria compitiendo con el fibrinógeno (y factor de von Willebrand) por la ocupación en el receptor de la integrina plaquetaria. En un pequeño porcentaje de pacientes, se produce a las pocas horas una trombopenia grave pero reversible.


Abciximab (ReoPro), anticuerpo quimérico 7E3 Fab de ratón-humano, inhibe la agregación plaquetaria de forma proporcional a la dosis. Abciximab es único entre los antagonistas GPIIb-IIIa porque también uniéndose al receptor αvβ3 en las células endoteliales y a una forma activada del receptor de los leucocitos αMβ2. No está claro el papel de estas dos acciones únicas en los efectos antitrombóticos de abciximab. La función plaquetaria se deteriora rápidamente tras un bolo i.v. de abciximab y se recupera gradualmente durante 24 a 48 horas. Sin embargo, debido a su estrecha unión con su receptor de la integrina, pueden detectarse pequeñas cantidades de abciximab en las plaquetas circulantes hasta 14 días después de la administración.


Tirofibán (MK-383, Aggrastat) es un derivado no peptídico de la tirosina. Su semivida plasmática es de 1,6 horas y su efecto en la hemostasia desaparece a las 4 horas de terminar el tratamiento.


Eptifibatida (integrilina) es un heptapéptido cíclico sintético vinculado al disulfuro. Su comienzo y compensación de acción es rápido y su efecto en la función plaquetaria se reduce en más de un 50% tras 4 horas.


Los tres antagonistas de los receptores de GPIIb-IIIa son fármacos i.v. eficaces en pacientes sometidos a intervenciones percutáneas coronarias4,9 y tirofibán y eptifibatida son eficaces en pacientes con angina inestable o infarto de miocardio sin elevación de ST.1,4 Los antagonistas de los receptores GPIIb-IIIa se administran en combinación con heparina y aspirina. Los inhibidores de GPIIb-IIIa no peptídicos activos por vía oral se han desarrollado para uso a largo plazo, pero los resultados de los ensayos clínicos han sido decepcionantes.















Heparina y heparinas de bajo peso molecular






Heparina


La heparina actúa como anticoagulante activando el cofactor plasmático de antitrombina, aumentando así la velocidad a la que el cofactor plasmático inactiva la trombina, factor X activado (factor Xa) y otras enzimas de la coagulación. La heparina acelera la inactivación de la trombina por la antitrombina proporcionando un patrón al que se une la enzima y el inhibidor formando un complejo ternario (fig. 35-3). En contraste, la inactivación del factor Xa por el complejo antitrombina-heparina no requiere la formación de un complejo ternario y se logra por la unión de la antitrombina activada al factor Xa. Aunque clínicamente eficaz, la heparina tiene limitaciones biofísicas provocadas por la menor capacidad de la heparina para unirse a la trombina, y activarla, que se une a la fibrina y al factor Xa que se une a la superficie plaquetaria.
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FIGURA 35-3 Sólo una tercera parte de las moléculas de heparina que contienen pentasacáridos de alta afinidad y una quinta parte de las moléculas de bajo peso molecular (LMWH) que contienen pentasacáridos activan la antitrombina (AT). Prácticamente todas las moléculas de heparina de gran afinidad son suficientemente grandes para formar un puente entre AT y factor IIa (trombina). Por el contrario, solo entre el 25 y el 50% de las moléculas de LMWH tienen un peso molecular de 5.400 o mayor y, aunque estas moléculas más pequeñas inactivan el factor Xa, no inactivan el factor IIa. Aunque la heparina tiene las mismas actividades anti-factor IIa y anti-factor Xa, la LMWH tiene menor actividad anti-factor IIa.




La heparina se une a una serie de proteínas derivadas de las células de plasma, plaquetas y endoteliales que compiten con la antitrombina por la unión a la heparina. La unión a las proteínas plasmáticas contribuye a la variabilidad de su respuesta anticoagulante, mientras que la unión a los macrófagos es responsable de su eliminación proporcional a la dosis. Ambas propiedades contribuyen al efecto anticoagulante imprevisible de la heparina y la necesidad de un control analítico.


La heparina es eficaz para la prevención y el tratamiento de la tromboembolia venosa,2,10,11 el tratamiento precoz de los pacientes con angina inestable y el infarto agudo de miocardio,3,10 en pacientes sometidos a cirugía cardíaca bajo derivación cardiopulmonar,5 pacientes sometidos a cirugía vascular8 y durante y después de la angioplastia coronaria y colocación de una endoprótesis vascular coronaria.4


Los efectos anticoagulantes de la heparina normalmente se vigilan a través del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Se logra un efecto terapéutico cuando la relación del TTPa es equivalente a un nivel de heparina de 0,3 a 0,7 unidades anti-factor Xa, que para muchos reactivos es una relación de TTPa de 1,5 a 2,5. El riesgo de hemorragia aumenta con el aumento de la dosis de heparina, que a su vez está relacionado con la respuesta anticoagulante. Sin embargo, otros factores clínicos, como la cirugía reciente, traumatismos y procedimientos invasivos, también son importantes como factores de predicción de hemorragia durante el tratamiento con heparina.


Para el tratamiento de la tromboembolia venosa, la heparina se administra a dosis de 80 U/kg seguidas de 18 U/kg por hora en infusión continua; la dosis se ajusta según el resultado del TTPa a las 6 horas usando un nomograma validado. Se utilizan dosis inferiores (70 U/kg seguidos de 1.000 U/h) de heparina en pacientes con isquemia aguda de miocardio que también reciben aspirina y antagonistas de GPIIb-IIIa o tratamiento trombolítico.


Las principales complicaciones de heparina son la hemorragia y la trombocitopenia provocada por la heparina. Complicaciones menos frecuentes son la osteoporosis inducida por heparina e hiperpotasemia. La hemorragia relacionada con la heparina está relacionada con la dosis, siendo el riesgo mayor en pacientes sometidos a un procedimiento invasivo y si se usa heparina en combinación con un antagonista de GPIIb-IIIa o un trombolítico.


La trombopenia inducida por heparina, que es una reacción adversa a la heparina mediada por anticuerpos, puede complicarse por la trombosis venosa o arterial. Se considerará el diagnóstico cuando un paciente tratado con heparina experimente una reducción no explicada del recuento de plaquetas del 50% o más o desarrolle lesiones cutáneas en puntos de la inyección de heparina subcutánea. La reducción del recuento de plaquetas casi siempre se produce entre los días 5 y 15 después de la introducción de heparina, pero puede aparecer antes en los pacientes expuestos a heparina durante los tres meses anteriores. La trombosis venosa es una complicación más frecuente que la trombosis arterial, que se produce con más frecuencia en los pacientes quirúrgicos que en los pacientes médicos.


El antígeno de la trombopenia inducida por heparina es un complejo entre el factor plaquetario 4 (PF4) y la heparina; los anticuerpos de la trombopenia inducida por heparina se unen a las regiones de la molécula PF4 cuya estructura se ha modificado por su interacción con heparina. Se necesitan un mínimo de 12 a 14 sacáridos para formar el complejo antigénico con PF4, por lo que las moléculas de heparina con un peso molecular superior a 4.000 pueden provocar trombopenia inducida por heparina, produciéndose la trombopenia inducida por heparina con menos frecuencia con LMWH que con la heparina no fraccionada. La documentación de anticuerpos de trombopenia inducida por heparina confirma el diagnóstico.


Si se sospecha fundadamente una trombopenia inducida por heparina y está indicado el tratamiento anticoagulante, se suspenderá la heparina y se sustituirá por un inhibidor de la trombina, sea hiridina (lepirudina) o argatrobán. Los pacientes con trombopenia aguda inducida por heparina sin trombosis clínica suelen tener trombosis venosa asintomática (detectada por ecografía de compresión) o riesgo de desarrollo de trombosis venosa, debiéndose también considerar para el tratamiento con un inhibidor de la trombina. No se usará warfarina sola para tratar la trombopenia aguda inducida por heparina, ya que puede agravar el proceso trombótico, pero es segura en combinación con un inhibidor de la trombina tras el aumento del recuento de plaquetas por encima de 100 × 109/l.









Heparinas de bajo peso molecular


Las LMWH son fragmentos producidos por la despolimerización química o enzimática de la heparina. Las LMWH tienen aproximadamente el tamaño de una tercera parte de la heparina (tabla 35-3). La despolimerización de la heparina modifica el perfil anticoagulante. En consecuencia, las LMWH tienen una menor unión a las proteínas y las células y, en consecuencia, menor respuesta a la dosis previsible, mejor biodisponibilidad y mayor semivida plasmática que la heparina normal.




TABLA 35-3 PERFILES ANTICOAGULANTES, PESOS MOLECULARES, SEMIVIDAS PLASMÁTICAS Y DOSIS RECOMENDADAS DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR COMERCIALIZADAS
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En comparación con la heparina, que presenta una relación de actividad anti-factor Xa a anti-factor IIa de aproximadamente 1:1, las distintas LMWH comerciales tienen relaciones anti-factor Xa a anti-factor IIa que oscilan entre 4:1 y 2:1, dependiendo de la distribución de su tamaño molecular. Las LMWH se unen mucho menos ávidamente a las proteínas de unión a la heparina que la heparina, propiedad que contribuye a la superior biodisponibilidad a dosis bajas y a una respuesta anticoagulante más previsible. Las LMW se eliminan principalmente por vía renal. Las LMWH están relacionadas con una menor incidencia de trombopenia inducida por heparina y osteoporosis inducida por heparina que la heparina. Las LMWH tienen una menor semivida plasmática y una respuesta anticoagulante más previsible que la heparina, permitiendo así la administración una vez al día sin control analítico, propiedad que facilita el tratamiento ambulatorio de los pacientes con trombosis venosa o angina inestable. Las LMWH se administran por vía subcutánea.


Las LMWH son eficaces para la prevención y tratamiento de la trombosis venosa2,10,11 (cap. 81), para el tratamiento de pacientes con angina inestable e infarto de miocardio sin elevación del ST3,10 (cap. 71) y son adyuvantes del tratamiento fibrinolítico en pacientes con infarto agudo de miocardio sin aumento de ST12 (cap. 72).









Pentasacáridos


Sobre la base del conocimiento de la secuencia de unión a la antitrombina en la heparina, se ha sintetizado un pentasacárido, fondaparinux, de gran afinidad por la antitrombina. Se ha modificado la estructura del fondaparinux para incrementar su afinidad por la antitrombina. El fondaparinux inactiva el factor Xa a través de un mecanismo en el que interviene la antitrombina. Debido a que es demasiado corto para pasar de la antitrombina a la trombina, fondaparinux no tiene actividad frente a la trombina.


Tras la inyección subcutánea, fondaparinux se absorbe de forma rápida y completa, mostrando una biodisponibilidad del 100%. El volumen de distribución es similar al volumen de sangre. El fármaco se excreta principalmente inalterado en orina, con una semivida terminal de 17 horas en voluntarios jóvenes y de 21 horas en voluntarios ancianos.


Fondaparinux circula ampliamente unido a la antitrombina, siendo mínima su unión a otras proteínas plasmáticas. Estudios experimentales y clínicos limitados indican que el fondaparinux tiene un menor riesgo de trombopenia provocada por la heparina que la heparina o LMWH, así como un menor riesgo de pérdida ósea y reacciones cutáneas locales.


Fondaparinux es eficaz para la prevención de la trombosis venosa tras una cirugía programada de cadera o de rodilla, artroplastia, tras una cirugía de fractura de cadera,13 tras una cirugía general y en pacientes de alto riesgo.14 Fondaparinux es también eficaz para el tratamiento de los pacientes con trombosis venosa o embolia pulmonar.












Fibrinolíticos


Los fibrinolíticos convierten el plasminógeno en la plasmina enzimática, que a su vez degrada la fibrina a fragmentos solubles, con lisis del trombo. De los fibrinolíticos disponibles, la estreptocinasa y la urocinasa no son específicos de la fibrina; por el contario, el activador plasminógeno recombinante de tipo tisular (rt-PA, alteplasa) y la tenecteplasa de variante rt-PA son relativamente específicos de la fibrina. Además, las variantes de rt-PA, tenecteplasa y alteplasa, se han diseñado para tener una semivida plasmática más prolongada que rt-PA, permitiendo que las variantes se administren en una inyección en bolo (v. tabla 72-5).


La estreptocinasa es un fibrinolítico indirecto. Se une al plasminógeno, convirtiéndolo en una molécula de tipo plasmina que a su vez convierte el plasminógeno en plasmina. La estreptocinasa tiene una serie de inconvenientes. Es antigénico, siendo su uso repetido problemático y alergénico y produciendo escalofríos y fiebre en algunos pacientes y, en casos raros, anafilaxia. La antistreplasa (APSAC) es un complejo acilado de estreptocinasa y Lis-plasminógeno. En comparación con la estreptocinasa, es más específico por la fibrina, tiene una semivida más prolongada y es inactivo hasta que se activa de forma selectiva por desacilación en la superficie de la fibrina. Su perfil de efectos secundarios, antigenicidad y eficacia son similares a los de la estreptocinasa.


La urocinasa es un activador del plasminógeno natural que se diferencia de la estreptocinasa en que activa directamente el plasminógeno y no es antigénico. La urocinasa se ha utilizado ampliamente para tratar las oclusiones vasculares, pero los problemas de producción han limitado su disponibilidad.


En su estado natural, el activador del plasminógeno es producido por el endotelio vascular; el rt-PA (alteplasa) se produce por tecnología de ADN recombinante. La alteplasa no es antigénica ni alergénica y tiene una mayor especificidad por la fibrina que la estreptocinasa. Su semivida es breve, alrededor de 3,5 minutos y, por tanto, se administra en una infusión i.v. continua.


Se han desarrollado las formas truncadas de rt-PA; la primera fue la reteplasa (r-PA), mutante de eliminación de cadena única que carece de ciertos dominios. En consecuencia, su semivida es de alrededor del doble que la de rt-PA, permitiendo el tratamiento con doble bolo cada 30 minutos. El r-PA tiene una menor afinidad por la fibrina que el rt-PA, pero la eliminación de fibrinógeno con r-PA es menor que la de la estreptocinasa. No se ha notificado antigenicidad con este compuesto.


La tenecteplasa (TNK-tPA) es un activador del plasminógeno del tejido mutante con sustitución de aminoácidos en tres lugares. En comparación con el rt-PA, f prolongada, permitiendo la administración de un solo bolo, aumento de la especificidad por la fibrina y mayor resistencia a la inhibición por el inhibidor del activador del plasminógeno 1.









Nuevos anticoagulantes


Las limitaciones de los anticoagulantes establecidos han impulsado el desarrollo de una diversidad de nuevos anticoagulantes dirigidos a distintas fases específicas del mecanismo de coagulación.






Inhibidores directos de la trombina


Los inhibidores directos de la trombina actúan de forma independiente de la antitrombina inactivando la trombina libre y la trombina unida a la fibrina. Los inhibidores directos de la trombina incluyen la hirudina, fragmentos de hirudina sintética (hirugeno e hirulogo) e inhibidores de bajo peso molecular que reaccionan con el lugar activo de la trombina (melagatrán y su profármaco oral ximelagatrán, así como dabigatrán y argatrobán). Aunque todos estos inhibidores se unen directamente a la trombina, sus lugares de interacción son distintos. El uso de hirulogo está autorizado en la angioplastia coronaria (cap. 73) y tanto argatrobán como hirudina están autorizados en pacientes con trombopenia inducida por heparina (cap. 179). La hirudina es más eficaz que la heparina en la prevención de la trombosis venosa (cap. 81) y en pacientes con síndromes coronarios agudos (cap. 71), pero éstos provocan más hemorragias.3,15 Aunque los resultados de un metaanálisis indicaron que la bivalirrudina es más segura y posiblemente más eficaz que la heparina en los síndromes coronarios agudos (cap. 71), este perfil de seguridad y eficacia más favorable no se confirmó en un estudio a gran escala (HERO-2) en pacientes con infarto agudo de miocardio (cap. 72).15 Los datos que comparan argatrobán con hirudina en la trombopenia inducida por heparina son demasiado limitados para extraer conclusiones sobre su eficacia y seguridad relativa en este momento.









Inhibidores directos del factor Xa


Se han diseñado una serie de inhibidores del factor Xa dirigidos al punto activo de bajo peso molecular específico, disponibles por vía oral, que se encuentran en distintas etapas de desarrollo clínico. A diferencia de las heparinas y los pentasacáridos, los inhibidores directos inactivan el factor Xa sin necesidad de antitrombina como cofactor.









Proteína C activada y trombomodulina soluble


La proteína C activada, un anticoagulante natural, está disponible en las formas derivadas del plasma y recombinante. La trombomodulina soluble se obtiene por tecnología de ADN recombinante. Ambos son antitrombóticos eficaces en una diversidad de modelos animales experimentales y se administran por vía parenteral. La proteína C activada es eficaz para reducir la mortalidad en sepsis grave (cap. 109).16,17 La trombomodulina soluble se está evaluando para la profilaxis contra la tromboembolia venosa en cirugía ortopédica mayor.









Inhibidor de las vías del factor tisular


El inhibidor de las vías del factor tisular es un inhibidor natural que bloquea la generación de la trombina inactivando el factor Xa y el factor VIIa. El inhibidor de la vía del factor tisular no mostró ningún beneficio en el tratamiento de la coagulación intravascular diseminada que complica la sepsis grave (cap. 109).


Otro inhibidor del complejo de factor tisular-factor VIIa es un polipéptido del aminoácido 85, proteína anticoagulante del nematodo c2 (NAPc2) del parásito canino Ancylostoma caninum. Se produce con una técnica de ADN recombinante y se une al factor X-Xa para formar un complejo inhibitorio. El NAPc2 se está evaluando para la profilaxis frente a la tromboembolia así como en la trombosis arterial.
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Capítulo 36 MEDICINA COMPLEMENTARIA Y ALTERNATIVA




Stephen E. Straus





Pese a los espectaculares avances en la ciencia médica y la práctica basada en la evidencia, muchas personas recurren a otras estrategias de curación, algunas derivadas de antiguas tradiciones médicas y otras de conceptos modernos. Aunque extraordinariamente diversas en su naturaleza y propósito, estas estrategias comparten un enorme atractivo, con frecuencia pese a la falta de pruebas convincentes de que sean seguras o eficaces. El término medicina alternativa indica prácticas que se usan en vez de las estrategias establecidas, mientras que la medicina complementaria se refiere a prácticas que se usan como complementos a la medicina tradicional. El término más reciente para estas estrategias, la medicina integrativa, se refiere a la esperanza de que la medicina tradicional pueda abarcar cualquier modalidad que resulte segura y eficaz, independientemente de su origen, bajo un espectro de atención sanitaria más inclusivo.


La medicina complementaria y alternativa normalmente destaca los tratamientos, muchos de los cuales se basan en hipótesis no demostradas sobre fisiopatología, y rara vez se centra en estrategias diagnósticas específicas. La medicina complementaria y alternativa incluye estrategias de curación que actualmente no se consideran parte integral de la medicina tradicional (alopática) como se practica en los países desarrollados. Sus formas pueden dividirse de una forma práctica en cuatro categorías principales; tratamientos de base biológica, métodos manipulativos y basados en el cuerpo, intervenciones mente-cuerpo y tratamientos de energía. Se han desarrollado sistemas médicos alternativos complejos que utilizan muchas prácticas diferenciadas de estas cuatro categorías.






SISTEMAS MÉDICOS ALTERNATIVOS


Los sistemas médicos alternativos tienen como objetivo prevenir o tratar las enfermedades sin basarse en ningún elemento de la medicina occidental tradicional. Incluyen la medicina tradicional china, Ayurveda (que significa «ciencia de la vida») de la India y distintos métodos de curación de los indios americanos. Cada una es un sistema complejo que incluye productos naturales, alimentación, elementos espirituales y otras modalidades. De los distintos elementos específicos de los mismos sistemas médicos tradicionales, los americanos están más familiarizados con las plantas medicinales y la acupuntura, estrategias que evolucionaron durante miles de años a través de una atenta observación y perfeccionamiento empírico. Como se practica en los sistemas de curación tradicional, las hierbas y la acupuntura son solo dos de las diversas herramientas que normalmente se recomiendan para el alivio de una enfermedad concreta, pero en Estados Unidos normalmente se prescriben como modalidades autónomas. Muchas otras estrategias alternativas se han adaptado de forma similar a los gustos e intereses de la población americana más amplia.


Los sistemas alternativos más nuevos de Europa y América incluyen la medicina homeopática y la medicina naturopática.












Medicina homeopática


La homeopatía se fundó a finales del siglo xviii como reacción a las prácticas tóxicas y normativas sin éxito de la época, como el uso de purgas y las sanguijuelas. La teoría de la homeopatía es que dosis infinitesimales de una sustancia que provocan síntomas concretos a concentraciones mayores alivian síntomas similares, independientemente de la causa. Aunque anteriormente era un campo respetado que inspiró algunos de los primeros estudios controlados con placebo y de los que se derivó la teoría original que llevó a la desensibilización alergénica, la homeopatía es hoy en día un campo pequeño y marginal en Estados Unidos. Solo cuatro estados proporcionan licencias para la práctica de la homeopatía. Por el contrario, la homeopatía sigue practicándose ampliamente en Alemania y se acepta bien en el servicio de salud nacional del Reino Unido.









Medicina neuropática


La medicina naturopática se deriva del concepto alemán, de principios del siglo xix, de la curación natural (es decir, el cuerpo posee una capacidad inherente para curarse a sí mismo). El objetivo de esta estrategia es guiar al paciente hacia la autocuración con medidas suaves y no tóxicas, una alimentación adecuada y una diversidad de otras estrategias. Se destaca la atención primaria en régimen ambulatorio y medicina familiar. La formación consiste en cuatro años de educación universitaria de tercer ciclo que lleva al doctorado de medicina naturopática (MN). Los médicos reciben una licencia para la práctica individual en 14 estados de Estados Unidos.















Tratamientos de base biológica


Debido a que muchos fármacos son de origen natural, podemos imaginar que la naturaleza posee aún más joyas de la medicina esperando ser descubiertas y descritas. Se han descrito incontables productos naturales y mezclas de productos en textos médicos antiguos y se venden versiones contemporáneas de muchos de estos productos para consumidores ansiosos como suplementos alimentarios. La extraordinaria popularidad de estos productos, en los que los americanos gastan billones de dólares cada año, se debe en parte a la creencia dominante de que un producto natural es saludable, mientras que las sustancias químicas sintéticas no suelen serlo. Según la ley de la salud y educación en suplementos alimentarios aprobada por el congreso de EE.UU. en 1994, los suplementos alimentarios incluyen vitaminas, minerales y todas las plantas medicinales naturales y productos químicos que se ingieren para el mantenimiento del bienestar o para la prevención y tratamiento de los síntomas que surgen de procesos orgánicos normales, como la menopausia, más que de causas patológicas. No se considera que estos productos sean fármacos y no están regulados como tales; en consecuencia, no requieren una revisión previa a su comercialización ni la autorización de la FDA.









Métodos manipulativos y basados en el organismo


El masaje terapéutico y la manipulación quiropráctica y osteopática son los tratamientos manuales más conocidos. El masaje se practica ampliamente y está autorizado en 25 estados. Los procedimientos de manipulación se practican en gran medida en los sistemas quiroprácticos y osteopáticos que surgieron en el corazón de América a finales del siglo xix. Ambos campos propusieron originalmente que los desajustes vertebrales contribuyen a muchas enfermedades, cada una de las cuales podría tratarse con manipulaciones apropiadas. Organizaciones alopáticas han intentado activamente desacreditar la medicina quiropráctica y osteopática. En parte como reacción a estos desafíos, la medicina quiropráctica evolucionó como una disciplina diferenciada que principalmente utiliza la manipulación de la columna, con más frecuencia para tratar problemas locomotores. Cuatro años de educación universitaria de tercer ciclo llevan al doctorado en quiropráctica y los médicos quiroprácticos están autorizados a ejercer en todos los estados.


La medicina osteopática puede también usar técnicas manipulativas, pero las diferencias históricas entre la medicina osteopática y la medicina alopática han desaparecido. Aparte de enseñar la manipulación, la formación médica universitaria para obtener el título de osteópata ya casi no puede diferenciarse de la que lleva al título de médico. Los médicos osteópatas llevan a cabo residencias tradicionales en hospitales de osteopatía o alopatía y programas de formación y tienen licencia para ejercer en todos los estados, con derechos y responsabilidades, como el servicio militar, que son idénticas a las de médicos alopáticos y cirujanos.









Intervenciones mente-cuerpo


Un principio fundamental de la medicina complementaria y alternativa es que la mente influye en las funciones corporales y viceversa y que las interacciones entre ellas pueden verse afectadas para propósitos de salud. Esta creencia es a la vez un concepto totalmente antiguo y sorprendentemente moderno que entra en conflicto con la disociación cartesiana de la mente del cuerpo que dominó el pensamiento filosófico occidental durante más de 300 años. Algunos usos para hipnosis, terapias cognitivas y autorregulación están perfectamente integrados dentro de la medicina tradicional. Otras estrategias como terapias de meditación, danza, música y arte y oraciones se consideran complementarias o alternativas.









Terapias de energía


Los pueblos antiguos afirmaban que la salud depende del equilibrio correcto y el flujo de las energías de la vida, denominados qi (pronunciado «chi») en los sistemas chinos y doshas en el Ayurveda. Se desarrollaron muchas estrategias para restaurar la vitalidad y el equilibrio de la energía de una persona. En conjunto estas estrategias son prácticas de medicina complementaria y alternativa controvertidas debido a que ninguno de estos campos de energía interna ni las actividades que se supone que poseen se han mostrado convincentes. Hay dos clases generales de estrategias energéticas. Una consiste en la aplicación de campos electromagnéticos externos, igual que los imanes introducidos en la ropa y los colchones. La otra consiste en manipular los campos de una persona, como poner una mano curativa en ellas. El toque terapéutico se deriva de la antigua práctica de la «imposición de manos» con objeto de permitir que la fuerza curativa del terapeuta restaure la del paciente. Otras estrategias relacionadas son el qigong y el Reiki.


La acupuntura es un arte curativo de energía muy practicada, cuya justificación tradicional puede ser menos importante que lo que la ciencia contemporánea enseña sobre ella. La acupuntura consiste en la introducción de agujas en puntos del cuerpo determinados empíricamente o meridianos, a través de los cuales se dice que fluyen corrientes de energía. Las versiones modernas de la acupuntura incluyen la adhesión de electrodos a las agujas y la aplicación de pequeñas corrientes a través de ellas. Independientemente del estilo de la práctica, la acupuntura ha avanzado progresivamente hasta establecerse. Los informes de principios de la década de 1970 de su uso en China para sustituir a la anestesia general suscitaron la curiosidad y la fascinación de los americanos. Hoy en día, una educación oficial lleva al título de licenciado en acupuntura que permite una práctica independiente o la práctica bajo la supervisión de un médico en alrededor de 34 estados.









Atractivo y uso de la medicina complementaria y alternativa


En un estudio reciente realizado por los Centers for Disease Control and Prevention de EE.UU. se calculó que el 36% de los americanos utilizan tratamientos de medicina complementaria y alternativa para ayudar a satisfacer sus necesidades de atención sanitaria personal. Cuando se incluye la oración específicamente por motivos de salud, se calcula que el uso de estas prácticas asciende al 62%. Los americanos gastan billones de dólares en estos tratamientos cada año, con pocas perspectivas de reembolso de las compañías de seguros.


Los estudios indican que los pacientes eligen estrategias de medicina complementaria y alternativa para respaldar o restaurar su salud y bienestar, principalmente para aliviar los síntomas de enfermedades crónicas o terminales no tratadas suficientemente con tratamientos médicos tradicionales. En general, no es una reacción en contra ni una falta de satisfacción fundamental con la medicina tradicional. La mayoría lo usan como complemento al tratamiento tradicional. Mujeres, personas nacidas después de la segunda guerra mundial, personas con más años de educación oficial, personas que piensan más en el estrés emocional y el medio ambiente, personas de clases más acomodadas y personas con enfermedades crónicas buscan con más frecuencia estrategias de medicina complementaria y alternativa.









Estrategia clínica


La investigación completa de la dolencia de un paciente incluye el intento por entender no sólo los problemas clínicos sino también lo que el paciente cree que los problemas representan y cómo ha intentado solucionarlos. El médico debe preguntar específicamente por las prácticas de medicina complementaria y alternativa que los pacientes pueden usar. La amplia variedad de opciones complementarias y alternativas disponibles y la inundación del público con reclamaciones sin fundamento sobre ellas desafían la capacidad de los médicos para guiar las elecciones de los pacientes. Simplemente sentenciar que ninguna de estas prácticas merece la pena puede alterar a un paciente cuya experiencia personal y firmes convicciones indiquen otra cosa. Sin embargo, un médico puede no acceder a todas las preferencias de todos los pacientes. En última instancia, debe adoptarse una decisión consciente sobre si prescribir un tratamiento complementario y alternativo, para respaldar la elección de un paciente de una medicina complementaria y alternativa, aceptar sus decisiones (siempre que no interfieran en las estrategias tradicionales prescritas) o desaconsejar la estrategia complementaria y alternativa. En primer lugar, la decisión se basará en si la estrategia podría ser perjudicial.









Riesgos


El hecho de que numerosas prácticas de medicina complementaria y alternativa tengan su raíz en antiguos sistemas sanitarios y puedan incluir productos naturales ha sido percibido por muchos como una firme prueba de su seguridad y no sólo de su eficacia. Esta suposición suele ser incorrecta. Pocas estrategias de medicina complementaria y alternativa se han estudiado de forma rigurosa y algunas no han resistido un estudio científico en absoluto. Pese a los milenios de prácticas establecidas empíricamente sobre qué plantas medicinales deben considerarse para cada enfermedad (y en qué forma, cantidad y duración), los americanos consumen muchos productos con impunidad. Es habitual que las personas se automediquen con docenas de comprimidos, cápsulas y extractos de líquidos distintos todos los días. En Estados Unidos, no hay normas establecidas para la fabricación, composición o pureza de las plantas medicinales. En ocasiones, se han retirado productos que la FDA ha mostrado que son intrínsecamente tóxicos, contaminados con materiales tóxicos o adulterados con productos farmacéuticos. La comisión de comercio federal también ha llamado a los fabricantes por realizar afirmaciones sin fundamento sobre sus productos. Se ha demostrado que muchos de los suplementos alimentarios más populares interactúan con los fármacos tradicionales y afectan a su posible eficacia clínica (tabla 36-1).


TABLA 36-1 ALGUNOS MEDICAMENTOS NATURALES QUE POTENCIAN O INTERFIEREN CON LOS FÁRMACOS






	Medicina natural

	Interacciones farmacológicas conocidas






	Efedra

	Teofilina (P)






	Ajo

	Anticoagulantes (P), saquinavir (I)






	Extracto de hoja de ginkgo

	Anticoagulantes (P)






	Glucosamina

	Antidiabéticos (I)






	Panax ginseng

	Anticoagulantes (P)






	Palma enana americana

	Terapias de sustitución hormonal (P)






	Soja

	Estrógenos (P)






	Hierba de San Juan

	Antidepresivos (P), inhibidores de la proteasa VIH (I), ciclosporina (I)






	Valeriana

	Sedantes (P)






	Yohimbina

	Antihipertensivos (I)







VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; I = Interfiere; P = potencia.


Un grave problema de las estrategias de medicina complementaria y alternativa es que una persona podría elegirlas en vez de las prácticas establecidas que se sabe que son eficaces. Debido a que pocos pacientes informan a los médicos sobre su consumo de suplementos alimentarios y pocos médicos preguntan por ellos, pueden surgir problemas en muchos ámbitos clínicos. Los pacientes que consumen plantas medicinales que se sabe que interfieren con la coagulación pueden tener un mayor riesgo de hemorragia tras la cirugía. Con la mayor concienciación del uso y posibles riesgos de la medicina complementaria y alternativa, más médicos e instituciones han comenzado a incluir preguntas importantes en sus consultas con los pacientes. Sabiendo lo que un paciente está usando y considerando sus posibles riesgos, el médico puede comenzar a tratar el nivel de pruebas que avala o rechaza una estrategia de medicina complementaria y alternativa.









Base de las pruebas


Si una modalidad se ha demostrado rigurosamente y aceptado ampliamente como tal, ya no se consideraría complementaria o alternativa. La base para las reclamaciones sobre la medicina complementaria y alternativa suele ser anecdótica, un conjunto de observaciones empíricas o una serie de casos retrospectiva. Sin embargo, ha habido cientos de estudios controlados prospectivos en estrategias de medicina complementaria y alternativa, docenas de ellas de miembros de Cochrane Collaboration (www3.Interscience.wiley.com/cgibin/mrwhome/106568753/HOME). Muchos estudios de medicina complementaria y alternativa contienen defectos debido a un tamaño muestral insuficiente, mal diseño, ausencia de enmascaramiento, incluso aunque sean viables, y ausencia de incorporación de instrumentos de variables objetivas o normalizadas.


Se están acumulando recursos de información fiables para el paciente y el médico. Las bases de datos públicas como PubMed de la Biblioteca nacional de medicina destacan un subgrupo de medicina complementaria con cientos de miles de artículos. El instituto nacional de oncología y el centro nacional de medicinal complementaria y alternativa de los institutos nacionales de salud mantienen páginas web activas (www.nih.gov) que envían información de interés sobre la medicina complementaria y alternativa. La base de datos ClinicalTrials.gov menciona todos los estudios clínicos financiados por institutos nacionales de salud de estrategias médicas complementarias y alternativas que están acumulando activamente pacientes.









Fracaso de las estrategias


La desesperación ha llevado a la gente a buscar tratamientos alternativos e incluso radicales. Un rayo de esperanza, no importa lo débil que sea, puede resultar atrayente; una simple anécdota puede resultar persuasiva. Sin embargo, no hay justificación para que una persona elija un tratamiento no tradicional habiendo pruebas abundantes de que estos tratamientos no son seguros (tabla 36-2) ni eficaces.


TABLA 36-2 ALGUNOS PRODUCTOS NATURALES CON EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDEN SER GRAVES






	Producto

	Efecto adverso






	Aristoloquia

	Nefrotoxicidad, carcinogenia






	Chaparral

	Hepatitis colestásica






	Consuelda

	Hepatitis aguda y crónica






	Hoja de dedalera

	Arritmias






	Efedra

	Hipertensión, ictus






	Camedrio

	Hepatitis aguda y crónica






	Cata

	Taquicardia, psicosis






	Kombucha

	Hepatotoxicidad, acidosis láctica






	Muérdago

	Anafilaxia






	Escutelaria

	Convulsiones, hepatitis aguda y crónica







Un ejemplo ilustrativo de un fracaso de la estrategia es el de laetril, un extracto de semillas de albaricoque que contiene cianuro. Durante la década de 1970, las anécdotas y los informes en los medios de comunicación de que el laetril había curado a miles de pacientes con cánceres no operables dispararon la demanda pública del producto. Por último, el instituto nacional de oncología financió dos estudios prospectivos sustantivos que no mostraron pruebas claras de que laetril pudiera inducir una remisión parcial o completa del cáncer; estas observaciones llevaron a una reducción espectacular de las peticiones del producto. Aunque laetril sigue estando a disposición de los pacientes decididos y desesperados, muchos menos lo buscan hoy en día que en los años 70. En el ambiente de mercado abierto en el que los tratamientos alternativos están ampliamente disponibles, el hecho de que las pruebas claras influyan en la demanda por los consumidores puede ser un buen resultado para la salud pública, como cabría esperar.









Estrategias aceptables


A la hora de considerar las estrategias de medicina complementaria y alternativa, pacientes y médicos deben buscar prácticas que al menos tengan sentido sobre la base de la experiencia clínica y lo que podría saberse de sus mecanismos de acción. Debe equilibrarse un sano escepticismo con un empiricismo considerado. Existen dos categorías de terapias complementarias y alternativas que pueden ser aceptables: estrategias de apoyo y tratamientos específicos.









Estrategias de apoyo


Muchas prácticas de medicina complementaria y alternativa se basan en los elementos fundamentales que siempre han formado parte de la buena medicina, lo que se conoce como las tres T (en inglés: talk, touch, y time) charla, contacto físico y tiempo. La buena medicina no debería haber abandonado estos elementos fundamentales por la presión de la falta de tiempo o por la aparición de tecnologías de mayor potencia. La mayoría de los médicos actuales no pueden auscultar el tórax ni palpar el bazo igual que los médicos de anteriores generaciones y las modernas pruebas de representación por imágenes son mucho mejores que el diagnóstico físico para la detección de muchos cambios patológicos. Por tanto, podría ser algo cultural o incluso biológico; sin embargo, los pacientes responden mejor a los médicos que les escuchan bien, se preocupan bastante de tocarles y les explican sus observaciones y decisiones. En conjunto, estas facetas de la relación médico-paciente tradicional pueden contribuir al efecto placebo que facilita la curación. Más que tratarse de pacientes que se recuperan al recibir una sustancia inerte y que en realidad nunca estuvieron enfermos, los placebos parecen funcionar mediante mecanismos fisiológicos específicos. Por ejemplo, la investigación de la representación por imágenes indica que los placebos activan la transmisión de los receptores de los opioides, que pueden afectar a la percepción del dolor.


Cualquier cosa que pueda aliviar o distraer a una persona que sufra un dolor intenso puede ser una estrategia razonable (cap. 28). Solo en los últimos años el tratamiento del dolor se ha desarrollado como una especialidad independiente cuyas herramientas van mucho más allá del uso adecuado y prudente de los analgésicos narcóticos. Cada vez más los masajes, el yoga y la relajación se han ido abriendo camino en el tratamiento establecido del dolor. Las pruebas que apoyan la acupuntura y la hipnosis para algunas formas de dolor son prometedoras, pero no hay pruebas similares para muchas otras estrategias complementarias y alternativas para el dolor. Sin embargo, es razonable buscar algunas de estas estrategias siguiendo una secuencia lógica y coherente.


La medicina contemporánea ha reconocido sus defectos históricos no solo en el tratamiento del dolor sino también en un campo más amplio de atención paliativa y terminal (p. ej., el éxito del movimiento de los centros para enfermos terminales) (cap. 3). Los pacientes terminales necesitan un alivio del dolor o de las náuseas; también pueden buscar una guía espiritual y un medio parara cerrar sus profesiones y sus relaciones con su familia y amigos. Los pacientes terminales tienen miedo al aislamiento, la dependencia y la pérdida de facultades intelectuales y físicas. Los hospitales cuentan con capellanes, trabajadores sociales y fisioterapeutas. Hospitales y centros para enfermos terminales cada vez ofrecen más terapias de masajes, arte o musicoterapia, asesoramiento en grupo, meditación y servicios de apoyo para el profesional sanitario y el paciente. Éstas y otras estrategias paliativas cada vez se están estudiando más como estrategias para mejorar la calidad de vida al final de ésta.









Tratamientos específicos


La publicidad omnipresente podría atraer a algunas personas para que compren y usen plantas medicinales. Cuando las series de casos publicados y los ensayos piloto indican que un producto podría ser beneficioso y hay pocos datos que indiquen que no sea seguro, el médico podría sentirse cómodo con el deseo de los pacientes de usarlo, sobre todo si el paciente no está rechazando cuestiones de salud más importantes y tratamientos de eficacia demostrada, si el paciente puede permitírselo, y si la medicina complementaria y alternativa parece ayudar y no provocar efectos secundarios.


La valeriana es una hierba consumida con frecuencia como un té para mejorar el sueño. La melatonina es una hormona pineal que trata de venderse para los mismos propósitos. Estudios pequeños indican que podría aliviar el insomnio y puede haber pocos daños durante un ensayo con estos productos. La equinácea se toma desde hace tiempo para tratar o prevenir el catarro común, igual que el zinc o las dosis altas de vitaminas. Sin embargo, solo se han realizado estudios de tamaño moderado con equinácea o zinc y sus resultados han sido contradictorios. Ensayos a gran escala con dosis elevadas de vitamina C oral mostraron poco o ningún beneficio en la prevención o tratamiento del catarro común. Aunque no hay datos suficientes para recomendar estos productos, tampoco hay una gran urgencia por pedir que se abandonen. Al hablar con un paciente, el médico en cambio podría resaltar la importancia de las medidas sanitarias, como evitar sustancias adictivas, el calendario de vacunas, y el cumplimiento con la dieta prescrita, ejercicio y medicaciones, en vez de intentar influir en el uso por el paciente de medidas complementarias y alternativas no demostradas pero aparentemente seguras.















Estrategias prometedoras


Médicos y pacientes deben sentirse cómodos con la recomendación o aceptación de una estrategia de medicina complementaria y alternativa cuando los datos de uno o más ensayos bien diseñados, aleatorizados y bien controlados la respalden. Las comparaciones entre los ensayos se complican por la ausencia de pautas posológicas para productos naturales o protocolos normalizados para una intervención por el médico. En la tabla 36-3 se señalan algunas estrategias prometedoras que están ahora investigándose minuciosamente cada vez más.


TABLA 36-3 ALGUNAS ESTRATEGIAS DE MEDICINA COMPLEMENTARIA Y ALTERNATIVA CON RESULTADOS CLÍNICOS PROMETEDORES






	Modalidad

	Posible indicación






	Artemisinina

	Paludismo






	Acupuntura

	Dolor de osteoartritis, náuseas de quimioterapia






	Manipulación quiropráctica

	Dolor lumbar no complicado






	Extracto de hoja de ginkgo biloba

	Demencia






	Glucosamina, sulfato de condroitina

	Osteoartritis






	Castaño de Indias

	Insuficiencia venosa crónica






	Hipnosis

	Dolor






	Aceite de pescado omega-3

	Hiperlipemia, depresión






	S-Adenosilmetionina

	Osteoartritis, depresión






	Palma enana americana

	Hiperplasia prostática benigna






	Hierba de San Juan

	Enfermedad depresiva leve














Fitoterapia y medicina bioquímica


La naturaleza es desde hace tiempo fuente de inspiración para los medicamentos, muchos de los cuales se derivan de plantas, hongos o bacterias, como digoxina, morfina, aspirina, quinina, vincristina, taxol, estatinas, penicilina y ciclosporina. Aunque la química de combinación ofrece formas más eficaces de descubrir fármacos activos, la selección de depósitos naturales del producto, especialmente si está guiada por las indicaciones de médicos nativos, todavía produce compuestos prometedores para el desarrollo de fármacos. Un ejemplo es una nueva clase de antipalúdicos basados en la artemisinina, extracto de una planta usada para el tratamiento de la fiebre durante más de 2.000 años en el sur de China. Aunque las plantas sirven como fuente para nuevas entidades químicas diferenciadas, también es posible, como creen los defensores de las plantas medicinales, que el conjunto de sustancias químicas de una hierba es superior a cualquiera de sus componentes.


Hay varias plantas medicinales y sustancias naturales para las que los datos actuales son prometedores. Los extractos de Ginkgo biloba están normalizados y se prescriben como fármacos en Alemania y la mayoría de los demás países de la Unión Europea para la prevención y tratamiento de la demencia. Esta práctica está respaldada por ensayos pequeños pero controlados con placebo y con doble enmascaramiento, que en conjunto muestran una mejora significativa de la función cognitiva en la enfermedad de Alzheimer.


La glucosamina y el sulfato de condroitina se encuentran en la sustancia fundamental del cartílago. Extractos crudos que contienen estas sustancias se administran ampliamente solos o en combinación para el tratamiento y prevención de la osteoartritis, no solo en el hombre sino también en perros y caballos. De los 14 ensayos clínicos aleatorizados, 12 observaron que la glucosamina era superior al placebo para la osteoartritis. En un estudio de 1.583 pacientes aleatorizados con osteoartritis de rodilla dolorosa, seguidos durante 24 semanas, la glucosamina y la condroitina no mostraron un beneficio global respecto a placebo. Sin embargo, en los pacientes del subgrupo de dolor moderado o grave, la glucosamina y la condroitina ofrecieron un alivio estadísticamente significativo del dolor en comparación con placebo.1


No se observó que la hierba de San Juan, utilizada desde hace siglos para tratar la depresión, fuera eficaz en el tratamiento de la depresión moderada o grave en un ensayo aleatorizado a gran escala. Investigaciones más pequeñas siguen indicando que la hierba puede ser de utilidad en la depresión leve.









Acupuntura


Miles de publicaciones atestiguan los beneficios de la acupuntura, pero pocas son científicas. Sin embargo, minuciosas investigaciones analíticas han mostrado la inducción de las vías cerebrales dependientes del cerebro por las que la acupuntura puede intervenir en un efecto analgésico. En conjunto, las observaciones de la investigación sugieren considerarla en ámbitos seleccionados, aunque los datos sean contradictorios para indicaciones bien estudiadas; como la osteoartritis de la rodilla y las náuseas relacionadas con los antineoplásicos. Una muñequera que aplica una presión en un «punto de acupuntura» relacionado con las náuseas está autorizada para el tratamiento del mareo cinético por la FDA.









Manipulación de la columna vertebral


La manipulación se practica con más frecuencia por médicos quiroprácticos y osteópatas. Los terapeutas masajistas practican sus propias formas de manipulación. Entre todas las indicaciones buscadas para la manipulación, se han investigado sobre todo sus beneficios en el tratamiento del dolor de espalda. Aunque las conclusiones de estos estudios son polémicas, los datos agrupados indican que la manipulación de la columna para el dolor lumbar es superior al reposo en cama y al menos equivalente a los resultados con fármacos no esteroideos o ejercicios de entrenamiento de la espalda.2


















PERSPECTIVAS


La práctica médica tradicional puede no evolucionar, ya que algunos se han anclado a un sistema en el que los pacientes se atienden de forma sistemática siguiendo una práctica múltiple por un equipo de homeópatas, quiroprácticos y médicos de ayurveda, herbalistas y asesores espirituales así como médicos y enfermeras tradicionales Sin embargo, no hay duda de que cada vez con más frecuencia se ofrece a los pacientes una variedad de opciones que es mayor y más diversa que nunca antes. Aparecen especialidades y profesiones médicas relacionadas no previstas hace una generación. Hoy en día los pacientes interactúan con legiones de técnicos, terapeutas, asesores, dietistas e higienistas, sin mencionar a radiólogos intervencionistas, psicofarmacólogos clínicos o biólogos celulares y moleculares actuando como terapeutas de los genes y las células progenitoras.


La cuestión es, ¿Qué elementos de la medicina complementaria y alternativa de hoy en día deben integrarse en la práctica normativa del mañana? La disposición del médico a dedicar el tiempo adecuado, a escuchar a los pacientes y tocarles físicamente y emocionalmente debe seguir siendo parte de la medicina tradicional. Ya no hay ninguna duda de que una dieta adecuada, el ejercicio y las actividades intelectuales y sociales y evitar el estrés y las sustancias adictivas son prácticas beneficiosas. Se debe enseñar a los médicos a incluir estos mensajes en sus consultas diarias con los pacientes. También es conveniente que los médicos estén familiarizados con otras prácticas en las que sus pacientes podrían estar interesados y negociar atentamente y de forma abierta su uso para lograr el mejor resultado. Es poco razonable esperar que el médico domine los rudimentos de disciplinas como la acupuntura, pero deben entender cómo entrar en la base de datos y determinar las referencias cuando sea oportuno.


La medicina complementaria y la alternativa, de alguna manera, van a permanecer. Es importante apreciar el interés público y seguir las actividades científicas en curso para abordar sus principios de la forma más justa y rigurosa posible.


Los actuales informes de varios productos, como el Ginkgo biloba, se están investigando en ensayos multicéntricos, aleatorizados, controlados con placebo y a gran escala realizados en miles de pacientes. ¿Ayudarán estudios como éstos a transformar la cuestión de si funciona y de si debe recomendarse?
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1 Clegg DO, Reda DJ, Harris CL, et al. Glucosamine, chondroitin sulfate, and the two in combination for painful knee osteoarthritis. N Engl J Med. 2006;354:795-808.


2 Cherkin D, Deyo RA, Battie M, et al. A comparison of physical therapy, chiropractic manipulation, and provision of an educational booklet for the treatment of patients with low back pain. N Engl J Med. 1998;339:1021-1029.
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 Nedrow A, Miller J, Walker M, et al. Complementary and alternative therapies for the management of menopause-related symptoms: A systematic evidence review. Arch Intern Med. 2006;166:1453-1465. Datos insuficientes para avalar la eficacia de algún tratamiento complementario o alternativo.


 Niggemann B, Gruber C. Side-effects of complementary and alternative medicine. Allergy. 2003;58:707-716. Precauciones por los numerosos posibles riesgos.
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Genética










Capítulo 37 PRINCIPIOS DE GENÉTICA: VISIÓN GENERAL DEL PARADIGMA DE LA CONTRIBUCIÓN GENÉTICA A LA SALUD Y A LA ENFERMEDAD




Bruce R. Korf





La elucidación de la estructura y función del genoma es uno de los grandes triunfos científicos del siglo xx. A lo largo de la historia se ha reconocido la relevancia de la herencia para la salud y la enfermedad, pero es solo a finales del pasado siglo cuando se han aclarado las reglas que gobiernan la herencia y los mecanismos mediante los cuales se almacena y se utiliza la información genética. Hasta ahora, la aplicación de este conocimiento a la práctica médica se ha enfocado a los relativamente raros trastornos monogénicos y cromosómicos. Se han realizado contribuciones importantes en estas áreas en lo relativo al enfoque del asesoramiento genético, las pruebas genéticas, el diagnóstico prenatal, el despistaje de los recién nacidos, el despistaje de los portadores y, hasta cierto punto, el tratamiento. Sin embargo, por muy importante que sean estas contribuciones, su impacto ha sido limitado debido a la rareza de estos trastornos. Las nuevas herramientas resultantes del Proyecto del Genoma Humano están cambiando esta situación. Se están identificando los factores genéticos que contribuyen a los trastornos comunes y a los raros, lo que desembocará en nuevos enfoques con relación al diagnóstico, prevención y tratamiento. La genética y la genómica ocuparán cada vez más la escena central de la práctica médica, y guiarán las decisiones en cuanto al tratamiento y las estrategias de prevención. Este capítulo examina el paradigma a partir del cual la genética será integrada en la práctica rutinaria de la medicina.






CONTRIBUCIÓN GENÉTICA A LA ENFERMEDAD


Es posible afirmar que ningún trastorno está ni totalmente determinado genéticamente, ni totalmente determinado por factores no genéticos. Incluso las condiciones monogénicas, como la fenilcetonuria, se modifican por el ambiente, en este caso por la ingestión de fenilalanina en la dieta. Se sabe que los factores del huésped genéticamente determinados modifican la susceptibilidad a la infección o a otros agentes ambientales. Incluso los individuos que son víctimas de un trauma pueden correr riesgos debido, en parte, a rasgos genéticos que afectan al comportamiento o a la capacidad para percibir el peligro o para escapar de él.












Herencia multifactorial


Los rasgos complejos que son importantes tanto para la salud como para la enfermedad son el resultado de una interacción de múltiples genes entre sí y con el ambiente (fig. 37-1). En algunos casos, los genes individuales o los factores ambientales contribuyen de forma abrumadora a la causa de un trastorno, tanto en una condición genética, como la neurofibromatosis o el síndrome de Marfan, como en un trastorno adquirido, como una infección bacteriana o un trauma. Otras veces, pueden entrar en juego muchos factores, lo que dificulta discernir entre los genes específicos y las exposiciones ambientales.
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FIGURA 37-1 Etiología multifactorial de la enfermedad. Un individuo nace con una desventaja genética pero permanece en un estado presintomático durante algún tiempo hasta que suceden otros acontecimientos, incluida la exposición a factores ambientales, que producen que se traspase un umbral que se identifica como enfermedad. En ejemplos de trastornos monogénicos de alta penetración, la desventaja genética es abrumadora. En otros ejemplos, los factores genéticos pueden contribuir solo ligeramente al riesgo de enfermedad.




Desde una perspectiva médica, es útil dividir la contribución genética a la enfermedad en tres categorías: trastornos de alta penetrancia monogénicos o cromosómicos, versiones monogénicas de trastornos comunes y trastornos multifactoriales complejos. Cada uno de ellos tiene un impacto diferente sobre la práctica médica.















Trastornos de alta penetrancia monogénicos o cromosómicos


Los trastornos de alta penetrancia monogénicos o cromosómicos son los trastornos que la mayoría de los clínicos consideran «condiciones genéticas». Incluyen trastornos de un solo gen, raros pero familiares, como la neurofibromatosis, el síndrome de Marfan y la fibrosis quística; y las anomalías cromosómicas, como la trisomía 21 (síndrome de Down). En la actualidad, se han descrito varios miles de trastornos genéticos humanos distintos que han sido catalogados en la Mendelian Inheritance in Man (disponible en www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/). Incluyen trastornos mendelianos dominantes o recesivos, trastornos ligados al sexo y condiciones debidas a mutaciones dentro del genoma mitocondrial de 16,6-kilobases. También incluyen importantes síndromes cromosómicos aneuploides y síndromes resultantes de la duplicación o eliminación de pequeñas regiones del genoma que producen síndromes reproducibles, como el síndrome de Williams (eliminación de loci contiguos de una región del cromosoma 7), o retraso mental no específico.






Papel del no especialista


El internista o el médico de atención primaria desempeñan un papel crucial en el cuidado de los individuos con estos trastornos y se enfrentan a retos significativos. Debido a la rareza de muchas de estas condiciones, la mayoría de los profesionales tienen una experiencia limitada en un determinado trastorno y es muy probable que necesiten enviar al paciente al especialista apropiado para que le ayude en lo que se refiere al diagnóstico y al manejo. No obstante, los no especialistas tienen muchos papeles específicos en el cuidado de estos pacientes. Estos papeles comienzan con el reconocimiento del hecho de que el paciente puede tener un trastorno y con la organización de una evaluación diagnóstica adecuada. Muchos trastornos genéticos producen signos o síntomas obvios que, al menos, inducen a derivar al paciente incluso aunque no sugieran inmediatamente un diagnóstico. Otros pueden ser más sutiles, aunque con consecuencias significativas si no se diagnostican. Un ejemplo es el síndrome de Marfan (cap. 281). El médico tiene que vigilar las características físicas de los pacientes con síndrome de Marfan porque puede evitarse una disección aórtica con riesgo vital mediante una monitorización adecuada y un tratamiento con β-bloqueantes o con cirugía. La tabla 37-1 contiene una lista de ejemplos de algunas condiciones monogénicas que comienzan en la edad adulta, con las que el internista debería estar familiarizado.


TABLA 37-1 TRASTORNOS DE UN SOLO GEN DE ALTA PENETRANCIA QUE PUEDEN PRESENTARSE EN LA EDAD ADULTA, CON ALGUNAS IMPORTANTES IMPLICACIONES MÉDICAS*






	Trastorno

	Herencia

	Importantes implicaciones médicas






	CARDIOVASCULAR






	Síndrome de Marfan

	AD

	Riesgo de disección aórtica, dislocación de lente






	Síndrome de QT largo

	AD, AR

	Arritmia, muerte súbita






	RENAL






	Enfermedad renal poliquística del adulto

	AD

	Fallo renal






	PULMONAR






	Deficiencia de α1-antitripsina

	AR

	Enfisema, cirrosis






	NEUROLÓGICO






	NF1

	AD

	Tumores benignos y malignos de la vaina de los nervios, gliomas






	NF2

	AD

	Schwannomas (especialmente vestibular), meningiomas






	Von Hippel-Lindau

	AD

	Hemangioblastoma del cerebelo, tronco cerebral, ojo, feocromocitoma, carcinoma de células renales






	Enfermedad de Huntington

	AD

	Trastornos del movimiento, trastorno psiquiátrico, demencia






	HEMATOLÓGICO






	Trastornos de la globina

	AR

	Infarto, sobrecarga de hierro






	ENDOCRINO






	Síndromes MEN

	AD

	Tumores del tiroides y del paratiroides, feocromocitoma







AD = autosómico dominante; AR = autosómico recesivo; MEN = neoplasia endocrina múltiple; NF = neurofibromatosis.


* Ver tabla 37-3 para ejemplos de trastornos de más baja penetrancia.






Tratamiento de pacientes con trastornos genéticos


El tratamiento de pacientes con trastornos genéticos puede requerir la asistencia de un especialista, pero el no especialista es probablemente el primer contacto cuando un individuo afectado está enfermo. El médico de atención primaria necesita estar familiarizado con el trastorno y con las principales complicaciones potenciales. Por ejemplo, el paciente con neurofibromatosis que experimenta un dolor de espalda crónico puede presentar un tumor maligno de la vaina del nervio periférico, lo que requiere una evaluación más agresiva que la que sería habitual para un individuo no afectado que tuviera dolor de espalda. La formación de una buena relación de trabajo entre el especialista y el no especialista es crucial para asegurar una atención médica eficaz.


El no especialista tiene también un papel básico a la hora de apoyar al paciente y explicar las difíciles opciones que pueden ofrecérsele para el manejo de la enfermedad. Esto incluye proporcionar apoyo a los pacientes con trastornos que no pueden ser tratados y ante el impacto emocional que acompaña enterarse de que un trastorno puede transmitirse a sus descendientes o compartirse con otros familiares. La mayoría de los pacientes entienden muy poco de los mecanismos de la genética y de la enfermedad genética. Aunque la responsabilidad de explicar estos problemas puede recaer en los especialistas y en los consejeros, el que proporciona la atención primaria tiene un importante papel de apoyo.












Avances en genética


Aunque muchos de los trastornos en este grupo se conocen desde hace tiempo, los recientes avances en genética han tenido un impacto sustancial en los enfoques para el diagnóstico y manejo de la enfermedad. Las pruebas genéticas se han refinado con la llegada de los test de diagnóstico molecular que detectan mutaciones dentro de los genes individuales. Incluso los trastornos raros pueden ser susceptibles de diagnóstico mediante test; en Internet se puede encontrar una base de datos de laboratorios de test (disponible en www.genetests.org). Actualmente se ofrece de forma rutinaria el despistaje de la población para conocer si se es portadora de algunos trastornos. Algunos test se dirigen a grupos étnicos específicos, como los judíos ashkenazi (enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de Canavan, fibrosis quística, enfermedad de Gaucher), o a individuos de ascendencia africana, mediterránea o asiática (hemoglobinopatías) (tabla 37-2). Actualmente están disponibles despistajes panétnicos para la fibrosis quística, aunque los riesgos varían entre los distintos grupos étnicos. Los despistajes de recién nacidos se están extendiendo más allá de los errores hereditarios del metabolismo, como la fenilcetonuria y la galactosemia, en especial con la llegada de la espectrometría de masas en tándem. Se están realizando esfuerzos para estandarizar las pruebas de despistaje entre Estados. Finalmente, se está haciendo factible el tratamiento de algunos trastornos monogénicos. La esperanza de vida de los pacientes con fibrosis quística se ha incrementado gradualmente con mejores tratamientos para la enfermedad pulmonar crónica; la terapia dietética está disponible para muchos errores del metabolismo heredados; terapias novedosas que utilizan fármacos o bien estrategias de reemplazamiento de genes o enzimas están empezando a probarse para muchas condiciones. Los principios para tratar los trastornos genéticos están evolucionando rápidamente, de modo que el cuidado de los pacientes requiere cada vez más la asociación activa de los especialistas adecuados y de los proveedores de atención primaria.


TABLA 37-2 PRINCIPALES TRASTORNOS RECESIVOS PARA LOS QUE SE OFRECE DESPISTAJE DE LOS PORTADORES EN ESTADOS UNIDOS






	Trastorno

	Principal grupo de población en riesgo

	Frecuencia del portador






	Fibrosis quística

	Blanco

	1:25






	 

	Judío ashkenazi

	1:29






	Anemia de células falciformes

	Afroamericano

	1:10






	β-Talasemia

	Mediterráneo

	1:60






	α-Talasemia

	Sudeste asiático, chino

	1:50






	Enfermedad de Tay-Sachs

	Judío ashkenazi

	1:30






	 

	Franco-canadiense

	1:30






	Enfermedad de Canavan

	Judío ashkenazi

	1:40

















Versiones monogénicas de trastornos comunes


No todos los trastornos monogénicos producen fenotipos oscuros y no todos los trastornos comunes se deben a causas complejas multifactoriales. En los últimos años se ha reconocido que algunos trastornos comunes ocurren en algunas familias como rasgos de un solo gen (tabla 37-3). Normalmente esto es solo cierto para una proporción de los individuos afectados; pero en algunos casos es una proporción significativa y representa un grupo importante de pacientes que han de ser reconocidos.


TABLA 37-3 TRASTORNOS DE UN SOLO GEN CON PENETRACIÓN INCOMPLETA QUE PUEDEN SER RESPONSABLES DE FORMAS HEREDADAS DE CIERTOS TRASTORNOS COMUNES






	Trastorno

	Herencia: genes

	Principales implicaciones médicas






	Hemocromatosis

	AR: HFE

	Cirrosis, miocardiopatía, diabetes mellitus






	Trombofilia

	AD, AR: múltiples genes

	Trombosis venosa profunda






	Cánceres de mama y ovarios

	AD: BRCA1, BRCA2

	Cánceres de mama y ovarios






	Poliposis adenomatosa familiar

	AD: APC

	Pólipos colónicos múltiples, cáncer de colon






	Cáncer colorrectal no-poliposis hereditaria

	AD: genes de reparación de ADN mal emparejados

	Cáncer colorrectal, cáncer endometrial






	Diabetes juvenil de inicio en la madurez

	AD: múltiples genes

	Diabetes mellitus






	Miocardiopatía

	AD: genes implicados en el aparato de la contracción cardíaca

	Arritmia, fallo cardíaco







AD = autósomico dominante; AR = autosómico recesivo.









Cáncer de mama


Un ejemplo es el cáncer de mama. Alrededor del 7% de los casos de esta forma común de cáncer puede atribuirse a la mutación en uno de estos dos genes: BRCA1 o BRCA2. Las mujeres que heredan una mutación en uno de estos genes se enfrentan a un alto riesgo de desarrollar un cáncer de mama o de ovario, el 80% antes de los 70 años, dependiendo en parte de la mutación específica. Las mujeres con riesgo debido a la mutación no parecen diferentes de las otras mujeres con cáncer de mama esporádico, pero puede distinguírselas por muchas características, incluidas la historia familiar de cáncer de mama o de ovario en múltiples familiares, la edad temprana de aparición del cáncer y la multifocalidad del cáncer (p. ej., cáncer de mama bilateral, o cáncer de mama y de ovario).









Cáncer de colon


Otro ejemplo de la genética del cáncer es el cáncer de colon. Hay dos síndromes, la poliposis adenomatosa familiar y el cáncer de colon no polipósico hereditario, que se heredan de forma autosómica dominante y conllevan un alto riesgo de cáncer de colon. Otros ejemplos no relacionados con el cáncer son la hemocromatosis (cap. 231), en los que la cirrosis, la miocardiopatía, la diabetes, la enfermedad de las articulaciones y otros problemas provienen de una excesiva absorción del hierro; el 10% de los blancos son portadores de un alelo que predispone a este trastorno recesivo. Las mutaciones en el gen del factor V o en el gen de la protrombina ocurren de manera general y predisponen a una trombosis venosa profunda. Entre los ejemplos más raros se encuentran las formas heredadas de miocardiopatía, hipertensión y la hipercolesterolemia familiar.












Tratamiento de la enfermedad


El médico puede ser llamado para tratar estos trastornos de muchas maneras. Hay una razón imperiosa para realizar un diagnóstico precoz de la hemocromatosis, porque las complicaciones se pueden prevenir, pero no revertir, mediante flebotomía y monitorización subsiguiente del almacenamiento de hierro. A los individuos con riesgo de cáncer de colon se les puede ofrecer vigilancia mediante colonoscopia o resección quirúrgica del colon para reducir el riesgo de cáncer; asimismo, a los individuos con riesgo de cáncer de mama o de ovarios se les puede ofrecer vigilancia o cirugía. En otros casos, los beneficios del conocimiento de los riesgos genéticos son menos evidentes. A los portadores de la mutación del factor V Leiden no se les trataría con anticoagulación hasta después de un caso de trombosis, y el tratamiento no debería ser diferente para un portador que para un no portador. Sin embargo, en algunos casos el conocimiento del estado del portador podría ayudar a la hora de asegurar un diagnóstico rápido.









Pruebas genéticas


Al igual que con otras pruebas médicas, el médico debe considerar cuidadosamente los riesgos, las ventajas y la utilidad clínica a la hora de decidir la utilización de una prueba genética. Algunos riesgos éticos y legales diferentes se pueden asumir para determinadas pruebas genéticas. Entre estos pueden incluirse la ansiedad, la estigmatización, la culpa y, posiblemente, la discriminación respecto a los seguros o el empleo. Algunos de estos riesgos pueden estar contemplados por la legislación para preservar la privacidad de la información genética, pero los riesgos de ansiedad, culpa y estigmatización no pueden ser legislados. Hasta cierto punto, una mayor investigación puede mejorar la base para la vigilancia o conducir a tratamientos efectivos. Hasta ahora, muchos de estos trastornos presentan una doble vertiente: un conocimiento potencialmente útil y una información potencialmente peligrosa.









Papel del médico


El papel del médico al tratar los trastornos genéticos incluye el reconocimiento de los individuos con riesgo y la participación en la formulación de un plan de cuidados. Los individuos con riesgo no pueden identificarse por la apariencia física y, por lo general, no son evidentes a partir de la historia médica o de los resultados de los exámenes físicos. La herramienta de despistaje más valiosa es la historia familiar. El interrogatorio dirigido sobre la historia familiar de los principales trastornos monogénicos, especialmente los de cáncer de mama, de ovarios y de colon, así como la hipercolesterolemia, la hipertensión, la trombosis venosa profunda, la cirrosis y la diabetes, pueden identificar a los relativamente raros casos de pacientes con segregación mendeliana de estos trastornos comunes. Incluso si la información tiene una fiabilidad incierta, la aclaración de la historia familiar puede incitar a derivar al paciente para que se le haga una evaluación adicional, documentar su historia familiar y considerar las pruebas genéticas. El trabajo del médico no es solo identificar a los individuos con riesgo; algunas personas creen que son pacientes de alto riesgo incluso en ausencia de factores de riesgo bien documentados. Saber tratar esas ideas falsas puede aportar paz mental y, por lo general, no requiere pruebas genéticas.


En algunos casos, los test pueden desempeñar un papel para el despistaje de trastornos heredados. La utilidad del despistaje de la hemocromatosis ha sido considerada a partir del argumento de que el diagnóstico antes de la aparición de complicaciones puede evitar una morbilidad y mortalidad importantes. La utilidad de las pruebas genéticas está limitada por la penetrancia incompleta de las mutaciones comunes del gen HFE, por lo que no permite saber si un individuo con genotipo de riesgo desarrollará o no sobrecarga de hierro. El despistaje del elevado almacenamiento de hierro y de la saturación de transferrina puede ser una mejor manera de actuar.


Es probable que el número de condiciones en esta categoría aumente en los próximos años conforme se vayan descubriendo genes que predisponen a trastornos comunes. Aunque los individuos más afectados solo tienen una pequeña contribución genética a su condición, hay un subconjunto que sí tiene un componente genético mucho más sustancial. Con toda probabilidad, las discusiones sobre la idoneidad de las pruebas, la vigilancia, el despistaje y el tratamiento se intensificarán en un futuro próximo.












Trastornos complejos multifactoriales


Llegar a entender la genética de los trastornos comunes es uno de los grandes retos de la medicina moderna, con la promesa de obtener importantes resultados en lo que se refiere a la prevención, el diagnóstico y el tratamiento. La etiología de estos trastornos es compleja, ya que es el resultado de una interacción de múltiples genes entre sí y con los factores ambientales. Los genes específicos que son relevantes pueden ser diferentes de una persona a otra. La identificación de estos genes es difícil, dada esta heterogeneidad y el relativamente pequeño impacto que un gen en particular puede tener en un individuo dado.






Estudios de población


La disección de la contribución genética a los trastornos comunes no puede realizarse con los enfoques genéticos estándar, que conciernen al estudio de las variantes raras o los estudios de conexiones basadas en la familia. Los esfuerzos más recientes se han centrado en el estudio de amplios grupos de pacientes, comparando la prevalencia de marcadores genéticos particulares en pacientes caso y sujetos control. La disponibilidad de marcadores ha sido reforzada por la identificación de los polimorfismos mononucleótidos (SNP), que son diferencias entre individuos en bases únicas de ADN que ocurren cada varios cientos de bases. Algunas son responsables de las diferencias genéticas entre la gente, incluidas las diferencias que pueden contribuir a la enfermedad. Actualmente el mapa de los SNP incluye varios millones de variantes; se ha encontrado que el genoma ha evolucionado como bloques de racimos de genes, lo que posibilita utilizar solamente un número limitado de SNP dentro de una región dada para determinar si hay un gen en esa región que esté asociado a una enfermedad. Se espera que la finalización del Proyecto HapMap, que ha proporcionado un catálogo de bloques de SNP del ser humano, acelere la identificación de los SNP asociados a los trastornos comunes.


El problema de establecer las asociaciones con las enfermedades se complica por las diferencias entre los individuos afectados, y especialmente entre grupos étnicos amplios. Esto puede dar lugar a asociaciones espurias en los estudios de casos y controles. Hasta cierto punto, este problema se mejora mediante el estudio de tríadas formadas por un hijo afectado y sus padres, pero estos estudios se limitan a los casos en que se pueden reclutar familias nucleares para ser estudiadas.


Con toda probabilidad los factores de riesgo genéticos de los trastornos comunes saldrán gradualmente a la luz durante los próximos años. La información derivada de este esfuerzo se podrá utilizar de múltiples maneras, pero especialmente para la evaluación de riesgos, la estratificación de enfermedades y el desarrollo de nuevos enfoques de tratamiento.









Pruebas genéticas


El objetivo de la evaluación del riesgo genético es la identificación de los individuos con riesgo de padecer una enfermedad antes de la aparición de signos o síntomas. En principio, los factores genéticos podrían identificarse en el nacimiento, o en cualquier otro momento de la vida, examinando una muestra de ADN. A los individuos identificados como de riesgo se les podría ofrecer un tratamiento antes de la aparición de la enfermedad para evitar complicaciones o podría aconsejárseles modificar su estilo de vida para evitar su exposición a factores ambientales que podrían incrementar su riesgo de enfermedad.


Aunque esto podría parecer un paradigma atractivo, pueden surgir muchas cuestiones sobre la posibilidad de ponerlo en práctica e implantarlo. En primer lugar las pruebas predictivas serían útiles solo en la medida en que guiaran el manejo posterior de la enfermedad. Lo más probable es que se trate de un objetivo móvil, ya que la capacidad para realizar pruebas sobre el riesgo puede avanzar más rápidamente que la capacidad para modificar dicho riesgo. Diferentes personas pueden valorar la utilidad de las intervenciones de modo diferente. Este ya ha sido el caso de las pruebas para diagnosticar trastornos como el cáncer de mama. Algunas mujeres con riesgo eligen no conocer el estado de su BRCA1 porque las opciones, incluidas la vigilancia y la cirugía profiláctica, les resultan inaceptables. Si hubiera un tratamiento de bajo coste, seguro y eficaz, neutralizaría cualquier riesgo y la decisión de realizar pruebas sería muy sencilla, pero al no ser así, existen argumentos razonables en ambos bandos para la cuestión de si realizar pruebas o no. Para muchos trastornos, se necesitará mucho tiempo hasta demostrar la eficacia de cualquier intervención porque puede haber un período de muchos años entre las pruebas y la aparición del trastorno. A no ser que puedan identificarse marcadores sustitutivos, y hacer su seguimiento, la tarea de demostrar el beneficio de las pruebas predictivas puede tardar años o décadas en algunos casos.






Valor predictivo de las pruebas genéticas


Un segundo problema rodea el grado en el que las pruebas genéticas podrían ser predictivas. La mayoría de los test incluyen probablemente la detección de alelos polimórficos relativamente comunes, que son responsables de pequeños incrementos del riesgo relativo de la enfermedad. El valor predictivo de estos test sería modesto, quizá demasiado bajo, para inducir a un individuo a modificar su comportamiento o a tomar medicación. Una vez más, aquí se depende mucho de la eficacia de cualquier intervención que se pueda ofrecer. Puede haber algunos trastornos para los que las pruebas tendrían un valor predictivo y una utilidad clínica sustanciales y otros en los que las pruebas no estarían justificadas.









Problemas éticos y sociales


Una tercera preocupación es la relacionada con los problemas éticos y sociales. ¿Utilizará la gente los resultados de las pruebas como excusa para llevar a cabo comportamientos autodestructivos, habiendo recibido lo que puede ser una falsa seguridad tranquilizadora de inmunidad? ¿Exacerbarán más las pruebas genéticas la división entre los individuos que pueden pagarse su tratamiento y los que no? ¿Se convertirán los individuos hallados con riesgo de enfermedad sobre la base de pruebas genéticas en parte de una clase inferior en cuanto al empleo o los seguros? ¿Interpretará mal la gente los resultados de las pruebas como una noción simplista de determinismo genético, creyendo erróneamente que su futuro está escrito, no dejándoles más recurso que el de afrontar su destino? La rápida marcha del cambio tecnológico pondrá a prueba la capacidad de los sistemas sociales y legales para mantener el ritmo.












Estratificación de las enfermedades


Una segunda aplicación de la genómica en la práctica médica se refiere a la estratificación de las enfermedades. Incluso aunque las pruebas genéticas no se utilicen para predecir los individuos con riesgo, pueden muy bien utilizarse para determinar el tratamiento más apropiado para un trastorno diagnosticado clínicamente. Probablemente, los trastornos más comunes, como la hipertensión y la diabetes, son síntomas complejos que provienen de una variedad de causas. La combinación particular de causas puede diferir entre los diferentes individuos y puede responder a diferentes tipos de tratamiento. La selección de una medicina antihipertensiva puede depender de alguna manera de las pruebas genéticas que se hagan para determinar la causa específica de la hipertensión en un paciente. Ya hay ejemplos de genotipos que predicen la respuesta a las medicinas que más se utilizan; por ejemplo, el asma. Aunque no están todavía listas para su uso clínico rutinario, es posible que finalmente las pruebas genéticas acompañen a muchas, si no a la mayoría, de las decisiones que se tomen en cuanto a los tratamientos.









Efectos e identificación de los medicamentos


Además de ayudar a elegir el medicamento más eficaz, las pruebas genéticas pueden también jugar un papel para evitar los efectos secundarios y para la dosificación adecuada. Se sabe que muchos medicamentos se asocian a efectos secundarios raros, algunos de los cuales son lo bastante graves como para que haya que retirar el uso de los mismos. Algunos de estos efectos pueden ocurrir solamente en individuos susceptibles sobre la base de que tienen un alelo particular en un locus polimórfico. Un ejemplo es la asociación de polimorfismos en ciertos genes de los canales de sodio o potasio con riesgo de arritmia ante la exposición a medicamentos específicos.


La absorción y el metabolismo de los medicamentos están en gran parte bajo control genético. Se sabe que algunos polimorfismos llevan a un metabolismo rápido o lento, siendo responsables de que algunos individuos experimenten efectos secundarios relacionados con la dosis o falta de eficacia de las dosis estándar (tabla 37-4). La detección de estos polimorfismos permitiría la dosificación a la medida del patrón metabólico del individuo, incrementando la probabilidad de eficacia sin necesidad de un período prolongado de dosificación de ensayo-y-error.


TABLA 37-4 GENES EN LOS QUE EL POLIMORFISMO COMÚN AFECTA A LAS TASAS DEL METABOLISMO DE LOS MEDICAMENTOS






	Gen

	Medicamentos (ejemplos)






	CYP2C9

	Fenitoína, warfarina






	CYP2D6

	Debrisoquina, β-bloqueantes, antidepresivos






	Tiopurina, metiltransferasa

	Mercaptopurina, azatioprina






	
N-acetiltransferasa

	Isoniazida, hidralazina







El mayor regalo de la genética y de la genómica a la medicina puede ser la capacidad para identificar nuevos objetivos de los medicamentos y desarrolla nuevos enfoques de tratamiento. La identificación de los genes que contribuyen a los trastornos comunes está revelando los mecanismos celulares que llevan a la enfermedad. Este conocimiento ofrece la oportunidad de desarrollar nuevos agentes farmacéuticos que se dirigirían con mayor precisión a los mecanismos fisiológicos, conduciendo a medicamentos que funcionen mejor, con menos efectos secundarios. También pueden desarrollarse nuevos enfoques para el reemplazo o la inserción de genes en las células, como sistemas de entrega localizada del medicamento. El tratamiento de los trastornos comunes probablemente acarreará el uso de tratamientos desarrollados como resultado de la genómica, incluso en casos en los que las pruebas genéticas no se utilicen para predecir quiénes son los individuos con riesgo.















CONCLUSIÓN


El Proyecto del Genoma Humano comenzó después de que la mayoría de los médicos actualmente en activo completaran su formación médica, y pocos están familiarizados con los métodos y enfoques de la genética y genómica médicas. Sin embargo, a lo largo de los próximos años los médicos utilizarán cada vez más los productos del proyecto genoma en su práctica diaria. Ya sea cuando estén proporcionando cuidados a un paciente con un trastorno genético raro o bien a un paciente con una condición común no considerada por lo general como genética, el manejo de las opciones vendrá determinado cada vez más por la información de pruebas y tratamientos que de alguna manera está basada en información obtenida a partir de la secuencia del genoma.


La esencia del encuentro entre el médico y el paciente puede reducirse a dos preguntas: ¿Por qué esta persona? ¿Por qué ahora? Una persona que busca cuidados médicos lo hace como producto de la evolución humana, como miembro de un grupo étnico con ciertas vulnerabilidades genéticas, por la herencia de ciertos factores de riesgo familiares, por la exposición a algunos factores ambientales, porque salió mal un proceso fisiológico particular, por los rasgos de comportamiento que llevan a la persona a buscar cuidados médicos, porque la familia o los amigos le animan a ir al médico, porque la sociedad hace disponibles los servicios médicos y porque la persona puede permitírselo económicamente. La genética no puede responder a todas estas preguntas pero está proporcionando la clave para dirigir muchas de las cuestiones biológicas que están debajo de los misterios médicos que han tenido perpleja a la humanidad durante generaciones.
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Capítulo 38 EVALUACIÓN DEL RIESGO GENÉTICO
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UTILIDAD DE LA EVALUACIÓN DEL RIESGO GENÉTICO


Los progresos en la genética y la genómica están produciendo profundos cambios en la práctica médica. Utilizando estos progresos, el médico puede identificar a los individuos con riesgo genético y proporcionar una adecuada evaluación y pruebas para ayudar en la prevención y en la gestión de la enfermedad. La respuesta del médico a las preguntas y preocupaciones sobre riesgos genéticos depende de cómo se entienda que hay que identificar estos riesgos. Los factores genéticos confieren un riesgo creciente de desarrollar un trastorno específico comparado con la prevalencia de ese trastorno específico en la población general. Entre los factores que tienen un mayor riesgo genético están las mutaciones genéticas que determinan trastornos de un solo gen, las disposiciones cromosómicas equilibradas y los genotipos que confieren susceptibilidad a las enfermedades. Múltiples genes y factores ambientales contribuyen a la susceptibilidad a la enfermedad.


El reto del médico es identificar a tiempo a los individuos y familias que pueden estar en situación de riesgo, para proporcionarles información e intervenciones que puedan mitigar los riesgos o permitir que esas personas y familias puedan decidir sobre los mismos, provistos de la debida información. Existen pocos estudios prospectivos bien controlados sobre la evaluación de los riesgos genéticos. Actualmente, la toma de decisiones depende de la observación clínica y de la opinión de los expertos. No obstante, un cuerpo de conocimiento apoya la utilidad de la evaluación genética. La terapia preventiva puede reforzar la asistencia médica que puede proporcionar el facultativo. La información sobre los riesgos genéticos permite ofrecer la oportunidad para tomar decisiones relativas a la reproducción, que aumenten la probabilidad de nacimiento de una criatura sana. Las pruebas genéticas pueden proporcionar información que depure esos riesgos. Los antecedentes étnicos, la historia médica y la historia familiar aportan indicadores de un aumento del riesgo genético y señalan la clase de pruebas genéticas que hay que realizar. Cuando el médico y el paciente han decidido que esas pruebas desempeñarán un papel en la decisión sobre el tratamiento se decide cuáles serán y a quién realizárselas. Este capítulo trata del uso de las pruebas genéticas, de los antecedentes étnicos y de la historia familiar para perfeccionar la evaluación del riesgo genético en los individuos y en las familias.






Evaluación del riesgo genético utilizando pruebas genéticas


Las pruebas genéticas se han definido en la literatura médica como el análisis de un gen específico, del producto o función de un gen, o el análisis de ADN o de cromosomas para detectar o excluir una alteración que esté probablemente asociada a un trastorno genético. Esta definición pone el énfasis en la prueba genética y en la correlación del resultado de la misma con la presencia de, o predisposición para, un trastorno genético. El beneficio de los test basados en genes depende de muchos factores, incluidas las características del test, la selección de a quién y cuándo realizar el test, y de un entendimiento de cómo emplear los resultados del test.






Características de las pruebas genéticas


El desarrollo de técnicas de diagnóstico basadas en genes para un trastorno depende del entendimiento del trastorno en el ámbito genético. Las características y la utilidad del test son factores importantes para decidir si utilizar el mismo para evaluar el riesgo genético.






Validación


La precisión y el valor predictivo de los test basados en genes determinan si un test es adecuado o no. Una vez que los investigadores identifican una nueva observación molecular o bioquímica que se correlaciona con una enfermedad, se desarrolla un test para esa enfermedad sobre una base de investigación. Antes de que los resultados de la investigación puedan pasar al ámbito clínico, las pruebas para uso clínico deben someterse a una rigurosa validación. Se han de determinar los criterios habituales para juzgar la validez de un test médico, incluida la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Existen estándares técnicos y guías en cuanto al desempeño e interpretación de los test genéticos. Los test de laboratorio para uso clínico deben cumplir con los requisitos de los Clinical Laboratory Improvement Amendments, de 1988 (CLIA). El grupo de trabajo Joint Test and Technology Transfer Committee Working Group del American College of Medical Genetics (ACMG) y el College of American Pathologists han desarrollado programas para ayudar a mantener estándares de garantía de calidad y de pericia en cuanto a pruebas genéticas. El ACMG proporciona declaraciones de toma de posición sobre el uso de las pruebas genéticas para ciertos trastornos.


Una vez que se sabe que un test aporta resultados reproducibles, hay que considerar su utilidad clínica. Las pruebas genéticas individuales pueden ayudar para confirmar los hallazgos clínicos cuando los signos y síntomas sugieren un diagnóstico genético. Las pruebas genéticas pueden facilitar una evaluación del aumento del riesgo para un diagnóstico presintomático. Finalmente, las pruebas genéticas pueden identificar heterocigosis en genes que aumentan el riesgo de obtener un resultado reproductivo adverso cuando los dos miembros de la pareja son portadores de una mutación.









Selección de un test


El entendimiento de la patología molecular y de la heterogeneidad genética del trastorno es crucial para la selección de un test apropiado basado en los genes. Para algunos trastornos, solo unas pocas mutaciones en un gen específico causan la enfermedad; éstas pueden testarse utilizando métodos basados en el ADN. Los métodos de pruebas de genes basados en el ADN incluyen estudios de conexión de haplotipos de ADN asociados con la enfermedad (es decir, que se segregan con el trastorno) en una familia, estudios de hibridización de ácidos nucleicos que utilizan sondas de secuencias normales y mutantes, técnicas de reacción en cadena de polimerasas que definen cambios específicos de ADN y secuenciación directa de ADN para identificar mutaciones. Algunos cambios de ADN dentro de un gen son polimorfismos normales y no están asociados a un aumento del riesgo de enfermedad. Algunas alteraciones genéticas no pueden detectarse fácilmente con la tecnología actual. En las condiciones en las que hay cientos de mutaciones diferentes o en las que cada familia afectada tiene una única mutación, los métodos basados en el ADN pueden no ser prácticos, y los test basados en proteínas, como los estudios de enzimología y de truncamiento de proteínas, pueden proporcionar información más específica y exacta. En el futuro, los test de expresión basados en ensayos de microchips que muestran qué proteínas se expresan pueden revolucionar de nuevo las pruebas genéticas. Se está estudiando activamente la utilización del perfil de la expresión génica para el diagnóstico del cáncer y para la predicción de los resultados del tratamiento. Un ejemplo reciente es el análisis de los cánceres de pulmón de células no pequeñas para algunas mutaciones en el receptor del factor de crecimiento epidérmico, cuya presencia hace que el tumor sea mucho más susceptible a una clase de medicamentos que inhiben la actividad cinasa del receptor. Los análisis de micromatrices en muestras de tejidos pueden proporcionar patrones que predigan la recurrencia y la supervivencia en el cáncer de colon. Están en marcha ensayos clínicos para evaluar la utilidad de este enfoque para desarrollar terapias dirigidas a los cánceres de mama y de ovario.









Exactitud


En las poblaciones en las que se conocen las mutaciones específicas y su frecuencia, las pruebas genéticas son muy exactas y predictivas. En las condiciones en las que unas pocas mutaciones específicas son responsables de casi todas las mutaciones en la población, las pruebas basadas en genes pueden ser claras y la detección de los portadores de los mismos puede llegar al 90-95% o más. Si estas correlaciones no son altas, la utilidad de las pruebas genéticas es considerablemente menor.









Predicción del resultado clínico


La predicción del resultado clínico basado en pruebas genéticas depende de lo bien que se correlacione el genotipo con el fenotipo. Esta correlación varía de un trastorno genético a otro. Muchos de los trastornos de un solo gen que se manifiestan en la niñez tienen una alta correlación entre el genotipo y el fenotipo. Ejemplos de ello son la inserción del par de cuatro bases en el exón 11 (4-bp ins, ex 11) del gen hexosaminidasa A, que causa la clásica enfermedad de Tay-Sachs (TSD) en los niños afectados de ascendencia judía ashkenazi. Otro ejemplo es la sustitución de la glutamina por arginina en la posición 188 (Q188R) en la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa, que es el clásico alelo de la galactosemia severa.


Cuando selecciona una prueba genética, el médico debe estar al tanto de las consecuencias de la heterogeneidad de los loci genéticos, en los que trastornos clínicos similares pueden producirse por mutaciones en diferentes genes. Esta heterogeneidad complica las pruebas genéticas. Por ejemplo, las mutaciones en BRCA1, BRCA2, TP53 y CHK2 pueden asociarse con el cáncer de mama familiar. Antes de que las pruebas genéticas puedan utilizarse en personas con riesgo de cáncer de mama en esa familia, hay que establecer la mutación asociada en un miembro de la familia afectado. Incluso en los trastornos de un solo gen que se heredan de forma mendeliana, esta clase de heterogeneidad genética se añade a la complejidad de las pruebas. La heterogeneidad de los loci genéticos juega un papel en distintas condiciones, como la neuropatía de Charcot-Marie-Tooth, la retinitis pigmentosa y la sordera neurosensorial, cada una de las cuales tiene múltiples causas genéticas diferentes.









Definición del propósito de las pruebas


El paciente y el médico deben considerar el propósito de las pruebas genéticas cuando decidan si las van a utilizar. Deben tener expectativas realistas sobre la clase de información que va a proporcionar la prueba y deben decidir si será necesario realizar pruebas en múltiples miembros de la familia y si los mismos estarán de acuerdo. Parte integrante del proceso es la comunicación de la información relevante, la obtención de consentimientos y la proporción de los resultados. En condiciones en las que hay una fuerte correlación entre la homocigosis o la heterocigosis para mutaciones específicas y los resultados clínicos, las pruebas genéticas pueden facilitar una guía clara para seleccionar las opciones de tratamiento. A la hora de decidir utilizar un test genético, el paciente y el médico necesitan preguntarse hasta qué punto el resultado del test predice bien el resultado clínico y qué clase de acción puede tomar el médico o el paciente sobre la base de los resultados del test. ¿Existe un tratamiento eficaz, una necesidad de vigilancia directa o una opción reproductiva que se pueda seleccionar? ¿Reducirá un resultado negativo la necesidad de vigilancia o de pruebas médicas invasivas?












Decisión de a quién y cuándo realizar pruebas






Individuos y familias


La utilización de pruebas genéticas en individuos y familias está rodeada de grandes problemas éticos, legales y sociales. Las pruebas basadas en genes pueden desvelar información sobre miembros de la familia que no son los que se van a someter a las pruebas y, con frecuencia, esas personas no toman parte en la decisión de realizar las pruebas. Si se van a realizar pruebas en múltiples miembros de la familia, los resultados pueden revelar el hecho de que las relaciones biológicas familiares no son lo que la familia creía. En familias con muchos miembros afectados, los resultados de las pruebas pueden revelar quién está en riesgo y quién no, y esta información puede causar dolor o culpa en algunos de los miembros que se han sometido a las pruebas. Las pruebas pueden no aportar ninguna respuesta en una familia en particular. Dado que estos problemas son complejos, el consentimiento informado es una parte esencial del proceso de obtención de pruebas genéticas, y la confidencialidad de los resultados debe estar asegurada. La comunicación de los resultados requiere sensibilidad hacia todas estas preocupaciones.









Poblaciones


Las pruebas genéticas pueden involucrar a poblaciones enteras en vez de a individuos o familias. El despistaje de las poblaciones debería identificar enfermedades tratables antes de que ocurran los síntomas, especialmente si el resultado puede mejorarse mediante una identificación temprana. Dicho despistaje también puede identificar el riesgo de resultados reproductivos adversos. En el caso de los estudios de poblaciones se incluyen medidas de salud pública, como el despistaje de los recién nacidos; las pruebas basadas en comunidades, como en la exploración de portadores de TSD; y las pruebas basadas en la práctica médica, como las pruebas prenatales que se ofrecen a todas las mujeres.









Despistaje genético de los recién nacidos


La experiencia de los últimos 40 años realizando pruebas en recién nacidos muestra un paradigma para el despistaje genético amplio basado en la población. La fenilcetonuria (PKU), un trastorno del metabolismo de la fenilalanina que produce un retraso mental grave, fue el primer trastorno identificado mediante los programas de despistaje de recién nacidos. La observación de que el diagnóstico precoz de los hermanos de niños con PKU y el tratamiento de los hermanos afectados con dieta sin fenilalanina producía un desarrollo cognitivo normal llevó, en 1962, al establecimiento de programas de exploración de la PKU. Estos programas se convirtieron en el prototipo para el desarrollo de protocolos de exploración de recién nacidos para un número creciente de trastornos. La nueva metodología que usa la espectrometría de masas en tándem ha ampliado hasta más de 30 la lista de trastornos que pueden ser identificados. El éxito de los programas de despistaje de recién nacidos depende de los programas de seguimiento y de tratamiento, que proporcionan pruebas confirmatorias, seguimiento eficaz y tratamiento de los trastornos identificados. La experiencia con el despistaje de la PKU mostró que lo que se pensaba que era un trastorno bien definido tenía también variantes, por lo general formas menos severas no conocidas con anterioridad. Los resultados de estudios posteriores revelan que la mayor parte de los trastornos objeto de los programas de exploración de recién nacidos muestran grados de variación similares. Ejemplos de ello son la variante Duarte más leve de la galactosemia y la variabilidad en la edad de aparición de síntomas en la deficiencia MCAD (Acil CoA deshidrogenada de cadena media). El despistaje de recién nacidos ha aumentado el conocimiento de las consecuencias a largo plazo de los trastornos explorados y ha identificado consecuencias sorprendentes, como los efectos teratógenos de las altas concentraciones en sangre de fenilalanina en PKU maternos no tratados. Estos programas han suscitado nuevas consideraciones, como la preservación de las tarjetas Guthrie para su uso posterior con otros propósitos, incluidos la identificación en caso de secuestro, el diagnóstico en caso de muerte súbita y la investigación posterior sobre los factores genéticos que afectan a la salud. La experiencia adquirida con el despistaje de los recién nacidos también proporciona una guía importante para el desarrollo de programas de exploración más amplios de base poblacional con relación a la aparición de los trastornos.









Despistaje genético durante el embarazo


La adopción de pruebas de despistaje para mujeres embarazadas o para mujeres que contemplen el embarazo es otro ejemplo de despistaje genético de base poblacional. Estas pruebas se ofrecen para calcular el riesgo reproductivo mediante la identificación de las mujeres que son heterocigóticas respecto a genes que serían nocivos en el estado homocigótico. Los tests que se ofrecen se eligen sobre la base de la frecuencia del trastorno en la población, la capacidad para identificar un porcentaje sustancial de heterocigotos, la severidad del trastorno y la disponibilidad de las opciones reproductivas. Algunos test se ofrecen a partir de un riesgo incrementado por los antecedentes étnicos de la mujer o de su pareja. Otros test se ofrecen sobre la base de la edad de la madre, la historia familiar o el resultado de embarazos anteriores. El American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y el ACMG han desarrollado guías de pautas para las exploraciones prenatales. Una recomendación es ofrecer pruebas de un panel de mutaciones en el gen CFTR que puede identificar al menos el 90% de heterocigotos de los alelos responsables de la fibrosis quística en una población multiétnica.









Despistaje genético de la población general


Todavía no es práctica una aplicación amplia del despistaje de riesgos genéticos en la población general no seleccionada previamente. Este despistaje tendría el máximo valor si no fuera caro y podría proporcionar información sobre el riesgo de desarrollar enfermedades que podría mitigarse mediante una acción preventiva adecuada. Otros posibles trastornos susceptibles de despistaje son la hemocromatosis y el déficit de α1-antitripsina. Los alelos específicos en el locus de la apolipoproteína E pueden asociarse con un aumento del riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Los rasgos farmacogenómicos que confieren un alto riesgo de reacción adversa a ciertos medicamentos, como las alteraciones en la ruta del citocroma P-450, serían candidatos. Sin embargo, antes de que se pueda utilizar en la práctica esta nueva información, los investigadores tendrían que definir el riesgo de la enfermedad a lo largo de la vida o el resultado adverso que dichos alelos confieren.


Por ahora, la identificación de las variantes de los alelos que confieren esta clase de susceptibilidad mayor está en sus comienzos y estas pruebas aún no son prácticas. Los nuevos modelos deben tener en cuenta las contribuciones genéticas y ambientales a la enfermedad. Aún no están bien definidos los loci asociados a un mayor riesgo de trastornos complejos comunes, como la hipertensión y la diabetes; están siendo investigadas las mutaciones en el MTHFR que confieren un mayor riesgo de defectos en el tubo neural, pero aún no hay disponible ningún test práctico para estas condiciones. En algunos trastornos, como la hemocromatosis, las mutaciones no predicen la evolución clínica lo bastante bien como para garantizar la utilización de pruebas genéticas basadas en la población. Sin embargo, las lecciones aprendidas con el despistaje de recién nacidos y de pruebas genéticas prenatales sugieren que cuando esté disponible a este nivel el despistaje en la población, la atención para definir las correlaciones genotipo-fenotipo y la variabilidad en el fenotipo dentro de las clases de variaciones genéticas desempeñarán un papel importante en la utilización eficaz de las pruebas en la población. Es controvertido llevar a cabo pruebas en niños sobre los alelos que confieren un riesgo de aparición de la enfermedad en la edad adulta si no se pudiera realizar o no fuera necesaria ninguna intervención durante la infancia. Los nuevos avances incrementarán su potencia, pero las pruebas genéticas son ya una herramienta eficaz; cuando se usan de forma adecuada con expectativas apropiadas pueden guiar la toma de decisiones clínicas y proporcionar información que conduzca a acciones que puedan mitigar la enfermedad. La figura 38-1 es un algoritmo para seleccionar pruebas genéticas.
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FIGURA 38-1 Estrategia para las pruebas basadas en genes. La utilidad de las pruebas basadas en genes depende del conocimiento de la patología molecular del trastorno. La correlación entre el genotipo y el curso clínico guía el uso de las pruebas. Las pruebas pueden conformar el diagnóstico, proporcionar guía para el tratamiento y ofrecer una evaluación para los familiares con riesgo.

















Evaluación del riesgo genético basada en los antecedentes étnicos






Raza y etnicidad


Las pruebas genéticas basadas en los antecedentes étnicos se suelen utilizar para evaluar la susceptibilidad a la enfermedad y para proporcionar información relativa a las opciones reproductivas. Los antecedentes étnicos y la raza se interpretan con frecuencia mal, como si significaran lo mismo. El concepto de «raza» es una construcción social, mientras que los hechos sobre el origen étnico conllevan información genética. El término raza, tal y como es utilizado, incluso por el U.S. Census Bureau, es un término vago sin definición científica. Hay más variaciones genéticas entre individuos dentro de las razas así construidas que entre los grupos raciales entre sí. La raza, por tanto, no es un criterio que ayude en la utilización de pruebas genéticas. Sin embargo, los efectos fundadores, el aislamiento geográfico, al aislamiento social, la deriva genética y factores similares pueden producir un enriquecimiento de determinados alelos causantes de enfermedades dentro de poblaciones específicas. Por tanto, los antecedentes étnicos, en la medida que representan a estos factores, pueden estar relacionados con un mayor riesgo de mutaciones que den lugar a una susceptibilidad a la enfermedad o a un mayor riesgo de tener resultados reproductivos adversos. Cuando se entienda y pueda medirse el ámbito completo de la genómica y de la proteómica humanas, será posible identificar el riesgo genético individual basado en la expresión de los genes o en las pruebas de alelos múltiples. Hasta ese momento, es una ventaja el uso de los antecedentes genéticos como sustitución del origen geográfico o de otros factores de aislamiento que impliquen un mayor riesgo de mutaciones específicas. Por esta razón, y dentro de estos límites, el médico puede ofrecer pruebas genéticas basadas en el origen étnico autodeclarado.


Todos los grupos étnicos tienen mutaciones que incrementan la frecuencia de las enfermedades en el grupo comparada con el resto de la población; ningún grupo étnico está libre de esta tendencia. La frecuencia de las mutaciones que causa o predispone a la enfermedad varía entre los grupos étnicos. Los grupos étnicos que deberían considerarse en la evaluación de los riesgos genéticos incluyen los blancos del norte de Europa, los blancos del sur de Europa, los africanos subsaharianos, los pueblos indígenas nativos, los judíos ashkenazi, los judíos de otros orígenes geográficos, los asiáticos, incluidos los indios y los del Sudeste Asiático, los pueblos de Oriente Medio y los pueblos mediterráneos.









Objetivo de las pruebas genéticas de grupos étnicos


El objetivo de las pruebas genéticas basadas en el origen étnico es obtener información que guíe las intervenciones médicas. Las pruebas de los futuros padres sobre la heterocigosis de alelos recesivos que causan serias enfermedades en estado homocigótico aportan información para tomar decisiones relativas a la reproducción. Las pruebas sobre mutaciones que causan o incrementan la susceptibilidad a las enfermedades proporcionan la base para el tratamiento o prevención de las mismas. En ambos casos, la utilidad de las pruebas depende de factores técnicos y de la correlación entre el estado de la mutación y el resultado clínico. Los problemas médicos para los que la contribución genética aún no ha sido establecida también ocurren en ciertos grupos étnicos, como la hipertensión en personas de origen africano. Aunque todavía no se dispone de pruebas genéticas específicas para estos trastornos, se puede realizar una monitorización clínica con el fin de identificar la enfermedad a tiempo de impedir complicaciones serias.









Un papel claro para las pruebas genéticas en grupos étnicos: la enfermedad de Tay-Sachs


Las pruebas de heterocigosis de TSD en individuos de antecedentes judío ashkenazi pueden servir de modelo sobre el uso de pruebas genéticas en grupos étnicos específicos. La TSD como ocurre en la población ashkenazi es una condición neurológica heredada recesivamente que causa una severa discapacidad y la muerte en los primeros años de la infancia. La anormalidad en la enzima lisosómica hexosaminidasa A que causa la TSD se identificó en la década de 1970 y se demostró que la medida de la actividad de dicha enzima permitía distinguir los heterocigotos de aquéllos que no eran portadores de la mutación. Esta medida es 100% sensible en la detección de heterocigotos. Los programas educativos para la población con riesgo, las pruebas exactas y las pruebas prenatales sensibles proporcionan opciones reproductivas para las parejas en las que ambos miembros portan una mutación TSD. Desde hace 30 años se realiza el despistaje de heterocigotos en el ámbito comunitario en cuanto a la TSD en la comunidad judía ashkenazi. Ahora se conocen más de 80 mutaciones causantes de la TSD y las pruebas basadas en el ADN pueden detectar alrededor del 98% de los portadores de TSD en la población ashkenazi. Las pruebas de enzimas combinadas con las pruebas de ADN para identificar las mutaciones específicas mejoran la tasa de detección de heterocigotos. Las pruebas de ADN facilitarán el diagnóstico prenatal y la extensión de las pruebas a otros miembros de la familia.









Un papel no claro para las pruebas genéticas en grupos étnicos: la enfermedad de Gaucher


En contraste con la TSD, la enfermedad de Gaucher es un ejemplo de trastorno en el que el papel de las pruebas genéticas no está claro. La enfermedad de Gaucher tipo I, en su forma de aparición adulta, ocurre en 1 de cada 1.000 judíos ashkenazi, un riesgo mayor que en otros grupos étnicos. Cuatro mutaciones en el gen glucocerebrosidasa son responsables de casi el 97% de las mutaciones en la población judía ashkenazi. No obstante, la expresión clínica varía considerablemente entre los individuos de un mismo genotipo. Los programas de detección, como los utilizados para la TSD, no tienen un papel claro debido a la pobre correlación entre el genotipo y la aparición y curso clínico de la enfermedad. Aunque las pruebas genéticas pueden identificar a los individuos con máximo riesgo de desarrollar los síntomas, el cambio genético no es suficiente para causarlos. Las pruebas genéticas solas no aportan la información adecuada para decidir sobre la intervención clínica, y otras clases de datos clínicos y de laboratorio deben complementar los resultados de las pruebas para tomar las decisiones oportunas.


Existen factores que confunden y que pueden complicar la utilización de los antecedentes étnicos como criterio a la hora de realizar pruebas genéticas. Es posible que los pacientes y las familias no conozcan con exactitud sus antecedentes étnicos. La adopción puede oscurecer el origen étnico. En algunas situaciones, ha habido razones sociales para ocultar los antecedentes étnicos. Dado que las conversiones religiosas ocurren en muchas poblaciones, la preferencia religiosa tampoco sirve con exactitud como sustituto de los antecedentes étnicos. La sociedad americana está ampliamente compuesta por familias multiétnicas. Los cálculos de riesgo que utilizan los riesgos étnicos para los trastornos recesivos dependen de los antecedentes étnicos de ambos progenitores. La tabla 38-1 aporta un modelo para las pruebas genéticas basadas en el origen étnico.




TABLA 38-1 RIESGOS ÉTNICOS
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Evaluación del riesgo genético basada en la historia familiar


La historia familiar puede proporcionar pistas importantes sobre la presencia de un mayor riesgo de trastorno con un componente genético importante. En la obtención de la historia familiar, es importante preguntar sobre el cáncer, las enfermedades del corazón y la diabetes, pero estas condiciones son comunes, de modo que ¿qué características sugieren un mayor componente genético? Las características de la historia familiar que sugieren un riesgo genético incluyen la aparición temprana de la enfermedad, el que haya muchos miembros de la familia afectados con la misma condición y la presencia en los individuos afectados de características adicionales, como malformaciones físicas o discapacidad intelectual.






Discapacidad mental o intelectual


Una historia familiar de retraso mental o de discapacidad intelectual, incluida la demencia, debe suscitar la consideración de una condición heredada. El retraso mental de aparición en la infancia puede sugerir trastornos con un riesgo genético bien definido, incluido el síndrome de Down o el síndrome X frágil. La demencia de aparición en la edad adulta puede sugerir un grupo diferente de trastornos con un riesgo genético definido, como la enfermedad de Huntington y la aparición temprana de Alzheimer. Una historia familiar de retraso mental, la muerte neonatal o abortos no explicados, especialmente si van asociados a malformaciones congénitas, pueden ser el resultado de una redistribución cromosómica en la familia. La muerte temprana o súbita en niños o adultos se puede deber a diversas condiciones genéticas, como el síndrome Marfan, el síndrome de QT largo, y trastornos de la oxidación y transporte de los ácidos grasos.









Reacción a los medicamentos


Una reacción inusual a los medicamentos debería suscitar la pregunta de una anormalidad heredada en el metabolismo, transporte o activación de una droga. Los polimorfismos en los genes P-450 del citocromo CYP alteran el metabolismo de una amplia variedad de medicamentos, incluidos los anticoagulantes cumarínicos, los antihipertensivos y los antiarrítmicos. Aunque todavía no se dispone de pruebas genéticas específicas para confirmar el riesgo en un individuo, una historia familiar de reacción anormal a un medicamento específico debería suscitar la preocupación y consideración de una clase alternativa de medicamentos si fuera posible. La mutación A1555G de alanina a glicina en el ADN mitocondrial altera el metabolismo de algunos antibióticos aminoglucósidos. A las personas portadoras de esta mutación se les puede realizar pruebas de pérdida auditiva neurosensorial tras la exposición a estos antibióticos. Es necesario que los resultados de las pruebas de ADN se obtengan con mucha rapidez con el fin de utilizar dichas pruebas como guía para seleccionar los antibióticos ante una infección aguda.









Riesgos asociados con la consanguinidad


La historia familiar puede revelar la presencia de consanguinidad. Los riesgos genéticos sobre la base de la consanguinidad derivan del hecho de que, en una pareja consanguínea, ambos individuos comparten un ancestro común y ambos han heredado genes idénticos al provenir del ancestro común. Si ese ancestro les ha transmitido un alelo anormal para una condición heredada recesivamente, la pareja consanguínea tiene un riesgo de tener un hijo afectado por ese trastorno recesivo. La magnitud de este riesgo es importante si los miembros de la pareja son primos hermanos o más próximos. Si la pareja pertenece a un grupo étnico con una alta probabilidad de portar alelos anormales para condiciones recesivas, es útil realizar pruebas de estas mutaciones.









Un papel claro para las pruebas genéticas basadas en la historia familiar: el cáncer de colon


El cáncer de colon es un ejemplo de cómo la historia familiar de un trastorno genético puede proporcionar una guía para su evaluación y gestión. La historia familiar alerta al médico de la posibilidad de un riesgo genético. Definir de forma apropiada ese riesgo refuerza la habilidad para dirigir la vigilancia y proporcionar tratamiento presintomático (p. ej., colectomía) en algunos pacientes. Las pruebas genéticas pueden ayudar a identificar a otros miembros con riesgo dentro de la misma familia. Dado que muchos genes están involucrados en el desarrollo del cáncer de colon, las pruebas deben dirigirse a los genes apropiados. Ciertas mutaciones están relacionadas con el cáncer en otros órganos además del colón, como el cáncer de útero, el cáncer de tiroides o el cáncer de duodeno, y la identificación de estas mutaciones sugiere la necesidad de una vigilancia más amplia. Otras mutaciones están también asociadas con una predisposición al cáncer pero no son los únicos factores involucrados. El ACMG y la American Society of Human Genetics han elaborado una declaración con su postura respecto a las pruebas genéticas para el cáncer de colon, que examina el uso de pruebas específicas y el asesoramiento cuando hay una historia familiar de cáncer de colon. La tabla 38-2 lista las pruebas moleculares utilizadas para identificar el riesgo de cáncer de colon.




TABLA 38-2 PRUEBAS GENÉTICAS SOBRE LA SUSCEPTIBILIDAD AL CÁNCER DE COLON
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Cuándo considerar los factores genéticos






Historia familiar con o sin patrón mendeliano


La realización de una historia familiar debe comenzar con la obtención del linaje de 3 generaciones y con el conocimiento de la salud de cada miembro de la familia. Cuando dos o más personas de la familia tengan lo que parezca ser la misma condición, deben considerarse los factores genéticos, especialmente si la condición es relativamente rara. Si se observa un claro patrón mendeliano o si el trastorno es una condición mendeliana reconocida, pueden continuarse las evaluaciones y pruebas. Si la historia familiar no muestra un patrón mendeliano, se examina el diagnóstico y se consulta la literatura médica para determinar si se han notificado casos familiares del trastorno específico. En las condiciones autosómicas recesivas, el nacimiento de un niño afectado puede ser la primera señal de que ambos padres son heterocigotos para una rara condición recesiva. Aquí el modelo genético depende del diagnóstico correcto y del patrón hereditario conocido para ese trastorno.









Condiciones ligadas al cromosoma X


Para las condiciones ligadas al cromosoma X hay que determinar si el individuo afectado tiene una nueva mutación o si ha heredado una mutación de una madre heterocigota que por casualidad no tiene familiares afectados. Hace 20 años, el pilar principal de esta clase de análisis eran los cálculos bayesianos basados en el linaje. Hoy en día las herramientas de diagnóstico molecular han perfeccionado la capacidad para determinar la heterocigosis en esta situación.









Condiciones autosómicas dominantes


Para las condiciones autosómicas dominantes debe consultarse la literatura médica para determinar la proporción de pacientes que representan nuevas mutaciones, una cifra que puede acercarse al 50%. Si parece que una nueva mutación es la explicación de la condición dominante, los demás miembros de la familia no tienen riesgo pero cada hijo del individuo afectado tiene un 50% de riesgo de heredar el gen. La expresión variable puede confundir el análisis en una familia con una condición autosómica dominante. Por ejemplo, el mosaicismo gonadal, por su mutación asociada, es responsable de las raras reproducciones de una condición dominante en familias en las que ninguno de los progenitores está afectado y ningún test puede excluir esta posibilidad. Sin embargo, en general, la ausencia de la condición en cualquier otro miembro de la familia hace probable que el paciente represente una nueva mutación.









Adhesión familiar


Con frecuencia no se puede sustentar ninguna hipótesis mendeliana y, sin embargo, existe una adhesión familiar en el trastorno. Muchas condiciones, como los defectos en el tubo neural, el labio y el paladar hendidos, la estenosis pilórica y la esclerosis múltiple, parecen ser multifactoriales en su origen y parecen tener componentes genéticos y otros no definidos. Rasgos cuantitativos, como la hipertensión, y trastornos comunes, como la diabetes y las enfermedades cardíacas, tienen adhesión familiar. Se está investigando en profundidad los genes que gobiernan estos trastornos. El asesoramiento genético para estas condiciones debe apoyarse en cifras empíricas para la condición específica hasta que se defina la asociación con alelos específicos.















Uso de la información de pruebas genéticas






Planificación de la reproducción


El uso de la información obtenida a partir de pruebas genéticas, de los antecedentes étnicos y de la historia familiar depende de las intervenciones disponibles para la condición que se esté considerando. Las acciones incluyen la toma de decisiones informadas sobre reproducción, vigilancia o tratamiento presintomático para mitigar el riesgo o evitar la aparición de la enfermedad, o el tratamiento rápido de la nueva condición diagnosticada. Incluso cuando no se dispone de más acciones, las pruebas pueden dar lugar a un conocimiento más ajustado de la causa de la enfermedad. Cuando la familia tiene la información genética, poner el riesgo en perspectiva es un paso importante. La percepción del riesgo puede ser más importante para la toma de decisiones en la familia que los valores numéricos reales del riesgo. Esta percepción depende de, al menos, dos factores: 1) el riesgo comparado con el riesgo de fondo y 2) la carga global de la enfermedad, una combinación de riesgo y gravedad. Por ejemplo, en el caso de la PKU, el riesgo de reproducción en un segundo hijo, 1:4, es mucho mayor que el riesgo en la población general, 1:10.000. A la inversa, un riesgo de 1:10.000 puede parecer alto a una pareja que cree que la probabilidad de que algo vaya mal en un bebé no nacido es de 1 en un millón. La presentación de estas cifras del riesgo puede cambiar la percepción del mismo. A una probabilidad de recurrencia de 1:4 le corresponde una probabilidad de no recurrencia de 3:1. La valoración sobre la carga que supone la enfermedad es personal. La discapacidad física puede ser una carga muy grande para una familia, mientras que otra puede considerarla tolerable pero intolerable cuando se añade una deficiencia mental. Ayudar a las familias a pensar de este modo sobre los riesgos es un componente importante del asesoramiento genético. A las familias se las ayuda también a menudo proporcionándoles una descripción del trastorno que se ha diagnosticado o para el que se ha determinado un mayor riesgo. Muchas personas acuden a la biblioteca local en un intento de encontrar literatura sobre el trastorno o piden que lo hagan a los amigos en la profesión médica. Esto suele aportar una mala información o una información no actualizada. Los médicos pueden proporcionar material escrito actualizado y fiable e información en la «web» sobre el trastorno. Las clínicas genéticas médicas tienen panfletos, folletos y otro tipo de información que pueden facilitar. También se debe suministrar a la familia un informe escrito del asesoramiento, resumiendo los puntos importantes. El asesoramiento genético serio es un reto para el médico en lo que se refiere al diagnóstico, análisis, comunicación y apoyo. Desde la evaluación inicial, siguiendo con el desarrollo del modelo genético y la identificación de las personas con riesgo, hasta completar la transferencia de información, el uso de estas posibilidades permite a los pacientes y a sus familias tomar decisiones inteligentes, informadas y razonadas sobre su futuro.









Diagnóstico prenatal


Si hay riesgo para los futuros hijos no nacidos, la familia con riesgo de un trastorno genético necesita conocer las opciones de reproducción disponibles. El diagnóstico prenatal y el diagnóstico antes de la concepción son opciones reproductivas importantes que deben discutirse, junto con la consulta apropiada con los expertos en las áreas de las tecnologías reproductivas. Para la familia con riesgo estas opciones pueden aumentar las probabilidades de tener hijos sanos (tabla 38-3).


TABLA 38-3 OPCIONES DE REPRODUCCIÓN PARA FAMILIAS CON RIESGOS GENÉTICOS






	


Adopción



Reproducción asistida


Fecundación in vitro con óvulo donante



Inseminación artificial por un donante






Diagnóstico previo a la implantación



Diagnóstico prenatal










Los métodos de diagnóstico prenatal dependen de las pruebas de imagen del feto, el examen del ADN de células fetales, el análisis de cromosomas de células fetales, el examen de analitos, y la medición de proteínas y de enzimas en las células de origen fetal. De este modo, pueden diagnosticarse las principales aneuploidías autosómicas y sexuales de los cromosomas, junto con las reordenaciones, supresiones, inserciones y similares de los cromosomas. El diagnóstico prenatal basado en el ADN utiliza células fetales. El diagnóstico genético preimplantación utiliza biopsias del embrión para examinar una célula del cigoto obtenido a través de la fertilización in vitro, seguida por la implantación de un embrión no afectado. Las pruebas dependen del conocimiento que se tenga de la mutación específica o el cambio en el ADN involucrado, y la interpretación requiere la suposición de que una célula es representativa de todo el feto. Para los trastornos de un solo gen, esta es una suposición razonable, pero puede ser más difícil excluir el mosaicismo en el caso de análisis cromosómico. El rango de trastornos de un solo gen que han sido identificados mediante el diagnóstico genético previo a la implantación incluye las condiciones autosómicas recesivas, autosómicas dominantes y las ligadas al cromosoma X. Las pruebas múltiples para varios trastornos son un reto mucho mayor y los esfuerzos continúan para desarrollar técnicas de hibridación fluorescente in situ (FISH) para el análisis de cromosomas antes de la implantación.


En el pasado, la medición de la α-fetoproteína del suero materno (MSAFP), la gonadotropina coriónica humana (HCG) y el estriol no conjugado (uE3) en el suero materno (triple examen) permitían la detección de un 70% (estimado) de los fetos con síndrome de Down, independientemente de la edad de la madre. La adición de inhibina A (INH-A) a este panel identifica entre el 75 y el 80% de los fetos con trisomía 21 (síndrome de Down) y alrededor del 70% de los fetos con trisomía 18. Otras aneuploidías no se detectan. La sola medida de la MSAFP entre las 16 y 18 semanas de gestación detecta entre el 75 y el 90% de los defectos en tubos neurales abiertos y, al menos, el 95% de los fetos anencefálicos. Hasta hace poco, la recomendación estándar era ofrecer el despistaje de múltiples marcadores del suero materno utilizando estos cuatro marcadores en el segundo trimestre. Sin embargo, los nuevos estudios han demostrado que el examen en el primer trimestre, utilizando medidas de la proteína A del plasma asociado con el embarazo (PAPP-A) y la medida por ecografía de la translucencia nucal en el feto, pueden proporcionar una tasa de detección que es igual o mejor para la trisomía 21 y la trisomía 18 (tabla 38-4). Además, los resultados se obtienen a tiempo para que la mujer pueda ejercer la opción del muestreo de las vellosidades coriónicas (CVS) para una prueba definitiva temprana. Hay que hacer unas advertencias a este enfoque. No detectará los defectos del tubo neural abierto. Además, la prueba de la medición por ecografía depende del entrenamiento especial y de la destreza específica del operador. El uso secuencial del PAPP-A materno, de la HCG y de la medida de la translucencia nucal en el primer trimestre, seguido de las mediciones en el suero materno de MSAFP, HCG, uE3 e INH-A en el segundo trimestre, ofrece la más alta probabilidad de identificar, de la forma menos invasiva, un feto afectado por un defecto del tubo neural abierto, trisomía 21 o trisomía 18. Estas modificaciones requieren seleccionar con cuidado los valores de corte (para minimizar los resultados falsos positivos y maximizar la tasa de detección). Es esencial tener una destreza especial con los ultrasonidos y la mujer debe tener acceso a una prueba diagnóstica apropiada si el examen revela un riesgo inaceptable. El ACMG recomienda que a las mujeres mayores de 35 años se les siga ofreciendo el CVS o bien la amniocentesis para la detección de trisomías 18 y 21, así como de otras aneuploidías.




TABLA 38-4 EXAMEN PRENATAL UTILIZANDO MARCADORES MÚLTIPLES, EXAMEN DE SUERO Y MEDICIÓN DE LA TRANSLUCENCIA NUCAL
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La tabla 38-5 recoge indicaciones, usos diagnósticos y riesgos de diagnóstico de preimplantación, amniocentesis en el segundo trimestre, CVS y muestreo de la sangre fetal por cordocentesis. Los estudios de CVS sugieren un riesgo pequeño (1:3.000 a 1:1.000) de hipoplasia de miembros en niños nacidos después de este procedimiento. La fetoscopia se realiza solo si han fallado las otras vías; se utiliza para visualizar la anatomía del feto y para realizar biopsias de tejidos fetales, como el hígado o la piel.


TABLA 38-5 MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO PRENATAL






	Método

	Uso

	Riesgo






	Diagnóstico genético preimplantación

	Identificar anomalías genéticas antes de la implantación

	Requiere protocolo de fecundación in vitro






	Ecografía

	Estimar la edad del feto

	Ninguno reconocido






	 

	Evaluar el crecimiento

	 






	 

	Evaluar la anatomía y funciones de los órganos

	 






	Amniocentesis o muestra de las vellosidades coriónicas (CVS)

	 

	 






	Amniocentesis (semanas 15-20)

	Líquido amniótico: analizar proteínas, mediciones analíticas de origen fetal

	< 0,5% riesgo de aborto






	CVS (semanas 9-11)

	Células fetales: analizar ADN, cromosomas, proteínas

	< 2% riesgo de aborto






	Muestra de sangre periumbilical

	Sangre fetal: analizar células, mediciones analíticas del suero

	< 2% riesgo de aborto







Es crucial que la mujer embarazada con un diagnóstico prenatal reciba un asesoramiento muy claro. Es crucial también presentar con claridad las expectativas y limitaciones de las pruebas antes de realizar cualquier procedimiento. Se han de explicar los diagnósticos que se buscan y dejar claro que un resultado normal no garantiza un niño normal. Si el resultado del test no es normal, las opciones para la mujer son terminar el embarazo o llevarlo hasta el final. Rara vez se puede ofrecer tratamiento quirúrgico o médico del feto, pero si se hace puede ser experimental, incierto y arriesgado. La decisión de terminar el embarazo debe tomarse con el obstetra que realizará el procedimiento, de modo que se pueda describir el proceso y examinar las posibles complicaciones. Debe proporcionarse el apoyo psicológico apropiado.
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TRASTORNOS DE UN SOLO GEN






Herencia mendeliana


Los trastornos de un solo gen o trastornos monogénicos son trastornos cuya herencia proviene de un solo gen mutante. Los genes son «unidades» de herencia que, ahora se sabe, están basados en el ADN. El concepto de unidades de herencia fue descrito por primera vez por Mendel en 1865. Por ello a este tipo de herencia se la denomina a menudo herencia mendeliana. El trabajo de Mendel, en el que describía estos factores invisibles que se pasan de generación en generación y que determinan varios rasgos y características, fue ignorado ampliamente hasta que Bateson, a comienzos del siglo xx, tradujo las obras de Mendel y reintrodujo estos conceptos.


El trabajo de Mendel se basaba en las características que observó en los guisantes de su monasterio, lo que le llevó a cuatro importantes conclusiones:



1. Los genes vienen en pares, uno de cada progenitor.



2. Los genes pueden tener diferentes formas (alelos) que pueden ejercer efecto uno sobre el otro, siendo dominantes o recesivos. Estas formas variadas de genes se transmiten si ningún cambio de generación en generación.



3. Cuando se forman las células germinales, los dos genes se separan uno de otro, de modo que el gameto resultante recibe solamente uno de los dos alelos presentes en el progenitor.



4. La separación de un gen dado (y los rasgos que produce) es independiente de la de otros rasgos.


Lo que es destacable de Mendel es que fue capaz de deducir estas características sobre las unidades de herencia observando la transmisión de características que, según sabemos hoy, tiene su base en la naturaleza física del ADN. Aunque actualmente se reconocen excepciones a cada una de las reglas de Mendel, el concepto de genes ha sido extremadamente útil. La idea de que estas unidades de herencia estaban dispuestas en una secuencia lineal en cada cromosoma fue anticipada mucho antes de que se definieran las bases del ADN respecto de la herencia.









El Proyecto del Genoma Humano


El Proyecto del Genoma Humano está en proceso de definir la secuencia, la posición normal y las variaciones de todos los genes humanos. Se necesita una gran cantidad de trabajo adicional para perfeccionar las variaciones y anotar áreas únicas. Una de las principales sorpresas del proyecto ha sido que parece haber únicamente alrededor de 20.000 a 30.000 genes. Dado que hay más de 100.000 proteínas humanas, se anticipaba que habría un gen por cada proteína. Sin embargo, ahora se reconoce que un gen puede producir más de una proteína utilizando diferentes partes de la secuencia del gen en lo que se llama empalme alternativo. Además, muchos genes no producen proteínas sino que, más bien, juegan un papel en la regulación de la expresión del gen. Con poco más de 20.000 genes, puede esperarse que los genes y los productos de los genes caerán en unas 1.000 rutas y que las rutas interaccionarán de forma variada para formar redes. También se anticipa que la expresión de los genes ocurrirá de manera específica, tanto en cuanto al momento como en cuanto al tejido; sin embargo, los mecanismos de control de esta orquestación todavía no se comprenden. Evidentemente, la expresión de los genes se modifica por las interacciones ambientales.


Se han reconocido muchos de los trastornos de un solo gen por el cambio en el fenotipo de los individuos afectados. En el caso de enfermedades en la edad adulta los cambios del fenotipo pueden no resultar obvios hasta mucho después de la pubertad, incluso aunque el gen anormal haya estado presente desde la concepción. Era habitual que los trastornos genéticos se describieran sobre la base de la presencia de anomalías físicas o funcionales (fenotipo). Solo recientemente se han entendido el cambio de ADN (genotipo) desde su estado «normal» y la base molecular. En consecuencia, las primeras descripciones de los trastornos de un solo gen eran una lista de signos o síntomas que se heredaban, dentro de una familia, en patrones reconocibles de herencia (autosómico dominante o recesivo, o ligado al cromosoma X).


En años más recientes, el listado más útil de genes y enfermedades génicas para el clínico ha sido el Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), disponible en www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM (a 2 de junio de: 2006). El análisis de las mutaciones y de los tipos de cambios del ADN que conducen a fenotipos de enfermedades ha aportado una mayor comprensión de: 1) los mecanismos de la enfermedad, 2) las partes del gen que conducen a la enfermedad cuando cambian y 3) las complejas rutas bioquímicas que llevan a la enfermedad.


Los trastornos de un solo gen se clasifican en dos tipos: autosómicos y relacionados con el cromosoma X. Esta clasificación está determinada según que el gen responsable esté portado por uno de los 22 cromosomas autosómicos (cromosomas que son homólogos en los varones y en las mujeres) o por el cromosoma X (las mujeres tienen dos cromosomas X, mientras que los varones tienen un cromosoma X y uno Y).









Patrones de herencia


Los genes portados en los autosomas presentan diferentes patrones de herencia, que se reflejan en el linaje o historia familiar (tabla 39-1), comparados con los genes heredados del cromosoma X. Los términos dominante y recesivo se refieren a si el fenotipo de la enfermedad producida por el alelo mutante se manifiesta u observa cuando está presente una sola copia del alelo anormal (dominante) o si la expresión requiere, como en el caso de los rasgos heredados, que no esté presente ningún alelo normal.




TABLA 39-1 CARACTERÍSTICAS DE LA HERENCIA DE UN SOLO GEN
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Los términos dominante y recesivo se refieren a la expresión del fenotipo. Ahora que se entiende la base molecular de la mayoría de los genes, o al menos está más clara, resulta obvio que hay muchos mecanismos que pueden llevar a la expresión fenotípica. Se producen mecanismos moleculares mediante los cuales un alelo mutante puede ejercer un efecto, como bloquear una ruta o sobreproducir o infraproducir un producto de un gen. Codominante es el término utilizado para describir la situación en la que los productos de ambos alelos ejercen un efecto observable (p. ej., que la hemoglobina S y la hemoglobina C puedan observarse al mismo tiempo). Tradicionalmente, la herencia recesiva implicaba que ambos alelos debían ser mutantes para producir un efecto fenotípico, pero en la actualidad, usando técnicas moleculares, se pueden identificar a la mayoría de los portadores de trastornos recesivos y, a menudo, tienen características fenotípicas sutiles o de aparición tardía.


La mayoría de los trastornos de un solo gen son raros. Si son comunes, reflejan: 1) que tuvo lugar una selección durante la evolución (porque era una ventaja para la supervivencia); 2) que la población provino de unos pocos fundadores, uno de los cuales portaba la mutación, o 3) que el gen tiene una alta tasa de mutación.


Dado que las enfermedades de un solo gen se han descrito sobre una base fenotípica, nos referimos a las anomalías como rasgos. Si los genes responsables de un rasgo dado residen en uno de los autosomas, se denomina rasgo heredado autosómicamente. Normalmente, hay dos de cada cromosoma autosómico, uno heredado del padre y otro de la madre. Los rasgos representan la expresión de genes; los dos genes diferentes (alelos) en los dos cromosomas diferentes pueden expresarse a sí mismos de tal manera que uno de los genes produzca un rasgo que es dominante (es decir, observado en el fenotipo). Esto se llama a veces herencia dominante del rasgo. Si el gen anormal se expresa a sí mismo en el fenotipo solamente cuando está presente en doble dosis, o estado homocigoto, se denomina herencia recesiva del rasgo. Estos términos, por tanto, se utilizan para describir las características del fenotipo en vez de las del genotipo.






Patrones de herencia autosómica dominante


En la herencia autosómica dominante el rasgo es observable y el individuo afectado tiene por lo general un progenitor afectado desde el que se ha transmitido el gen para la condición dada (v. tabla 39-1). Alguna vez surge una mutación y está presente en la célula germinal que forma al individuo afectado. En este caso, ningún progenitor manifiesta el trastorno y la situación se describe como una mutación nueva (o de novo).


En los trastornos autosómicos dominantes, los varones y las mujeres están afectados en igual número. Para un individuo afectado se esperaría que tuviera igual número de hijos afectados y no afectados. Los varones y las mujeres pueden transmitir el rasgo a los varones y a las mujeres. Los hijos normales de un individuo afectado solo tienen hijos normales. Si el rasgo no perjudica la capacidad o viabilidad reproductivas, se transmite verticalmente a través de sucesivas generaciones.


Muchos rasgos autosómicos dominantes bien conocidos afectan a varios sistemas de órganos. Es lo que se llama un efecto pleiotrópico. Puede haber mucha variabilidad de individuo a individuo, incluso dentro de la misma familia, en cuanto a la edad de aparición de anomalías y el grado de implicación. Es lo que se denomina expresividad variable. En otras palabras, está presente un gen anormal, pero se expresa de forma variable. La penetrancia se refiere a si hay o no alguna expresión del gen. Algunos individuos portan un gen anormal (generalmente dominante) pero no muestran ninguna característica fenotípica; lo que se denomina no-penetrancia.


En los rasgos heredados autosómicos dominantes hay un 50% de probabilidades (1 de cada 2) de que un niño de cualquier sexo herede el rasgo. El individuo normal en estas familias no tiene hijos afectados a no ser que haya un rasgo en que ocurra no-penetrancia.


En la herencia autosómica dominante clásica, se dice que el fenotipo no es peor en un estado homocigótico (es decir, cuando hay dos genes anormales) que cuando solo está presente un gen anormal (estado heterocigoto). Sin embargo, solo hay unos pocos ejemplos de este patrón clásico. En casi todas las condiciones de dominancia «doble» (mutante homocigoto) el fenotipo es más severo. Hay muchos genes que están influenciados por el sexo o limitados por el sexo, pero que se heredan como rasgos autosómicos. La calvicie (que habitualmente solo afecta a los hombres) y las irregularidades menstruales (solo en las mujeres) son dos de estos rasgos.


Es importante distinguir entre el genotipo y el fenotipo, porque el genotipo se refiere al gen real y el fenotipo se refiere a la expresión clínica de ese gen en un rasgo funcional o estructural. Los genotipos se suelen describir como homocigotos o heterocigotos, lo que implica que los dos genes están presentes y son, respectivamente, idénticos (ambos normales o ambos anormales) o diferentes (uno normal y otro anormal). El término alelo se emplea a menudo para estos dos genes alternativos heredados en la misma posición en los cromosomas materno y paterno. La mayoría de las veces, cada familia tiene una única mutación en el gen; y a no ser que los progenitores sean de la misma familia, las mutaciones reales no son exactamente las mismas. Sin embargo, si una persona afectada tiene dos alelos anormales, se sigue refiriendo a ellos como mutaciones homocigóticas si producen el mismo rasgo anormal.









Patrones de herencia autosómica recesiva


Los trastornos autosómicos recesivos son clínicamente evidentes cuando el gen responsable está en el estado homocigótico (es decir, los dos alelos son mutantes). Cada progenitor de un hijo afectado es portador del gen mutante, pero con frecuencia los progenitores son fenotípicamente normales. A medida que se avance en el conocimiento de la función de los genes, se podrá identificar a los portadores sobre una base biomédica o molecular.


Los varones y las mujeres están afectados en idénticas proporciones y existe un 25% de riesgo de que también esté afectado cada hijo de un varón y de una mujer que sean ambos portadores. Si los individuos afectados (que tienen un genotipo mutante homocigótico) tienen hijos con individuos que son normales homocigóticamente en cuanto a ese gen, ninguno de sus hijos estará afectado, pero serán portadores heterocigotos del gen mutante. Si dos individuos que son homocigóticos en cuanto a la mutación de este gen se reproducen, todos sus hijos serán homocigotos y afectados. Los rasgos recesivos homocigotos se ven más habitualmente en las uniones consanguíneas, porque los familiares tienen más probabilidades de portar los mismos genes mutantes. Sin embargo, a menudo, los genes mutantes difieren ligeramente uno de otro. Esta herencia autosómica recesiva se describe como heteroalélica (es decir, con dos alelos diferentes, ambos anormales).









Herencia ligada al cromosoma X


La herencia ligada al cromosoma X se refiere a los genes situados en el cromosoma X. Las mujeres tienen dos cromosomas X; estos pueden ser heterocigotos u homocigotos respecto a los genes mutantes ligados al cromosoma X. Los varones solo tienen un cromosoma X y, por tanto, solo un conjunto de genes ligados al cromosoma X (llamados hemicigotos); si el alelo en el cromosoma X de un varón es anormal, este está afectado. Dado que los varones solo tienen un cromosoma X es de esperar que expresen un rasgo ligado al cromosoma X tanto si es recesivo, como si es dominante. Los trastornos dominantes ligados al cromosoma X también afectan a las mujeres que tienen una sola copia del gen anormal. La mayoría de los rasgos y enfermedades ligados al cromosoma X son recesivos y, en consecuencia, las mujeres no suelen manifestar estos estados de trastorno o de enfermedad. Sin embargo, si el padre de una mujer tiene el trastorno y si su madre es portadora, ella tiene un 50% de probabilidad de estar afectada.


Las mujeres portan dos cromosomas X que están activos al comienzo del desarrollo; sin embargo, según se produce la diferenciación de los tejidos, uno de los dos cromosomas se hace inactivo. Se cree que este proceso de inactivación del cromosoma X se produce al azar y que existe la misma probabilidad de que se inactive el cromosoma X materno que el paterno en una célula dada. Después de que uno de los dos cromosomas X se inactiva, permanece inactivo a lo largo de todas las divisiones celulares siguientes. Sin embargo ocurren situaciones de inactivación X sesgada en las cuales uno u otro cromosoma X se inactiva de manera desproporcionada. Esto puede llevar a que las mujeres manifiesten trastornos recesivos ligados al cromosoma X, como la hemofilia y el daltonismo.


Los rasgos dominantes ligados al cromosoma X son rasgos en los que el gen en el cromosoma X se expresa tanto en las mujeres como en los varones. Habitualmente estos trastornos son dominantes en las mujeres pero letales en los hombres. Los trastornos recesivos ligados al cromosoma X son rasgos que se expresan completamente en el varón hemicigoto afectado. Las mujeres heterocigotas con rasgos recesivos ligados al cromosoma X son generalmente normales, sin embargo, dado que pueden tener una inactivación X sesgada, en algunas ocasiones están ligeramente afectadas y en algunas ocasiones excepcionales pueden estarlo tanto como un varón. Las mujeres con anomalías en los cromosomas X, como deleciones, translocaciones y síndrome de Turner, pueden estar también afectadas por trastornos recesivos ligados al cromosoma X.












Efectos de los genes






Función de los genes


Por lo general, los trastornos se han descrito sobre una base fenotípica, y cuando se han encontrado las mutaciones dentro del gen responsable en algunos casos un gen específico ha resultado ser responsable de más de una enfermedad. A veces estas enfermedades forman parte de un espectro, como los casos de la acondroplasia y de la displasia tanatofórica, que implican ambos mutaciones en el gen del receptor 3 del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR3). Otros trastornos causados por mutaciones en un solo gen son en apariencia bastante diferentes, como la cefalopolisindactilia de Greig y la polidactilia sola; ambas son mutaciones del gen GLI3. Y todavía más sorprendente es que una anomalía de un gen puede producir patrones de herencia dominantes y recesivos a la vez, dependiendo del tipo y posición del cambio en el ADN. Las diferencias en la expresión de los genes específicos no se entienden completamente pero parecen estar relacionadas con el hecho de que los genes son complejos en sus estructuras, de modo que diferentes dominios del gen se encargan de funciones diferentes. Una mutación en un dominio puede afectar solo a una ruta bioquímica, mientras que una mutación en otro dominio puede afectar a un proceso diferente.









Organización de los genes


Conforme se va aclarando la estructura de los genes, se reconoce que hay partes no codificadoras de los mismos que son importantes (es decir, partes distintas de los exones cuya secuencia puede o no transcribirse al ARN). Esto incluye secuencias de ADN alejadas del gen, que potencian la expresión y determinan si el gen será transcrito. Hay también elementos promotores próximos al gen. Las secuencias de señales son otra parte de los genes: una señala dónde debe comenzar la transcripción y otra señala el punto en el que debe terminar. Además, hay secuencias de intervención llamadas intrones que se transcriben al ARN y entonces deben escindirse. Las uniones de escisión (splice) son puntos críticos. Ahora está claro que, en grandes genes, pueden transcribirse varias combinaciones diferentes de exones (secuencias que se expresan). Es lo que se denomina splicing alternativa y produce diferentes proteínas a partir del mismo gen. El ADN se copia en el ARN en el núcleo de la célula, el cual se transcribe en proteínas que utilizan el código genético en el citoplasma de la célula.


Cuando se expresa una proteína, todavía es necesario hacerle modificaciones, para que se doble de forma apropiada y se haga funcional. Los mecanismos de control del proceso de transcripción no están claros para la mayoría de los genes. Hay muchos genes de los factores de transmisión que parecen ser responsables de activar otros genes. Estos parecen ser esenciales para la cascada de eventos que ocurren en los procesos de diferenciación, de formación de órganos y en los procesos específicos de los tejidos. Se podría esperar que estos genes de factores de transmisión tuvieran un efecto importante sobre muchas rutas diferentes. Para que los productos de los genes tengan efecto no solo tienen que hacerse las proteínas y procesarse de forma adecuada, sino que también han de producirse los receptores específicamente para el tejido y para el momento. Además, la proteína «necesita» encontrar su lugar adecuado en la membrana de la célula, en el citoplasma o en un orgánulo. Se necesita una gran cantidad de trabajo para entender todos estos procesos y lo que controla su producción ordenada y puntual.


Para determinar los trastornos de un solo gen son fundamentales las capacidades para aislar el ADN y para amplificarlo de modo que haya suficiente material con el que trabajar, para reconocer los cambios en la secuencia y para determinar si un gen en particular es, de hecho, anormal. (Las técnicas moleculares para identificar anomalías en los genes se comentan en otro lugar.) Las más nuevas tecnologías que reconocen el acortamiento (truncamiento) de una proteína (que refleja mutaciones en el gen), las alteraciones en las repeticiones de tripletes, y otros cambios en la estructura de los genes ayudarán a identificar el cambio particular en la información genética que ha llevado a una enfermedad. El desarrollo reciente de chips de micromatrices, que pueden realizar miles de test de manera simultánea, promete cambiar de forma impresionante el enfoque del diagnóstico de trastornos de un solo gen.









Mutaciones


Hasta hace poco se pensaba que las mutaciones que producían cambios en un gen que llevan a un fenotipo de enfermedad eran cambios nucleótidos o deleciones. Varias clases de mutaciones, incluidas la expansión de genes a través de repetición de tripletes y la presencia de elementos permutables que pueden perturbar una secuencia pero que también pueden ser retirados, requieren la consideración de una nueva clasificación de los tipos de mutaciones que pueden llevar a cambios fenotípicos en los individuos.


Se estima que cada vez que tiene lugar una división celular ocurren uno o dos errores en la replicación del ADN de la célula. No se considera que esos errores sean perjudiciales, dado que la mayoría se produce en regiones no-codificadoras. Sin embargo, si este tipo de error afecta a regiones codificadoras, es fuente de mosaicismo somático, en el que un individuo tiene algunas células que son normales y otras que tienen una anomalía. El mosaicismo somático puede ocurrir como pigmento a manchas o a rayas, o como expresión asimétrica de anomalías (como ocurre en la neurofibromatosis segmentada). También puede expresarse como manifestaciones más leves, tanto que pueden parecer ser un trastorno diferente (p. ej., artritis en un progenitor y displasia espondiloepifisaria en el niño).


El rango de las tasas de mutación es muy amplio. Para algunos genes, como el gen de la neurofibromatosis, las mutaciones ocurren en aproximadamente 1 de cada 6.000 individuos. En otros genes, la tasa de nuevas mutaciones puede ser de 1 entre 50.000 individuos. No está claro por qué existen estas diferencias. Algunas de las variaciones pueden estar relacionadas con el tamaño de los genes (es decir, los genes más grandes tienen mayor probabilidad de tener más mutaciones). Otras pueden estar relacionadas con el tipo de mutación (es decir, pueden ocurrir deleciones cuando hay segmentos repetidos dentro de un gen, de modo que haya un deslizamiento de un área de secuencias repetidas hacia otra). Muchas mutaciones de un solo nucleótido dentro de un gen parecen ocurrir durante la meiosis paterna. Las mutaciones ocurren con frecuencia en el lugar de un CpG metilado. Los procesos de mutación también parecen ser específicos para trastornos específicos; por ejemplo, la mutación somática en la seudoacondroplasia es relativamente común, mientras que la mutación somática en la acondroplasia es rara. Las mutaciones del gen de la línea germinal paterna en la acondroplasia son muy comunes (del orden de 1.000 veces la tasa de mutación de otros genes).


La expresión de los genes ocurre de forma específica tanto en lo que se refiere al momento como al tejido. Algunos genes se utilizan y reutilizan en diferentes tejidos en momentos diferentes del desarrollo y en la fisiología normal, de modo que el control de la expresión es muy importante. La expresión en un momento determinado puede tener un efecto perjudicial, mientras que en otro momento o en otro tejido no tiene efecto negativo. El mismo producto del gen puede atraer unas células un día y repelerlas un día más tarde, como ocurre en el desarrollo del sistema nervioso. La expresión anormal en el tiempo o el espacio de un producto de un gen puede ser tan perjudicial como la producción de un producto anormal del gen.









Mosaicismo


El mosaicismo es común en cualquier organismo multicelular (incluidas las mutaciones de un solo gen y las anomalías cromosómicas). La cuestión es si su aparición en un tejido conducirá a un fenotipo que cause enfermedad. Las mutaciones que ocurren en las células madre dan lugar a muchas células hijas con la misma anomalía. Quizá la consideración más importante es si la mutación ha ocurrido en la línea germinal. Esto daría a la línea germinal del padre más de una célula germinal portadora de la mutación, de modo que un padre fenotípicamente normal puede tener más de un hijo afectado. Esta situación está bien documentada en el caso de la osteogénesis imperfecta. De forma ocasional uno de los dos progenitores manifiesta levemente que tiene algunas células somáticas afectadas, pero las células germinales que tienen la mutación producen un hijo plenamente afectado. Esta situación se ve en individuos con seudoacondroplasia, en los que el padre tiene una expresión mínima (p. ej., limitación de la extensión del codo) pero el hijo tiene la enfermedad totalmente desarrollada.


Además del mosaicismo para las mutaciones que ocurren durante el desarrollo embrionario y fetal del individuo, ahora está claro que también ocurre microquimerismo. En el microquimerismo un individuo recibe durante el embarazo algunas células (incluidas las células madre) de la madre o de un gemelo dicigótico. Una mujer también puede recibir células de sus hijos, y esas células pueden hallar un nicho donde alojarse permanentemente y producir sus propias células hijas, provocando que la mujer manifieste quimerismo.









Mutaciones negativas dominantes


Las mutaciones negativas dominantes son mutaciones que interfieren con la actividad del alelo no-mutante (wild-type) normal. Son comunes en proteínas multiméricas, en las que una mutación de una de las subunidades interacciona de tal manera que ata y altera la actividad catalítica del resto de la proteína, de modo que afecta a la estructura multimérica entera. En estas situaciones, la mayoría o todas las proteínas producidas serían anormales. Las alteraciones tóxicas de las proteínas incluyen aquéllas en las que hay una disrupción de la función o en las que se producen nuevas funciones que afectan a rutas totalmente nuevas. Son trastornos que se heredan en lo que parecería ser un patrón autosómico dominante pero debería considerarse recesivo; los ejemplos incluyen los cambios vistos en el retinoblastoma o en los genes BRCA1 y BRCA2. Son situaciones en las que ambos alelos deben ser anormales para producir cáncer, pero debido a que la tasa de mutación del segundo alelo es alta durante el desarrollo, es frecuente la producción de un estado homocigótico somáticamente (incluyendo la deleción o pérdida del alelo normal). Por tanto, es probable que la herencia de un solo alelo anormal en estas situaciones produzca enfermedad, porque a menudo el segundo alelo se convierte en anormal durante el desarrollo.









Efectos no-tradicionales, epigenéticos y de «progenitor de origen»


Los efectos epigenéticos son los que no forman parte de la secuencia de un gen pero que pueden heredarse. Incluyen mecanismos que conducen a un control diferencial. Existe una nueva clase de genes reconocida que está particularmente ligada al crecimiento, comportamiento y a la función de la placenta, en la que, aunque estén presentes dos alelos, solo se expresa el alelo heredado de un progenitor. Es lo que se llama impronta genómica. Produce un patrón no habitual de herencia en el linaje: la expresión del fenotipo anormal ocurre solamente cuando se hereda el gen del progenitor de un sexo.


La expresión u exposición durante el desarrollo puede tener efectos duraderos. El creciente conocimiento de la genética del desarrollo refleja que hay una ordenada jerarquía de procesos en el transcurso del desarrollo, incluidos la información sobre patrones, la diferenciación de tejidos, el desarrollo de órganos y la función interdependiente del tejido. Si las anomalías ocurren durante el proceso de formación se denominan malformaciones. Si las estructuras están formadas y entonces se pierden por alguna fuerza mecánica destructiva o por pérdida del suministro vascular, las anomalías se denominan disrupciones. Si se forma un órgano o tejido y la compresión deforma ese tejido, este tipo de anomalía se llama deformación. Las displasias son anomalías de crecimiento relacionadas con un tipo de tejido específico. Al evaluar las anomalías congénitas es importante considerar qué tipo de procesos ha llevado a las anomalías estructurales. Debajo de estos diferentes procesos subyacen diferentes mecanismos, que reflejan influencias genéticas frente a influencias ambientales, riesgos de recurrencia, estrategias preventivas y respuestas a la terapia.















TRASTORNOS CROMOSÓMICOS


Los cromosomas son estructuras nucleares que se hacen visibles al dividirse las células. Representan la condensación del ADN nuclear de la célula junto con las histonas y otras proteínas. Pueden verse fácilmente por medio de técnicas especiales de preparación y tinción. Clínicamente, los trastornos de un solo gen se han observado debido a un cambio fenotípico relacionado con alteraciones en una proteína o ruta proteínica a la que el gen influenciaría normalmente. En la actualidad se puede definir el cambio exacto en el ADN (genotipo) que conduce al cambio en el fenotipo. Estos cambios son demasiado pequeños para verlos a través de un microscopio, y para definirlos se requiere una técnica molecular especializada. En contraste, los trastornos de los cromosomas casi siempre involucran a múltiples genes y reflejan la ausencia o exceso creado por anomalías numéricas o posicionales del material cromosómico.


Las técnicas moleculares han posibilitado que se produzcan grandes avances en la comprensión de cómo funcionan los genes y los cromosomas. Estas técnicas permiten la amplificación, la secuenciación e, incluso, la visualización de cambios extremadamente pequeños en el material genético. La mayor parte de lo que se hereda en los seres humanos reside en los 46 cromosomas; sin embargo, la mitocondria (heredada solamente de la madre) también lleva ADN. Otras estructuras celulares transferidas originalmente del óvulo y provenientes de la madre sirven como plantillas para futuras células, como la pared celular y varios orgánulos.






Características de los cromosomas


El ADN de los genes está empaquetado en los cromosomas. Normalmente los seres humanos tienen 46 cromosomas en el núcleo de cada célula (44 autosomas y los cromosomas sexuales X o Y); a efectos prácticos, estos portan la misma (99,9%) información genética (ADN) en un ser humano que en el siguiente. El cromosoma Y en los hombres lleva muy poca información genética, pero es importante para determinar el sexo fenotípico del individuo. Cromosomas extra, cromosomas que faltan, partes que faltan de los cromosomas, duplicaciones y reordenaciones pueden todos ellos representar un problema. Hay un aumento de la presencia de anomalías cromosómicas entre los abortos espontáneos y los nacimientos de niños muertos. Las anomalías cromosómicas son una causa principal de infertilidad en individuos que son, por otra parte, fenotípicamente normales. Las reordenaciones de cromosomas ocurren en la mayoría de los cánceres. Una anomalía cromosómica obvia está presente en el 0,5% de los niños nacidos vivos, y al menos la mitad de estas anomalías cromosómicas se manifiestan clínicamente como síndromes reconocibles. Es importante conocer los problemas relacionados con los mecanismos que subyacen bajo las anomalías cromosómicas, porque pueden tener efectos a largo plazo sobre la salud en la edad adulta.


Normalmente, los cromosomas se pueden ver a través del microscopio solo cuando están en un estado contraído que va a sufrir una división celular. Sin embargo, una variedad de nuevos métodos permite visualizar los cromosomas y el material cromosómico en otros momentos; estas técnicas incluyen la hibridación genómica comparativa (CGH), el análisis de micromatrices de oligonucleótidos representativos (ROMA) y la hibridación fluorescente in situ (FISH) (figs. 39-3 a 39-5). Los avances en tecnología molecular muestran las deleciones submicroscópicas y las duplicaciones incluso durante la interfase. Las microdeleciones se ven con muchos síndromes relativamente comunes. En estas deleciones se pierde más de un gen, y generalmente comprometen a múltiples sistemas de los individuos afectados. Sin embargo, las deleciones subteloméricas pequeñas son comunes (al menos 10%) en personas con retraso mental no sindrómico.
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FIGURA 39-3 Hibridación genómica comparativa (CGH). Perfil CGH que muestra una combinación de la deleción del cromosoma 8p (rojo, desplazamiento a la izquierda) y de la duplicación del cromosoma 8q (verde, desplazamiento a la derecha) en el mismo cromosoma. Este perfil es coherente con un cromosoma 8 recombinante resultante de una inversión pericéntrica en un progenitor.
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FIGURA 39-4 Deleción 22q11.2. Hibridación fluorescente in-situ (FISH) con color dual, para rastrear con una sonda de control en el locus ARSA (verde, punta de flecha) en 22q13.3, y para rastrear con una sonda de prueba en TUPLE 1 (rojo, flecha) en 22q11.2. En un cromosoma 22, falta la señal roja.
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FIGURA 39-5 Hibridación fluorescente in situ utilizando múltiples sondas (multiFISH). Multi-FISH en un paciente con leucemia. Cada par de cromosomas está pintado de diferente color. Las anomalías intercromosómicas se identifican como un color discrepante dentro de un cromosoma (flechas). Los cromosomas 2, 7, 9 y 20 están implicados en una anomalía compleja; también es visible un cromosoma 18 de anillo. La heterocromatina pericentromérica de los cromosomas 1 y 9 es clara (azul). Esta técnica permite identificar y caracterizar recolocaciones complejas.











Nomenclatura


Cariotipo es el término utilizado para la representación visual de los cromosomas (figs. 39-1 y 39-2). Esta presentación se obtiene cultivando células, generalmente fibroblastos o linfocitos, y deteniéndolas en la etapa específica del ciclo celular de la metafase. Se fotografían las células, y los cromosomas se alinean por tamaños. También se puede realizar por ordenador este tipo de presentación visual.
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FIGURA 39-1 Cariotipo del varón normal (46,XY). Cromosomas con banda G. Las flechas indican ejemplos de áreas donde se solapan dos cromosomas. La resolución es mayor de 550 bandas.
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FIGURA 39-2 Recolocación de cromosomas en un varón normal. El cariotipo del varón muestra una translocación recíproca entre los brazos largos del cromosoma 4 y del cromosoma 15 (flechas). Esta translocación es equilibrada: no hay defecto ni exceso aparentes de material genético.




A la hora de describir un cariotipo, hay que definir tres elementos:



1. El número de cromosomas.



2. La constitución de los cromosomas sexuales.



3. Cualquier anomalía encontrada.


El cariotipo normal de las mujeres es 46,XX, y para los varones es 46,XY. Cualquier anomalía observada se indica después de la constitución del cromosoma sexual. Por ejemplo, en un varón con el síndrome de Wolf-Hirschhorn, en el que falta una parte del brazo corto del cromosoma 4, el cariotipo es 46,XY,4p–. En una mujer con síndrome de Down, en la que hay un cromosoma 21 extra, el cariotipo es 47,XX,+21.


Otros tipos de anomalías se indican mediante abreviaturas (p. ej., t por translocación) y a continuación los cromosomas involucrados. Por ejemplo, el caso de un varón portador de una translocación entre los brazos largos de los cromosomas 13 y 15 se representaría 45,XY,t(13q15q). Si un cromosoma se rompe a lo largo de uno de sus brazos, la posición de la banda en la que ocurre la ruptura también se indica entre los paréntesis, como 45,XY,t(13q2.3,15q3.2).









Tipos de división celular


Normalmente, hay dos tipos de división celular: mitosis y meiosis.









Mitosis


En la mitosis, dos células hijas genéticamente idénticas se producen de una célula progenitora única. La mayoría de las células del cuerpo se producen por mitosis. Durante la primera etapa de la mitosis, los cromosomas se condensan y son visibles y fáciles de identificar mediante cariotipo. Antes de la condensación y de la división de la célula, el ADN se replica, de modo que ya hay el doble de la cantidad normal de ADN cuando se condensan los cromosomas. Estos cromosomas que contiene dos copias idénticas de ADN se denominan cromátidas hermanas. La siguiente fase de la división mitótica de la célula se caracteriza por el enrollamiento de las hebras cromosómicas para formar cromosomas reconocibles. La membrana nuclear y el nucléolo desaparecen y se forma un huso mitótico. En la siguiente etapa, metafase, los cromosomas se condensan y se hacen claramente visibles. La estructura central de los cromosomas (centrómero) se une a los microtúbulos del huso mitótico y los cromosomas se alinean en el medio de la célula junto con el huso.


En la fase siguiente, anafase, los cromosomas se separan según su eje longitudinal y uno de cada par de hermanas cromátidas se va a lo que serán las dos células hijas. La última fase, telofase, completa la mitosis. Durante esta etapa, las membranas nucleares y los nucléolos reaparecen para formar las dos nuevas células hijas, cada una de las cuales tiene 46 cromosomas (diploide).









Meiosis


La segunda forma de división celular, la meiosis, afecta a la formación de las células germinales o gametos (esperma y óvulo). En este proceso, el conjunto normal de 46 cromosomas se reduce a la mitad (conjunto haploide) o a 23 cromosomas, de modo que con la fertilización pueda reestablecerse el número normal de cromosomas. La meiosis se divide en dos partes; la primera es la meiosis I, en la que el ADN se replica. Durante las primeras etapas de la meiosis, la futura célula germinal replica el ADN, dando como resultado dos veces la cantidad normal de ADN.


La meiosis de los varones tiene lugar después de la pubertad. En la meiosis de los varones, durante esta primera división, cada una de estas primeras células hijas obtiene uno de los cromosomas duplicados de un par. En los varones, al principio de la segunda división celular de la meiosis (meiosis II), cada célula contiene 23 cromosomas, cuyo ADN ha sido duplicado; durante la meiosis II, los pares duplicados se separan, de modo que cada una de las células hijas termina con 23 cromosomas. Por tanto, hay cuatro células hijas (espermátidas), cada una con un conjunto de cromosomas con la mitad del número normal (haploide).


En las mujeres, la meiosis comienza durante la embriogénesis y en vez de pasar por todas las divisiones celulares, los conjuntos extra de cromosomas duplicados se agrupan en un lado de la célula y forman los cuerpos polares. Durante la meiosis I, un conjunto de cromosomas duplicados se condensa y forma el primer cuerpo polar (que contiene 46 cromosomas). Después, durante la meiosis II en las mujeres (que no se completa hasta después de la pubertad), uno de los otros medio-conjuntos de cromosomas forma el segundo cuerpo polar (que contiene 23 cromosomas). El óvulo tiene dos cuerpos polares y un conjunto con la mitad del número normal de cromosomas (es decir, 23 cromosomas, que es también un número haploide).


En el proceso de la meiosis, se produce un intercambio de segmentos de cromosomas (recombinación de segmentos de cromosomas). Esto lleva a nuevas alineaciones y nuevas combinaciones de genes de ambos progenitores y de sus varios estados alelos a lo largo del ADN cromosómico de las células germinales.


Durante la meiosis ocurren dos errores comunes en la división celular que conducen a números anormales de cromosomas. El primero es la no-disyunción, en la que un par de cromosomas no se separa, de modo que una de las dos nuevas células tiene dos copias de ese cromosoma en particular y la otra no tiene ninguna copia. El segundo tipo de error es el retraso en la anafase, en la que una cromátida se pierde porque no se mueve con suficiente rapidez durante la anafase para incorporase a una de las nuevas células hijas.















Estudios de cromosomas


Los estudios de cromosomas que producen un cariotipo se pueden obtener de cualquier célula nucleada que se esté dividiendo. Como se puede acceder fácilmente a la sangre, los estudios citogenéticos se hacen, por lo general, sobre linfocitos, pero si hay sospecha de mosaicismo hay que contemplar realizarlos sobre fibroblastos.


Los estudios de cromosomas para el diagnóstico prenatal se obtienen del líquido amniótico, de muestras de las vellosidades coriónicas y de la sangre fetal, y mediante el análisis de los blastómeros cuando se realiza un diagnóstico previo a la implantación. En el cáncer, los estudios de cromosomas se llevan a cabo para realizar pronósticos e identificar la terapia más adecuada.


En los cariotipos rutinarios las tinciones utilizadas permiten hacer visibles de 400 a 600 bandas (v. fig. 39-1). La tinción con Tripsina-Giemsa revela las bandas G y la tinción con quinacrina revela las bandas Q. Otras tinciones especiales se utilizan para mostrar otras estructuras de los cromosomas, como los centrómeros. Si fuera necesario un detalle más ajustado, pueden examinarse los cromosomas de la profase. Estos son más largos y tienen menos condensación, pueden mostrar de 600 a 1.200 bandas. Habitualmente, los estudios de cromosomas realizados durante el diagnóstico prenatal no llegan a revelar 1.000 bandas y cuando se buscan deleciones finas o duplicaciones puede ser necesario repetir los estudios de cromosomas si el primer conjunto se realizó para un diagnóstico prenatal.


La hibridación genómica comparativa es una técnica molecular que permite la enumeración simultánea de cada cromosoma (fig. 39-3). El ADN de prueba se aísla de una sola célula, después se duplica muchas veces utilizando la reacción en cadena de la polimerasa, y se empareja con ADN de referencia de un individuo normal. El ADN de prueba se etiqueta de manera distinta del de referencia utilizando tintes fluorescentes. Después se hibridan y puede identificarse cualquier exceso del ADN de prueba o del de referencia, indicando así las duplicaciones o deleciones.


La hibridación in situ puede emplearse utilizando una sonda para un cromosoma en particular, un segmento de cromosoma o un gen. Puede usarse en preparaciones de cromosomas o en la interfase. Puede utilizarse en frotis de sangre, fibroblastos o frotis bucales para identificar la presencia de cambios numéricos (p. ej., trisomía o monosomía). Las deleciones, duplicaciones y translocaciones de cromosomas específicos (como en las microdeleciones asociadas con síndromes de deleción específicos) se identifican más fácilmente en las extensiones de los cromosomas durante la metafase. A menudo, se utilizan varias sondas fluorescentes a la vez para los estudios FISH (figs. 39-4 y 39-5). Se están desarrollando micromatrices de ADN que utilizan oligonucleótidos que identificarán duplicaciones o deleciones usando solamente el ADN.









Anomalías cromosómicas


Las anomalías cromosómicas ocurren en el 0,5% de los nacimientos de niños vivos (tabla 39-2). Son una causa importante de retraso mental y de anomalías congénitas. Los portadores con translocaciones pueden ser perfectamente normales fenotípicamente, pero tienen un riesgo mayor de tener hijos con disposiciones cromosómicas no equilibradas.


TABLA 39-2 FRECUENCIA DE TRASTORNOS CROMOSÓMICOS ENTRE NIÑOS RECIÉN NACIDOS DETERMINADA ANTES DE QUE ESTUVIERA DISPONIBLE EL DIAGNÓSTICO PRENATAL






	Trastorno

	Frecuencia en el nacimiento






	AUTOSOMAS






	Trisomía 21

	1/600






	Trisomía 18

	1/5.000






	Trisomía 13

	1/15.000






	CROMOSOMAS SEXUALES






	Síndrome de Klinefelter (47, XXY)

	1/700 varones






	Síndrome XYY

	1/800 varones






	Síndrome XXX

	1/1.000 mujeres






	Síndrome de Turner

	1/4.000 mujeres







El fenotipo asociado con una anomalía cromosómica particular está a menudo bien establecido (v. fig. 39-2). Las anomalías cromosómicas incluyen anomalías de número y de estructura.






Anomalías del número de cromosomas


La terminología del número de cromosomas se refiere en primer lugar a si hay un número normal de conjuntos de cromosomas. Haploide quiere decir un conjunto (en los seres humanos, 23 cromosomas, el número en una célula germinal). Diploide significa que hay dos conjuntos (en los seres humanos 46 cromosomas, el número normal de cromosomas en un organismo). Cualquier número de cromosomas que es múltiplo exacto del número haploide (p. ej., 23, 46, 69) se denomina euploide. Las células euploides con más cromosomas que el número diploide normal se denominan poliploides. Las concepciones poliploides no son viables. Las células poliploides se ven con frecuencia en los cánceres. La poliploicidad está presente de manera ocasional en forma mosaica, lo que permite la supervivencia de un individuo (diploide/triploide/mixoploide). Las células con tres conjuntos de cromosomas se denominan triploides y se suelen ver en material de abortos. Las células que no tienen múltiplos del número haploide se denominan aneuploides (es decir, no euploides); aquí se incluyen todas las variaciones de cromosomas extras o que faltan, y deleciones y duplicaciones.






Trisomías


Las trisomías son las aneuploidías más comunes. La trisomía ocurre cuando hay tres representantes de un cromosoma particular en lugar de las dos normales (p. ej., la trisomía 18 o la trisomía 21). Las trisomías son generalmente el resultado de una no-disyunción meiótica y suelen estar asociadas con defectos de la meiosis I en la madre. También están asociadas con la edad materna avanzada. La trisomía puede estar presente en todas las células de un individuo o puede ocurrir en forma mosaica, con algunas células normales y algunas células con un cromosoma adicional. La mayoría de los individuos con trisomía exhiben un fenotipo consistente y específico que depende del cromosoma involucrado. La trisomía más frecuente y mejor conocida en los seres humanos es la trisomía 21 o síndrome de Down. Las trisomías de los cromosomas 18, 13 y X también ocurren con relativa frecuencia. La incidencia de las trisomías en los abortos es más alta que entre los nacimientos vivos. En el caso del síndrome de Down, al menos hay el doble de concepciones con el síndrome de Down que nacen vivos. Las concepciones con anomalías cromosómicas suelen abortar al comienzo del embarazo.


La incidencia de trisomías aumenta con la edad avanzada de la madre, y se desconoce la razón. La incidencia es bastante alta a partir de los 35 años, de modo que se debería ofrecer el diagnóstico prenatal. Generalmente el diagnóstico prenatal implica amniocentesis o el muestreo de vellosidades coriónicas para examinar los cromosomas del feto. Recientemente, se han utilizado pruebas del suero materno para los despistajes. En las mujeres menores de 35 años, las pruebas del suero materno (despistaje triple) son eficaces para identificar a las que tienen riesgo de concebir un hijo con una anomalía cromosómica. Una baja concentración de α-fetoproteína (MSAFP) en el suero materno, un bajo estriol no-conjugado (uE3) y una alta gonadotropina coriónica humana (HCG) son indicadores del síndrome de Down.


Entre los individuos con síndrome de Down, la mayoría tiene tres copias independientes del cromosoma 21; sin embargo, aproximadamente el 3% tiene una translocación que afecta al cromosoma 21. Alrededor de un tercio de los que tienen síndrome de Down que tiene translocaciones han heredado el cromosoma anormal de uno de sus progenitores, que es completamente asintomático. Cuando se hallan translocaciones de cromosomas es importante evaluar a los progenitores. Alguna vez, un progenitor puede tener una complicación mosaica, de modo que tiene algunas características del síndrome de Down y más de una célula germinal implicada. El diagnóstico prenatal debería ofrecerse en todos los embarazos posteriores.


La translocación de otros cromosomas también puede llevar a la aneuploidía. En el caso de tres o más embarazos no productivos, hay que investigar la sospecha de translocación haciendo estudios de cromosomas en ambos miembros de la pareja. En el 5% de las parejas con abortos múltiples, uno u otro miembro es portador de una translocación. Los portadores de translocaciones también tienen hijos con las mismas translocaciones; todos sus hijos también deberían ser explorados. En el caso del síndrome de Down, los que tienen una translocación no se distinguen clínicamente de los que tienen trisomía, porque la translocación afecta generalmente a un conjunto completo extra de material cromosómico funcional.









Monosomías


Las monosomías son otra forma de aneuploidía. Las monosomías ocurren cuando solo hay un representante de una pareja de cromosomas. Pueden ser completas o parciales. Las monosomías completas también pueden ser el resultado de una no-disyunción o de un retraso en la anafase. Las monosomías autosómicas suelen ser letales para el embrión. Las monosomías parciales ocurren con frecuencia en los hijos de individuos con translocaciones.












Anomalías de la estructura cromosómica






Deleciones


Las deleciones visibles de los cromosomas indican que falta parte del cromosoma. Pueden ocurrir como una simple deleción o como una deleción más una duplicación (es decir, con la duplicación de otro segmento). Las deleciones pueden estar localizadas en los extremos de un cromosoma o en un segmento intersticial del mismo. Las deleciones visibles se asocian por lo general con el retraso mental y/o con malformaciones. Las deleciones pequeñas en los telómeros son relativamente comunes en los retrasos mentales no específicos (10% de los casos). Las deleciones que se observan con mayor frecuencia en los seres humanos son 4p–, 5p–, 9p–, 11p–, 13q–, 18p- y 18q-. Están asociadas con fenotipos bien definidos.









Microdeleciones


Recientemente se han encontrado microdeleciones asociadas con síndromes específicos, la mayoría de los cuales han sido bien descritos (tabla 39-3). Alrededor de la mitad de estas microdeleciones son tan pequeñas que no se ven en los estudios microscópicos y deben definirse utilizando sondas de ADN. Las microdeleciones afectan a varios genes, y puede esperarse que los individuos afectados tengan un fenotipo con varios sistemas de órganos implicados. Las microdeleciones conocidas identificables con sondas fluorescentes incluyen el síndrome de Williams, el síndrome de Langer-Griedion, el síndrome de PraderWilli, el síndrome de Angelman, el síndrome de Rubinstein-Taybi, el síndrome de Smith-Magenis, el síndrome de Miller-Dieke, el síndrome de Alagille y el síndrome velocardiofacial (DiGeorge).


TABLA 39-3 MICRODELECIONES PARA SÍNDROMES PARA LOS QUE SE DISPONE DE SONDAS DE FLUORESCENCIA IN SITU






	Síndrome

	Microdeleción






	Síndrome de Alagille

	20p11.2






	Síndrome de Angelman

	15.12q mat






	Retraso mental relacionado con la hemoglobina H

	16pter-p13.3






	Síndrome de Miller-Dieker

	17p13.12






	Síndrome de Prader-Willi

	15.12q pat






	Síndrome de Rubinstein-Taybi

	16p13.3






	Síndrome de Smith-Magenis

	17p11.2






	Síndrome de Tricorinofalange II (Langer-Giedion)

	8q24.1






	Síndrome velocardiofacial (DiGeorge)

	22q11.2






	WAGR

	11p13






	Síndrome de Williams

	7q11.23







mat = origen materno; pat = origen paterno; pter = deleción del terminal del brazo corto; WAGR = tumor de Wilms, aniridia, anomalías genitourinarias, y retraso mental.









Translocaciones


Las translocaciones suponen la transferencia de material cromosómico de un cromosoma a otro y ocurren a causa de una rotura y reacoplamiento de los cromosomas. Su frecuencia es de 1 de cada 500 nacimientos vivos. Pueden heredarse de un progenitor o pueden ocurrir de novo. Cuando las translocaciones se transmiten a los hijos, pueden producirse desequilibrios, con material cromosómico que falta o sobra. Los dos tipos principales de translocación son la translocación «robertsoniana» y la translocación recíproca.


La translocación robertsoniana afecta a cromosomas acrocéntricos (es decir, cromosomas en los que el centrómero se sitúa cerca del extremo del cromosoma). Este tipo de translocaciones implica la fusión cerca de la región centromérica y en consecuencia no hay pérdida de ADN funcional. Las translocaciones robertsonianas consisten en la fusión de los brazos largos de dos cromosomas, de modo que el individuo portador de una translocación cromosómica tiene solo 45 cromosomas. Generalmente los individuos con translocaciones robertsonianas son normales fenotípicamente; sin embargo, tienen un mayor riesgo de tener descendencia con translocaciones y trisomía.


Las translocaciones recíprocas son el resultado de roturas de cromosomas nohomólogos con intercambio recíproco de los segmentos rotos. Por lo general, los portadores de translocaciones recíprocas son normales fenotípicamente. La designación de la translocación recíproca incluye los puntos de rotura en el cromosoma. Por ejemplo, la designación 45,XY,t(13q2.1-14q1.3) hace referencia a un varón portador de una translocación dentro de los brazos largos de los cromosomas 13 y 14.









Inversiones


Las inversiones ocurren cuando el cromosoma se rompe en dos puntos y la pieza rota se invierte y se reacopla al cromosoma. Puede ser pericéntrica, lo que significa que las roturas se producen en los dos brazos opuestos del cromosoma, de modo que la porción invertida contiene el centrómero. Las inversiones paracéntricas ocurren dentro de un brazo del cromosoma.









Cromosomas anillo


Los cromosomas anillo son relativamente raros y se suelen perder durante la mitosis, de modo que los individuos con un cromosoma anillo son, a menudo, mosaicos. El anillo se forma porque hay una deleción en ambos extremos del cromosoma y los extremos pegajosos se unen para formar un anillo. El fenotipo de un cromosoma de anillo es similar al de una deleción.









Duplicaciones


Las duplicaciones ocurren cuando existe más de una copia de material genético. Las duplicaciones submicroscópicas se dan también en algunos trastornos genéticos. Las inserciones acontecen cuando una parte del cromosoma se rompe y se incorpora como parte a otro cromosoma. Las duplicaciones y las deleciones se producen con frecuencia durante la recombinación en la meiosis. Las pequeñas deleciones y duplicaciones pueden no ser obvias pero se encuentran cada vez más en niños con un retraso mental de moderado a severo y sin características fenotípicas obvias. Se está pudiendo disponer de sondas FISH y multiteloméricas para buscar estos pequeños cambios cromosómicos.












Anomalías de los cromosomas sexuales






Síndrome de Turner


El síndrome de Turner es la monosomía más común en niños vivos. Los hallazgos en los cromosomas del síndrome de Turner implican la pérdida de uno o parte de uno de los cromosomas sexuales. La mitad de los individuos afectados tiene un cariotipo 45,X en los estudios de linfocitos, lo que sugiere que no tienen presente el otro cromosoma sexual en la mayoría de las células. Sin embargo, cuidadosos estudios en los fibroblastos y otros tejidos pueden revelar un cromosoma Y en algunas células en el 2-3% de los individuos con el síndrome de Turner. La presencia de células con el cromosoma Y es importante porque estos individuos tienen un mayor riesgo de degeneración maligna de sus gónadas o de masculinización en la pubertad. La mitad de los individuos con síndrome de Turner tiene una variedad de anomalías de su otro cromosoma sexual y pueden ser mosaicos. El síndrome de Turner está presente en alrededor 1 de cada 4.000 niñas nacidas vivas. El fenotipo es casi siempre femenino, y está caracterizado por una estatura corta y ovarios subdesarrollados.









Síndrome de Klinefelter


Los individuos con el síndrome de Klinefelter son varones con uno o más cromosomas X, generalmente 47,XXY. El fenotipo es varón; generalmente son relativamente altos, pueden tener ginecomastia y casi siempre tienen azoospermia y pequeños testículos. Las características sexuales secundarias pueden retrasarse y muchos hombres se someten a una terapia con testosterona.









Otros síndromes con cromosomas X extra


Existen muchos síndromes descritos en los que se observan cromosomas X adicionales. Los varones con un número cada vez mayor de cromosomas X probablemente sean retrasados mentales con sinostosis radiocubital y anomalías genitales. Las mujeres con 47,XXX suelen ser fenotípicamente normales y fértiles.









Varones 47,XYY


Se dice que la frecuencia de varones 47,XYY es de 1 por cada 1.000 nacidos vivos. Dado que los varones XYY no tienen anomalías fenotípicas chocantes, a menudo no se les reconoce, aunque se dice que son relativamente altos y pueden tener problemas de comportamiento.
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Capítulo 40 LAS BASES HEREDADAS DE LAS ENFERMEDADES COMUNES




David Altshuler





Una pregunta central en medicina es comprender por qué algunas personas enferman y otras no. En algunos casos, una única exposición ambiental juega un papel principal en el riesgo de enfermedad (p. ej., el tabaco y el cáncer de pulmón o el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] y el síndrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA]). En otros casos, como el de la enfermedad de Huntington o la fibrosis quística, la mutación de un único gen es necesaria y puede ser suficiente para causar enfermedad. Sin embargo, en la mayoría de los casos la enfermedad no es atribuible ni a un único factor ambiental dominante ni a la mutación de un único gen. Por el contrario, la mayoría de los casos de enfermedad son el resultado de la acción combinada de alteraciones innatas y adquiridas de la secuencia de los genes, de factores ambientales, y de la mala suerte. Esas alteraciones se llaman rasgos complejos.


Décadas de una cuidadosa investigación epidemiológica han demostrado que la mayoría de las enfermedades comunes son rasgos complejos, con una fracción significativa de variación interindividual en el riesgo de enfermedad, que se explica por la herencia. Por este motivo, los estudios de la variación de la secuencia de ADN tienen la llave para desvelar la información sobre los caminos que son responsables causales de las enfermedades humanas tal y como existen en la población general. Dado que ahora se conoce la secuencia del genoma humano, por primera vez es posible imaginar estudios sistemáticos y completos de la variación común de la genética humana y de su potencial asociación con el riesgo de enfermedad. Este capítulo revisa los conceptos emparejados de heredabilidad (la contribución heredada del riesgo de enfermedad) y de heterocigosis (la variación heredada de la secuencia del genoma) y cómo pueden combinarse para dar luz a la arquitectura genética de la enfermedad común.






HEREDABILIDAD: VARIACIÓN HEREDADA DEL RIESGO DE ENFERMEDAD


La susceptibilidad para la enfermedad varía en la población. Los estudios de adhesión familiar pueden determinar el grado en el que la herencia contribuye a estos patrones. Estos estudios son simples en su concepción y se preguntan si los miembros de una misma familia tienen índices más parecidos de enfermedad que individuos elegidos al azar en la población. Cuando se encuentra, el grupo familiar puede reflejar no solo los genes compartidos sino también el ambiente compartido. La contribución del genoma compartido se puede diseccionar aún más comparando las tasas de enfermedad entre familias como una función de la extensión del parentesco genético. El diseño más claro implica comparar la concordancia de enfermedad entre parejas de gemelos dicigóticos y monocigóticos. Para enfermedades comunes, como las diabetes mellitus tipo 1 y 2, la obesidad, la hipertensión, la enfermedad coronaria, las enfermedades autoinmunes, los cánceres habituales, la esquizofrenia, y el trastorno bipolar, los estudios de gemelos han demostrado que las tasas de concordancia son significativamente mayores en las parejas de gemelos monocigóticos que en los dicigóticos. Para muchos otros rasgos de interés clínico (p. ej., la mayoría de las respuestas farmacológicas) todavía no se han realizado test formales de heredabilidad, por lo que el papel de la herencia en estas características está menos claro.


Los datos sobre la adhesión familiar hacen posible el cálculo de la heredabilidad, o la fracción de variabilidad interindividual en el riesgo de enfermedad que es atribuible a influencias genéticas aditivas. La variabilidad restante entre individuos se debe a todas las demás contribuciones: influencia ambiental en la enfermedad, efectos genéticos no aditivos (epistáticos), por ejemplo interacciones gen-gen o gen-ambiente, error en la medida de parentesco o enfermedad, casualidad. Para la mayoría de los rasgos clínicos importantes (enfermedades y factores de riesgo), las estimaciones empíricas de heredabilidad varían entre el 20 y el 80% (v. para una información completa, la Herencia Mendeliana Online en el Hombre [Online Mendelian Inheritance in Man], disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=OMIM).


Cuando se interpretan las estimaciones de heredabilidad es importante tener en cuenta dos factores cruciales: el efecto de los errores de medición y el contexto ambiental. Los errores de medición pueden disminuir la estimación de la heredabilidad de un rasgo. Una única medida de presión arterial es mucho menos heredable que una puntuación compuesta basada en una serie de medidas de presión a lo largo del tiempo. Es decir, la variabilidad día a día y la imprecisión en las medidas clínicas pueden oscurecer una susceptibilidad biológica subyacente incorporada por herencia. Para el paciente y el médico, esto significa que aunque la presión arterial de un día determinado puede no ser particularmente heredable, la presión arterial en el tiempo (que es el factor de riesgo de enfermedad vascular) es heredable en un grado mucho mayor.


En segundo lugar, las estimaciones de heredabilidad tienen sentido solo en el contexto del ambiente en el que se realizó el estudio. En el caso en el que los detonantes ambientales de la enfermedad sean relativamente constantes entre la población del estudio, los factores hereditarios pueden explicar muchas de las variaciones en las tasas de enfermedad. Por el contrario, en el caso de que la exposición a causas ambientales de enfermedad varíe mucho entre la población del estudio, los factores no genéticos pueden tener mayor peso que la contribución de la susceptibilidad innata. La tasa y diversidad de historias de tabaquismo tienen un impacto importante sobre cuánta variabilidad de las tasas de cáncer de pulmón (en cualquier estudio dado o grupo de la edad del paciente) puede explicarse por la herencia. Es imposible interpretar o extrapolar medidas de heredabilidad sin considerar el contexto ambiental en el que se ha realizado el estudio, así como el de la población del paciente interesado.


Por estas razones, la heredabilidad no es una característica fija de una enfermedad, sino una evaluación de una población determinada, un grupo de medidas, y el grado en que la variabilidad en la exposición genética y ambiental explica el riesgo de la enfermedad. Esto arroja luz sobre la aparente (pero inexistente) contradicción entre las tasas de enfermedad que son muy heredables (en una población determinada) y que, sin embargo, varían drásticamente entre poblaciones separadas en el tiempo, por geografía o por estatus socioeconómico. En grandes comparaciones entre grupos, la exposición ambiental y los métodos de indagación clínica pueden variar de forma sustancial y contribuir a cambios seculares en los patrones de enfermedad. De forma recíproca, entre un grupo expuesto a un ambiente relativamente uniforme y estudiado de una manera estandarizada, la susceptibilidad genética puede jugar un papel principal a la hora de determinar el riesgo individual. La heredabilidad expresa los patrones de variación heredada en las tasas de enfermedad; su «doble y acompañante en la sombra» es la heterocigosis, el patrón de variación heredada en la secuencia del genoma.









HETEROCIGOSIS: VARIACIÓN HEREDADA EN LA SECUENCIA DEL GENOMA


¿Hasta qué punto existe variación en las copias individuales de la secuencia del genoma humano que heredamos de nuestros padres (tabla 40-1)? Una medida tradicional de la variación genética es la heterocigosis, que se define como la proporción de lugares cromosómicos en los que dos copias elegidas al azar difieren en la secuencia del ADN. Dado que las células son diploides (llevan dos copias de la secuencia del genoma) y que estas se seleccionaron en la población de una forma semialeatoria, la heterocigosis es equivalente también a la fracción de pares de bases que varían entre las dos copias en cada una de nuestras propias células. Es decir, la heterocigosis es la tasa de variación genética en el individuo.


TABLA 40-1 CARACTERÍSTICAS DE LA VARIACIÓN DE LA SECUENCIA DEL GENOMA HUMANO






	Longitud de la secuencia del genoma humano (pares de bases)

	3.000.000.000






	Número de genes humanos (estimados)

	20.000






	Fracción de pares de bases que difieren entre la secuencia del genoma de un ser humano y el de un chimpancé

	1,3% (1 de 80)






	Fracción de pares de bases que varían entre la secuencia del genoma de dos seres humanos cualesquiera

	0,8% (1 de 1.250)






	Fracción de pares de bases de la región codificadora que varían de tal manera que alteran la secuencia de la proteína codificada

	0,2% (1 de 5.000)






	Número de variantes de secuencia presentes en cada individuo como lugares heterocigotos

	2.400.000






	Número de variantes que alteran los aminoácidos presentes en cada individuo como lugares heterocigotos

	12.000






	Número de variantes de secuencia en la población humana con una frecuencia en la población > 1%

	10.000.000






	Número de polimorfismos de aminoácidos presentes en el genoma humano con una frecuencia en la población > 1%

	75.000






	Fracción de toda la heterocigosis humana atribuible a variantes con una frecuencia > 1%

	90%







La heterocigosis en la población humana es limitada. De media, menos de 1 entre 1.200 posiciones en la secuencia del genoma humano varía entre cualquier pareja de copias que se compare. En las regiones codificadoras de genes, las tasas de variación genética son menores (menos de 1 por cada 2.000 bases), secundarias a la selección darwiniana contra los cambios que alteran la secuencia de aminoácidos de proteínas codificadas. Estos números son los mismos, tanto si las dos copias son muestras de una única región geográfica o como si pertenecen a grupos cuyos ancestros vivieron en partes del globo muy dispersas. La baja tasa de diversidad genética en la población humana es algo inusual: la variación genética de los chimpancés, los gorilas y los orangutanes, primates relacionados muy de cerca con los seres humanos, es de 3 a 10 mayor que la de los seres humanos.


Mucha de la heterocigosis en la población humana se debe a polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), posiciones cromosómicas en las que una sola letra en el código de ADN se ha cambiado por una sola letra distinta. La variación restante se debe a las inserciones y delecciones de nucleótidos, variación en el número de copias de secuencias repetidas, y alteraciones de mayor escala. Hasta hace poco tiempo se creía que las alteraciones de mayor escala (ganancias, pérdidas e inversiones) eran raras en la población general, pero las nuevas tecnologías (con alcance completo, resolución aumentada y coste decreciente) han revelado una variación anteriormente inapreciada en el contenido y la estructura de nuestros genomas. Dado que tanto los SNP como las alteraciones a gran escala supuestamente influyen en la enfermedad, ambas deben ser caracterizadas para comprender la contribución heredada en la salud humana.


El 90% de la fracción limitada de lugares cromosómicos que son heterocigotos en cualquier individuo se debe a variantes de las secuencias que son comunes en la población (v. tabla 40-1). En los casos en los que las dos copias en una única persona difieren, con muchas probabilidades ambas versiones se encontrarán con una frecuencia apreciable en la población en general; solo el 10% de los lugares cromosómicos heterocigotos en cada individuo se deben a variantes que existen con una frecuencia inferior al 1% en la población humana global. Dado que la mayoría de la heterocigosis se debe a variantes comunes, es posible construir catálogos que contengan una fracción sustancial de toda la diversidad genética humana. Podría construirse una base de datos que contuviera todas las variantes comunes de la secuencia (> 1% de frecuencia) en la población humana, que secuenciarían los genomas de solo unos pocos cientos de individuos (extraídos de todo el mundo), pero que capturarían quizá el 90% de los cambios heterocigotos de un solo nucleótido presentes en cada individuo del planeta.


Impulsados por el Proyecto del Genoma Humano, los trabajos intentan crear esos catálogos de variantes comunes en la secuencia del genoma humano. En el momento de escribir este artículo, la base de datos pública de SNP contiene más de diez millones de SNP candidatos en el genoma humano (http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/SNP/index.html). Aunque no todos estos SNP son comunes (algunos son raros) y aunque una pequeña fracción pueda deberse a falsos positivos técnicos, la colección existente representa a la amplia mayoría de los 10 millones más o menos de SNP comunes que se cree existen en la totalidad de la población humana. Es más, frecuencias de más de 3 millones de estas variantes se han medido directamente en poblaciones humanas.


El importante papel de la variación común en la diversidad de la secuencia humana se explica por la historia demográfica única de la población humana. A pesar de la distribución global de la población humana actual, ahora está claro que toda procede de una única población que vivió en África hace solo 10.00040.000 años. La población ancestral era pequeña (con un tamaño efectivo de 10.000 individuos), vivían una existencia de cazadores-recolectores en densidades de población bajas (con relación a otros seres humanos y más tarde a animales domésticos), y habían evolucionado en África durante millones de años. La mayoría de la variación genética surgió en esa fase de la historia humana, antes de las más recientes migraciones, expansiones, e invención de tecnologías (p. ej., la agricultura) que llevaron a poblar el globo en toda su extensión. La mayoría de las variaciones genéticas comunes es anterior a la diáspora y es compartida por todas las poblaciones en la tierra.


Un segundo factor es que la tasa de cambio en el ADN humano, como resultado de una mutación y recombinación, es muy lenta si se la compara con la edad de la población humana. Es decir, dos personas cualesquiera en el planeta pueden rastrear sus ancestros hasta un ancestro compartido que vivió en algún momento en el último millón de años desde la aparición de los seres humanos modernos. Si estimamos la duración de una generación humana en 20 años, el tiempo hasta ese ancestro compartido es del orden de 103 a 104 generaciones. Por el contrario, la tasa de cambio en el ADN humano como resultado de una mutación es del orden de10–8 por par de bases y por generación. En otras palabras, considerando los nucleótidos típicos en dos humanos no relacionados es más probable retrotraerse a un ancestro compartido sin que haya ocurrido ninguna mutación que el que haya aparecido una mutación en todo ese tiempo. Esto explica por qué el 99,9% de pares de bases son idénticos cuando se comparan dos copias cualesquiera del genoma humano.


Otro aspecto de la variación humana se explica por estas simples relaciones matemáticas y genéticas de la población: el grado de diversidad de la secuencia del ADN humano atribuible a variantes raras y comunes. Cada uno de nosotros hereda de sus padres alguno de los 3 millones de lugares cromosómicos en los que existen polimorfismos comunes. Estas variantes comunes, que aparecieron a lo largo de cientos de miles de años, tienen el potencial de moldear rasgos en la población. También heredamos un conjunto de variantes menos comunes que aparecieron más recientemente, pero estas variantes son inferiores en número en cada uno de nosotros. Finalmente, dado un genoma de 3.000.000.000 de bases y una tasa de mutación de 10−8 por par de base y por generación, heredamos unas 30 mutaciones que aparecen en una sola generación de padre a hijo. La pregunta de cómo estas diferentes clases de variantes influyen en la enfermedad, los 3 millones de lugares cromosómicos por persona que varían habitualmente y que se heredan de ancestros compartidos distantes, los cientos de miles de variantes raras y que aparecieron en la historia humana reciente, y las 30 que aparecieron en la última generación y son únicas para el individuo, es de central interés e importancia para la genética médica.


La ascendencia compartida de las poblaciones humanas explica otro aspecto de la variación genética: las correlaciones entre variantes próximas, conocido como desequilibrio de ligamiento o haplotipos. Empíricamente, los individuos que portan una variante particular en una posición del genoma tienen más probabilidad de la esperada de portar un grupo particular de variantes en posiciones próximas en el cromosoma. Es decir, en la población no se observan todas las combinaciones de variantes próximas, sino más bien un pequeño subgrupo de las combinaciones posibles. Estas correlaciones reflejan el hecho antes comentado de que la mayoría de las variantes en nuestros genomas aparecieron una vez en la historia humana (por lo general hace mucho tiempo) y lo hicieron así sobre una copia arbitraria pero única que portaban algunos individuos de la población. La copia ancestral del genoma sobre la que ocurrió la mutación puede reconocerse en la población actual como extensión de alelos particulares (conocida como haplotipo) a los que se rastrea conjuntamente en la población. Es decir, aunque la mayoría de las variaciones en nuestro genoma aparecieron antes de la historia escrita de la humanidad, la secuencia de ADN en cada uno de nosotros lleva un registro de la evolución e historia demográfica de la población humana.


Los estudios han demostrado que estos haplotipos ancestrales, transmitidos a través de ancestros prehistóricos desde África, se pueden reconocer en la población humana actual y que explican la mayoría de la heterocigosidad en cada ser humano. La estructura relativamente simple (modular) del haplotipo del genoma humano tiene una ventaja práctica en los estudios de asociación de enfermedades humanas. Estos haplotipos son normalmente largos (como media tienen el tamaño de un gen típico) y transportan múltiples variantes, siempre coheredadas en la población. Esto puede reducir drásticamente el número de variantes que es necesario tipificar en las muestras de pacientes para evaluar completamente la variación genética común en una región en cuanto a su contribución al riesgo de enfermedad. Elaborar una base de datos pública de haplotipos humanos es la meta del recientemente completado Proyecto Internacional del Mapa de Haplotipos.









FORMAS MONOGÉNICAS Y POLIGÉNICAS DE ENFERMEDAD


Una vez sabido que la mayoría de enfermedades se agrupan en familias y dada la información y herramientas cada vez más potentes para investigar la variación genética humana, existe un gran interés por identificar los factores de riesgo genético que contribuyen a las enfermedades humanas comunes. El diseño de estudios para encontrar estas variaciones, y la probable implantación de cualquier descubrimiento en la práctica clínica, depende de la arquitectura genética de cada enfermedad.


El término arquitectura genética de una enfermedad se refiere al número y magnitud de los factores de riesgo genéticos que existen en cada paciente y en la población, así como a sus frecuencias e interacciones. Las enfermedades pueden deberse a un solo gen (monogénicas) en cada familia o a múltiples genes (poligénicas). Lo más fácil es identificar los factores de riesgo genéticos cuando está implicado un solo gen y éste tiene un impacto importante en la enfermedad. En los casos en los que un solo gen es necesario y suficiente para causar la enfermedad, la condición se denomina trastorno mendeliano porque la enfermedad se relaciona perfectamente con una mutación (en la familia) que obedece las simples leyes de la herencia de Mendel.


Algunos trastornos de un solo gen están causados por el mismo gen en todas las familias afectadas; por ejemplo, la fibrosis quística está siempre causada por mutaciones en CFTR. En cambio, un trastorno mendeliano puede deberse a una sola lesión genética en cualquier familia dada, pero en familias diferentes puede deberse a mutaciones en una variedad de genes. Este fenómeno, que se llama heterogeneidad de loci, queda ilustrado en la retinitis pigmentosa. Aunque la mutación de un único gen es, por lo general, necesaria y suficiente para causar retinitis pigmentosa, hay docenas de diferentes mutaciones de genes en las que se han encontrado mutaciones de la retinitis pigmentosa (Herencia Mendeliana en el Hombre online #268000). Sin embargo, en cada familia solo un gen muta para causar enfermedad.


La mayoría de los trastornos de un solo gen son raros (presentes en < 1% de la población) y se manifiestan en la infancia. Muchos son severos y producen la muerte antes de la edad de reproducción en ausencia de cuidados médicos modernos. El hecho de que la mayoría de los trastornos monogénicos sean severos en la infancia y raros en la población no es probablemente una coincidencia sino más bien el reflejo del impacto de la selección natural. El efecto nocivo de estas mutaciones conduce a una reducción de la capacidad reproductiva (en individuos con la poca fortuna de heredarlas), y es improbable que las mutaciones y la enfermedad alcancen una alta frecuencia en la población. Hay excepciones a esta idea general: casos en los que la mutación que provoca una enfermedad monogénica severa es habitual en la población general (como la HbS, que causa la anemia de células falciformes, o la mutación δ-508 en CFTR). Estos casos son el resultado de una forma diferente de selección, conocida como selección estabilizadora: situaciones en las que la mutación de un gen es beneficiosa en una circunstancia (un genotipo o ambiente) pero nociva en otra. Se cree que los portadores heterocigotos de la HbS y la δ-508 están relativamente protegidos contra enfermedades infecciosas y que este beneficio compensa el efecto nocivo de la enfermedad en los homocigotos.


Se ha producido un éxito espectacular en la identificación de las mutaciones genéticas específicas que causan los trastornos mendelianos, con cientos de genes identificados para condiciones clínicas importantes (para información completa ver http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=OMIM). Los avances han sido impulsados por el desarrollo de una serie de técnicas de investigación potentes (análisis de ligamientos basados en la familia y clonación posicional) en las que el gen causal se localiza primero en una región del cromosoma, y luego se examina minuciosamente la vecindad cromosómica en busca del responsable genético. Estos enfoques han sido reforzados por el Proyecto del Genoma Humano, que proporcionó la información de la estructura, secuencia y variación genética del ADN necesaria para llevar a cabo estas investigaciones.


En la mayoría, pero no en todos los casos, las mutaciones causales que se encuentran en las enfermedades mendelianas son raras en la población, y cada familia porta una mutación nueva y diferente que altera de forma severa la función de la proteína codificada. El sesgo hacia las mutaciones de baja frecuencia, que son relativamente únicas para cada familia, aboga por el papel de la selección natural contra las mutaciones que causan enfermedades.


Al igual que en los trastornos mendelianos, en la mayoría de las enfermedades comunes influye la herencia. A diferencia de los trastornos mendelianos, la contribución genética a las enfermedades comunes parece deberse a la acción de muchos genes más que a un único gen en cada familia y a un número limitado de genes en la población. La evidencia empírica a favor de este modelo viene de los esfuerzos para emplear el mismo enfoque (clonación posicional) para rasgos complejos que se aplicó con éxito a los trastornos monogénicos. En la década de 1990 las herramientas de los análisis de ligamientos basados en la familia se aplicaron a casi todos los trastornos comunes del mundo industrializado. En muchos de estos trabajos, se estudiaron docenas o cientos de familias y se tipificaron cientos de marcadores genéticos en cada individuo. A pesar de este heroico esfuerzo, y salvo por unos pocos éxitos notables, estos estudios relevaron pocos signos fuertes que localizaran los genes responsables de la enfermedad. En la mayoría de las docenas de estudios que se han publicado se dan muchos signos estadísticos débiles (pocos, si es que hay alguno, son estadísticamente significativos dado el gran número de hipótesis testadas) y hay poco acuerdo entre los distintos estudios sobre una misma enfermedad.


A la vista del poder estadístico bien comprendido de los métodos de ligamiento basados en familias (fundamentado en su uso extenso para trastornos monogénicos) y de su relativamente limitado éxito, a pesar de los grandes esfuerzos realizados en enfermedades comunes, es razonable concluir que ningún gen único explica una gran fracción del riesgo de las enfermedades comunes. Si un gen único contuviera mutaciones que explicaran el 30% del riesgo heredado de la diabetes tipo 2, la hipertensión o la esquizofrenia, sería muy probable que ya se hubiera encontrado hace tiempo su localización. Para apoyar esta idea está la excepción a la regla: el HLA (antígeno leucocitario humano), que explica aproximadamente el 50% del riesgo genético para la diabetes tipo 1, se ha identificado de forma muy clara en cada estudio de ligamiento realizado hasta la fecha sobre esa enfermedad. El hecho de que pocos hallazgos como ése se hayan encontrado (aparte de los del HLA) para las enfermedades comunes, hace pensar que pocos factores de riesgo genéticos únicos están probablemente operativos en los rasgos complejos. Más bien, la situación típica parece ser un número mayor de factores de susceptibilidad, cada uno de los cuales contribuye de forma más modesta a la enfermedad.









FORMAS MONOGÉNICAS DE ENFERMEDADES COMUNES


Un atajo potencial para comprender los determinantes genéticos de enfermedades comunes es identificar y estudiar las formas raras de inicio precoz de enfermedades que demuestran patrones de herencia mendeliana. Dado que estas enfermedades presentan patrones de herencia mendelianos, las potentes herramientas de clonación posicional se han podido utilizar y se han utilizado con éxito para identificar los genes responsables. Entre los ejemplos importantes se incluyen el papel del BRCA1 y el BRCA2 en el inicio precoz del cáncer de mama, la diabetes juvenil de inicio en la madurez como forma de diabetes tipo 2, muchos trastornos monogénicos de presión arterial y regulación electrolítica, y la enfermedad de Alzheimer de inicio precoz.


Estos éxitos son importantes porque aportan información diagnóstica para los familiares cargados con formas de enfermedad severas y de inicio precoz, y porque permiten hacerse una idea sobre las vías subyacentes responsables de la enfermedad. Se han identificado más de una docena de genes que, una vez mutados, causan trastornos mendelianos raros de presión arterial y regulación electrolítica. Hasta ahora, cada uno de estos genes es activo en el riñón y la mayoría están implicados en la ruta de la renina-angiotensina-aldosterona. Este resultado es una confirmación espectacular de la importancia central del riñón en la regulación de la presión arterial humana y ha sugerido nuevos objetivos terapéuticos sustancialmente prometedores.


Desde hacía tiempo se esperaba que los genes identificados como responsables del inicio precoz de formas monogénicas de enfermedades comunes contribuyeran a las formas más comunes de enfermedad en la población. En este escenario, las mutaciones severas podrían producir formas de inicio precoz, y alteraciones más precoces pero sutiles en los mismos genes podrían contribuir a las formas más comunes de la enfermedad. Hasta la fecha, no existe ninguna evidencia convincente que apoye esta hipótesis. No se ha demostrado todavía que los genes que se han identificado para las enfermedades de inicio precoz antes citadas contribuyan de forma generalizada al riesgo de enfermedad de la población. Sin embargo, la hipótesis sigue siendo viable porque la evaluación completa de la variación genética en cualquier gen dado solo está siendo posible ahora como resultado de los avances en el conocimiento del genoma humano y del desarrollo de los métodos mejorados de análisis genético epidemiológico.









MODELOS PARA LA ARQUITECTURA GENÉTICA DE ENFERMEDADES COMUNES


Aunque existe poco conocimiento específico de los genes y las mutaciones responsables de la mayoría de las enfermedades comunes, se han propuesto dos clases de modelos para explicar la arquitectura genética de los trastornos comunes. En la primera clase, las enfermedades no son entidades únicas, homogéneas, sino más bien compuestos formados por muchos trastornos raros diferentes. Cada uno de estos trastornos puede ser causado por mutaciones en genes diferentes, teniendo estas mutaciones características (de baja frecuencia y gran magnitud de efecto) similares a los trastornos mendelianos tradicionales. En este modelo, que es una reminiscencia de la retinitis pigmentosa, el fracaso en lograr ligamiento (v. más arriba) ocurre simplemente porque la señal para cada gen único se diluye por el gran número de casos producidos por mutaciones en otro loci.


El segundo modelo destacado sugiere que cada caso de enfermedad se debe a la influencia combinada de muchas mutaciones diferentes y a que la enfermedad se produce cuando la suma de alelos de susceptibilidad supera la suma de alelos que son protectores. En este escenario, muchas de estas mutaciones deben ser habituales en la población porque es necesario para cada persona afectada heredar más de una de esas mutaciones y las enfermedades son comunes en la población. En este modelo, el riesgo relativo atribuible a una única mutación sería modesto porque la enfermedad solo sobrevendría cuando cada variante se heredara junto con esos otros cambios.


Dos modelos se basan en diferentes precedentes: el primero, a partir de la genética humana; y el segundo, de la epidemiología. Sin embargo, más allá del argumento por analogía, es posible basar estos argumentos en cimientos de principios evolutivos bien entendidos y en hipótesis sobre la historia evolutiva de las enfermedades comunes. Es probable que la época relevante de la historia humana sea esa de la pequeña, prehistórica y ancestral población más que la de la grande, moderna y avanzada tecnológicamente, porque la mayoría de la variación genética surgió, y la evolución tuvo lugar, antes de las expansiones más recientes y la invención de la sociedad moderna.


Si la enfermedad (u otras características influenciadas por el genotipo) hubiera sido neutral desde el punto de la selección natural, sería de esperar que la mayoría de la variación genética que contribuye al rasgo fuera común. Si las mutaciones llevaran a rasgos que fueran no ventajosos (incluso ligeramente) desde un punto de vista evolutivo, la mayoría de las variantes que causan enfermedades serían bastante raras (como en la mayoría de las enfermedades monogénicas). Finalmente, si la suma del efecto evolutivo de la clase de mutaciones que causan enfermedades fuera beneficiosa, las mutaciones serían probablemente más comunes que el amplio patrón del genoma.


Una cosa es cierta: no habrá una única respuesta, sino más bien ejemplos de todos esos escenarios entre la variedad de enfermedades comunes. Parece improbable que las mutaciones que causan infertilidad se encuentren en la población común porque el efecto negativo en la reproducción no es ventajoso desde una perspectiva evolutiva. Por el contrario, las mutaciones que protegen contra infecciones u otros asesinos importantes (p. ej., el hambre o la supervivencia al período neonatal) pueden ser comunes y podrían influir en enfermedades comunes en el mundo moderno. Las mutaciones que provocan una enfermedad en el ambiente actual podrían haber tenido un impacto evolutivo diferente en el ambiente en el que evolucionaron los seres humanos.









ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN


A pesar de esta incertidumbre, se ha producido un avance significativo al poder identificar genes que contribuyen al riesgo de enfermedades comunes de la población. Casi todos los ejemplos se han descubierto a través de estudios de asociación epidemiológica de la variación genética común.


Los estudios de asociación de genes son simples en su concepción. Se identifican una o más supuestas variantes causales y se compara su frecuencia entre poblaciones con la enfermedad de interés y con controles bien emparejados (extraídos de la población general o de los miembros de una familia no afectados). Puesto que los estudios de asociación son un test directo de cada alelo, ofrecen la máxima sensibilidad para detectar la relación entre la variante y la enfermedad.


El locus del HLA en el cromosoma 6 es probablemente el mayor determinante único de susceptibilidad para enfermedades comunes porque juega un papel principal (pero complejo) en enfermedades infecciosas y autoinmunes. Otras asociaciones consistentes y reproducibles incluyen la contribución de la Apo-ε4 a la enfermedad de Alzheimer; el factor V Leiden a la trombosis venosa profunda, una eliminación de la base 32 en el receptor de la quimiocina CCR5 al riesgo de SIDA; variantes comunes en el gen de la insulina, en PTPN22, y en CTLA4 a la diabetes tipo 1; SNP en el receptor γ activado del proliferador de la peroxisoma (PPAR-γ), el canal del potasio de la célula beta Kir6,2, y el TCF7L2 al riesgo de la diabetes tipo 2; y otros (tabla 40-2). Un examen completo de todos los estudios de asociación genética publicados ha demostrado que, aunque muchas asociaciones publicadas no se han podido reproducir (probablemente porque los umbrales estadísticos no eran apropiados para afirmar o rechazar asociaciones), se han identificado asociaciones verdaderas a partir de este enfoque.


TABLA 40-2 EJEMPLOS DE GENES CON VARIANTES HEREDADAS COMUNES DE SECUENCIAS QUE INFLUYEN EN LAS ENFERMEDADES HUMANAS COMUNES Y POLIGÉNICAS






	Apo-ε4

	Enfermedad de Alzheimer






	Factor V Leiden

	Trombosis venosa profunda






	HLA (muchos)

	Autoinmunidad (muchas)






	VNTR insulínico

	Diabetes tipo 1






	PPAR-γ

	Diabetes tipo 2






	Kir6.2

	Diabetes tipo 2






	TCF7L2

	Diabetes tipo 2






	CCR5 δ32

	Protección contra la infección por VIH






	CTLA4 Thr17Ala

	Enfermedad de Graves, diabetes tipo 1






	TPMT

	Respuesta a la tiopurina






	PTPN22

	Artritis reumatoide, diabetes tipo 1






	CFH

	Degeneración macular asociada a la edad






	LOC387715

	Degeneración macular asociada a la edad






	IRF5

	Lupus eritematoso sistémico







Quizá los resultados recientes más espectaculares respecto a las bases genéticas de una enfermedad común han llegado con el estudio de la degeneración macular asociada a la edad (AMD). La AMD parece ser una enfermedad poligénica muy común: hay evidencia de heredabilidad en los hijos de pacientes afectados que tienen quizás una probabilidad de padecer la enfermedad de 3 a 6 veces mayor que los individuos no relacionados, y sin embargo los análisis de ligamiento basados en familias solo revelaron resultados de ligamiento modestamente significativos (y modestamente reproducibles). Y lo más importante, no se llegó a conocer los defectos fisiopatológicos subyacentes que explican por qué una persona se vuelve ciega con AMD mientras que otras permanecen libres de la enfermedad.


En 2005, tres grupos de trabajo hallaron de forma simultánea que un polimorfismo codificador común en el gen para el factor H del complemento es un factor principal de riesgo para la AMD. La variante (Y402H) tiene una alta frecuencia en la población (en torno al 35% en las poblaciones europeas) y aumenta el riesgo de 2,5 a 3 veces en heterocigotos y de 5 a 7 veces en homocigotos. Siguiendo este trabajo se encontró que otro factor, el factor B del complemento (CFB), también porta una variación genética común que influye en el riesgo de AMD de una forma altamente reproducible (aunque el gen adyacente al CFB también muestra asociación). En tercer lugar, se halló una variante común de elevada frecuencia y efecto sustancial en un gen no estudiado hasta ese momento en el cromosoma 10 (LOC 387715), que influye mucho en el riesgo según demostraron múltiples grupos.


La asociación estadística de variantes genéticas en estos tres genes explica quizás la mitad del riesgo heredado para la AMD y es capaz de estratificar a los pacientes en grupos de riesgo con una probabilidad de enfermedad diferente. En principio, estos hallazgos pueden ser empleados para diseñar ensayos clínicos con una estimación de riesgo más precisa en cada paciente. Quizá, y es lo más importante, estos hallazgos identifiquen sin ninguna ambigüedad un conjunto de actores biológicos, no sospechado hasta ahora, como implicados causalmente en esta enfermedad común.


Como se ve en los ejemplos presentados, la mayoría de las influencias genéticas en la enfermedad común conocidas son, a su vez, comunes en la población. Sin embargo es demasiado pronto para concluir si esta será una característica general en la base genética de la enfermedad común. Por un lado, es posible que la elevada frecuencia de las enfermedades comunes sea un subproducto de su historia evolutiva. En este escenario se encontrarían muchas variantes comunes con muchos alelos individualmente raros que contribuyen en una determinada proporción a la influencia genética global de la enfermedad. Por otro lado, la preponderancia de mutaciones comunes identificadas hasta ahora podría reflejar un sesgo, ya que la muestra no es representativa. Es decir, es posible que solo un pequeño subconjunto de mutaciones que influyen en la enfermedad común sea de mutaciones comunes (siendo el resto raras), pero justo las que son comunes serían las que pueden encontrarse con la información, las herramientas y los métodos disponibles. Se necesitan más datos para poder resolver esta cuestión.









DESAFÍOS EN LA IDENTIFICACIÓN DE FACTORES GENÉTICOS PARA ENFERMEDADES COMUNES


Los simples conceptos de mutación y de historia de la población explican las contribuciones relativas de las variantes raras y comunes a cada secuencia genómica única individual. Desde un determinado punto de vista, el genoma humano tiene 3.000.000.000 de bases, y con una tasa de mutación de 10–8 por par de bases y por generación heredamos alguna de las 30 mutaciones en cada copia del genoma que aparece en la generación anterior (de padre a hijo). Otra perspectiva (que es igualmente cierta) es que cada uno de nosotros hereda unos 3 millones de variantes que son comunes y aparecieron a lo largo de cientos de miles de años en la historia humana. Todas estas variantes, a la vez comunes y raras, tienen el potencial de influir rasgos en la población, así que una cuestión clave para la medicina es cómo estas diferentes clases de variantes contribuyen a la enfermedad: las variantes que son comunes y heredadas de ancestros distantes compartidos, las variantes que aparecieron en mil o más generaciones desde que los seres humanos abandonaron África (que tienden a ser menores en frecuencia y más específicas de la población), y las pocas que aparecieron en la muy reciente historia y son relativamente únicas del individuo.


La escasa probabilidad de encontrar un gen y variante que tengan un papel en la enfermedad requiere que se apliquen umbrales que sean estadísticamente más estrictos de lo que es habitual en el caso de la investigación epidemiológica. Esto se describe a menudo como un problema de «pruebas con múltiples hipótesis», con la comunidad investigadora buscando asociaciones entre múltiples genes, múltiples variantes en cada gen, y múltiples enfermedades. Dada una gran escala y una amplia búsqueda, es probable que se encuentre una fluctuación estadística (en ausencia de cualquier asociación verdadera) que lleve a una falsa interpretación de la relación entre la exposición y la enfermedad de interés.


Este problema se aclara en un marco estadístico bayesiano. Actualmente se cree que el genoma humano contiene 20.000 genes. Cada uno de estos genes alberga docenas de variantes comunes y muchos más cambios que son raros. Sin tener en cuenta otros conocimientos de biología, cada uno de estos cambios tendría una probabilidad a priori idéntica (y bastante baja) de contener la variación que confiere el riesgo de enfermedad. De forma similar al uso de una prueba de despistaje en la población que tiene una baja tasa de enfermedad, se espera que el número de resultados falsos positivos supere los resultados verdaderos positivos a no ser que se empleen umbrales estadísticamente estrictos. A priori es posible aumentar la probabilidad haciendo conjeturas sobre los genes candidatos, basadas en hipótesis sobre la función de los genes, pero estos estudios son limitados por su naturaleza y tienden al sesgo. Estas preocupaciones se basan en la literatura de asociación publicada, en la que se encuentra que tal vez solo el 5-10% de los muchos cientos de asociaciones genéticas son reproducibles en test repetidos.


Los desafíos estadísticos aumentan exponencialmente cuando se tienen en cuenta interacciones gen-gen o gen-ambiente. Aunque está claro que existen interacciones gen-gen y gen-ambiente, hay un enorme universo potencial de pares gen-gen o gen-ambiente, y la probabilidad a priori de cualquier par dado que explique un amplio grado de riesgo de enfermedad es, en correspondencia, pequeña. En ausencia de una hipótesis previa fuerte (p. ej., una interacción bioquímica o física entre proteínas conocida) o un resultado estadístico sumamente impresionante, lo más probable es que las asociaciones de esta naturaleza representen un resultado falso positivo a partir de una extracción agresiva de los datos, más que de una relación con la enfermedad que tenga sentido biológicamente.


No hay una respuesta simple, directa o general a estos desafíos. Como en la mayoría de los campos de la investigación médica que evolucionan rápidamente, los clínicos individuales necesitan tener acceso a guías fiables para la interpretación de estudios genéticos y para extrapolar, a partir de la literatura médica disponible, a su propia práctica clínica.









PERSPECTIVAS FUTURAS


Décadas de investigación en epidemiología han mostrado que los factores heredados contribuyen de forma sustancial a las enfermedades comunes humanas. Los avances en la genética y genómica de la población han revelado que la mayoría de la heterocigosis humana se debe a variantes genéticas que son comunes, antiguas y ampliamente compartidas a lo largo del planeta. Existe un estrecho pero profundo universo de variación menos común que apareció más recientemente en la historia humana. Los catálogos de la variación genética humana que abarcan todo el genoma van siendo cada vez más completos y ofrecen un enfoque para probar la contribución a la enfermedad de la mayoría de la heterocigosis humana.


La vía exacta para aplicar estas herramientas es incierta porque aún no está definida la historia evolutiva y la arquitectura genética de las enfermedades comunes. Sin embargo, es probable que en los años y décadas venideros, las respuestas a estas preguntas lleguen de forma más nítida. Con el tiempo, las herramientas de la genética humana ayudarán a dilucidar las rutas que causan enfermedades humanas comunes y, de modo similar al descubrimiento del colesterol y su asociación con enfermedades vasculares, apunten hacia el desarrollo de tratamientos de gran valor para la salud humana.








LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Daiger S. Was the Human Genome Project worth the effort? Science. 2005;308:362-364. Comenta las estrategias para el descubrimiento de genes en el contexto del hallazgo novel de un polimorfismo común en el factor H del complemento que tiene influencia en el riesgo de la degeneración macular asociada a la edad.


 International Hapmap Consortium. A haplotype map of the human genome. Nature. 2005;437:1299-1320. Una base de datos, en el ámbito del genoma, de la variación común de la secuencia humana como recurso para realizar estudios completos de la asociación genética con la enfermedad humana.


 Kotowski IK, Pertsemlidis A, Luke A, et al. A spectrum of PCSK9 alleles contributes to plasma levels of low-density lipoprotein cholesterol. Am J Hum Genet. 2006;78:410-422. Variantes comunes y raras en PCSK9 se combinan para influir en los niveles de lipoproteínas de baja densidad en la población.
















Capítulo 41 CÉLULA Y TERAPIA GÉNICA




Karl Skorecki, Eithan Galun









TERAPIA CELULAR


La terapia celular se refiere al suministro de células vivas a pacientes para la prevención y tratamiento de enfermedades humanas. La forma de terapia celular mejor establecida y que más se practica es la administración de sangre y productos de sangre como medicina de transfusión, lo que proporciona alivio terapéutico de un déficit temporal de elementos sanguíneos formados, como eritrocitos, plaquetas o leucocitos. Otras aplicaciones emergentes de la terapia celular son el uso de células como vehículos para la entrega de genes o de productos de genes, como se comenta en la sección sobre terapia génica.


La medicina regenerativa es un campo emergente en el que se administran células de distintas fuentes para aumentar, reparar o reemplazar tejidos o función de un órgano de un sistema dañado por la enfermedad, daño, o anomalía congénita. Al igual que la sangre o la transfusión de productos de sangre (cap. 183), el trasplante de órgano sólido proporciona células completamente diferenciadas, que reemplazan funciones del órgano trasplantado (caps. 82, 102 y 158).


Una de las más importantes limitaciones prácticas para el trasplante de órganos sólidos es la escasez de órganos disponibles con relación a la creciente demanda. Esta situación es verdad en mayor o menor medida para el fallo cardíaco, la insuficiencia renal terminal, la enfermedad pulmonar terminal, la diabetes mellitus y la cirrosis avanzada con fallo hepático. En determinadas formas de fallo sistémico de un órgano, como la enfermedad neurodegenerativa, el trasplante de órgano no es una opción terapéutica. Por estas razones están progresando las terapias celulares.






Células madre de origen humano


Las células madre se definen por su capacidad de división celular asimétrica (fig. 41-1). En este proceso, una célula madre produce una célula hija que es una réplica de sí misma y tiene la capacidad para más divisiones celulares asimétricas. La segunda célula hija pierde esta capacidad y la reemplaza con otras características importantes para la función celular especializada. Después de la división celular asimétrica, los derivados de las células no-madre pueden o no generar una reserva de células de un sistema de órganos restringido, de células transit-amplifying [amplificadoras de tránsito] con una capacidad proliferativa realzada, o pueden diferenciarse mediante cambios en el perfil de expresión epigenética o génica hasta alcanzar el estado diferenciado final. Este marco fue desarrollado tras el descubrimiento de que las células de la médula ósea eran capaces de reconstituir el sistema hematopoyético de los adultos. Estas células madre hematopoyéticas constituyen la base para el trasplante de células madre hematopoyéticas, la única forma de terapia celular empleada actualmente en la práctica clínica (cap. 184). La terminología más reciente ha ampliado el uso del término «células madre» para cubrir un rango más amplio de tipos de células que contribuyen al desarrollo de órganos o tienen la capacidad de repoblar tejidos y sistemas de órganos. El término células madre, junto con la formulación apuntada antes, también se ha extrapolado recientemente para describir ciertas subpoblaciones de células responsables básicamente del crecimiento de tumores malignos. Sin embargo, dado que las células madre del cáncer no tienen ningún papel en la regeneración tisular, no se volverán a comentar en este capítulo.





[image: image]

FIGURA 41-1 División celular asimétrica. Aunque esta primera característica fue considerada como una característica que se requería en las células madre basándose en la descripción original en el sistema hematopoyético adulto, no todos los tipos de células que actualmente se denominan células madre tienen necesariamente esta propiedad. Por ejemplo, las células madre embrionarias se dividen por división celular simétrica.








Células madre embrionarias


Las células madre embrionarias hacen referencia a células madre derivadas durante varias etapas del desarrollo humano prenatal, que comienzan como un huevo fecundado. El huevo fecundado, o cigoto, se desarrolla primero como un blastocisto, después como un embrión, y luego como un feto. El blastocisto es evidente al quinto día de la fecundación y está formado por 200-250 células, de las que 30-34 forman la masa interna celular o epiblasto. Las restantes células constituyen la masa celular externa (fig. 41-2). Después de que el blastocisto entero se agarra a la pared del útero, comienza el desarrollo embrionario y extraembrionario. En la etapa de blastocisto, cada célula en la masa celular interna tiene la capacidad de diferenciarse en derivados de las tres capas germinales (ectodermo, mesodermo y endodermo). En el desarrollo normal, estas células no duran más allá del estadio de blastocisto. Los blastocistos preimplantación que no se han empleado, creados para la fecundación in vitro, pueden utilizarse para generar células madre embrionarias humanas a partir de la masa celular interna microdiseccionada. En condiciones de cultivo apropiadas, estas células madre embrionarias humanas muestran una autorrenovación ilimitada y prolongada en el cultivo celular en el estado indiferenciado sin sufrir envejecimiento replicativo (es decir, perder la capacidad de dividirse). Las células madre embrionarias tienen elevados niveles de expresión de telomerasa, una enzima que mantiene la integridad del telómero a través de múltiples ciclos de división celular. Bajo diferentes condiciones de cultivo, las células madre embrionarias humanas son pluripotenciales; pueden diferenciarse en cualquier tipo celular conocido del cuerpo.
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FIGURA 41-2 Células madre embrionarias. La totipotencialidad hace referencia a la capacidad de diferenciarse en todos los tipos de células de un organismo, incluyendo tejidos extraembrionarios, placenta, y cordón umbilical, una propiedad confinada al propio óvulo fecundado, incluyendo las células derivadas de las pocas primeras divisiones celulares tras la fecundación. La pluripotencialidad se refiere a la capacidad de diferenciarse en todos los tipos celulares especializados derivados de las tres capas germinales (ectodermo, mesodermo, endodermo) del embrión en desarrollo y es un sello característico de las células madre embrionarias y de las células germinales.




Un objetivo principal en la investigación con células madre es dirigir el proceso de diferenciación para posibilitar el enriquecimiento en la homogeneidad del tipo celular de reemplazo añadiendo factores de crecimiento que activen rutas de señalización celular que se emplean en el desarrollo embrionario normal. Esta aproximación ha producido un enriquecimiento parcial de células con propiedades similares a las auténticas células beta pancreáticas fetales, a las células del endotelio vascular y miocardiocitos, así como células más maduras con propiedades similares a las de los huesos, tejido conjuntivo, y a las células retinianas, neuronales y hepáticas.


Durante los últimos estadios del desarrollo humano prenatal, las células derivadas del origen del desarrollo fetal presentan una capacidad proliferativa aumentada, así como la capacidad para diferenciarse en más de un tipo de célula madura o especializada. Así, estas células se han empleado como fuentes de terapia celular en la medicina regenerativa y pueden considerarse también células madre o progenitoras, pero con una capacidad de replicación y un potencial de diferenciación más restringidos que en el caso de las células madre embrionarias humanas. Una excepción son las células germinales embrionarias humanas. Bajo las condiciones apropiadas de cultivo, las células embrionarias germinales presentan una diferenciación pluripotencial, aunque parecen tener un número limitado de duplicaciones de la población, en contraste con la capacidad de replicación infinita de las células madre embrionarias humanas. Debido a estas limitaciones y a la posibilidad de complicaciones éticas mayores, respecto de la fuente del material, no es probable que las células embrionarias germinales humanas confieran ninguna ventaja sobre las células madre embrionarias con respecto a la investigación o a las aplicaciones terapéuticas. Las únicas células madre derivadas del feto que se han empleado con éxito documentado en aplicaciones clínicas humanas son las células dopaminérgicas derivadas del sistema nervioso fetal en desarrollo para tratar la enfermedad de Parkinson.









Células madre adultas (posnatales)


Después del nacimiento, se cree que muchos tejidos contienen una subpoblación de células con la capacidad de autorrenovación de larga duración combinada con la capacidad para diferenciarse en tipos de células más maduras con funciones especializadas. Las células madre adultas generan un estado intermedio que se caracteriza por una proliferación potenciada (células transit-amplifying [amplificadoras de tránsito] o células progenitoras), antes de alcanzar la diferenciación final completa (fig. 41-3).
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FIGURA 41-3 Células madre adultas. Las células madre adultas pueden ser multipotentes y tienen la capacidad de diferenciarse en un número limitado de diferentes tipos celulares, a menudo restringidos a un tejido u órgano dado, como en el caso de las células hematopoyéticas adultas y células madre epidérmicas. Se han aislado dos tipos de células madre en la médula ósea adulta: la célula madre hematopoyética y la célula madre mesenquimal. Las células madre mesenquimales adultas de origen en la médula ósea, aunque se ha visto que su rango de diferenciación es más amplio que el de otro tipo cualquiera de célula madre adulta, no llegan a la pluripotencialidad. Se cree que en algunos órganos, como el epitelio gastrointestinal, existe una reserva de progenitores para repoblar un rápido recambio poblacional de un solo tipo de células, aunque es difícil estar seguro de que tales progenitores puedan distinguirse de la población general de células totalmente diferenciadas en tejidos con mayor recambio celular.




Las células madre adultas, que, por lo que se cree, representan menos del 0,01% del número total de células, se localizan en varios lugares en el sistema hematopoyético y en más sitios, y responden a estímulos en su microambiente local. El éxito del trasplante de células madre hematopoyéticas en el tratamiento del fallo de médula ósea o junto con la terapia mieloablativa en los tumores ha animado a los científicos a buscar células madre adultas en otros órganos y sistemas de órganos. Se ha anunciado que entre los tejidos adultos y los sistemas de órganos que contienen células madre están la médula ósea y la sangre periférica, el sistema nervioso central, el endotelio de los vasos sanguíneos, la pulpa dental, el epitelio de la piel, el aparato digestivo, la córnea, la retina y el hígado. Existe controversia con respecto a la existencia de células madre adultas en el riñón, el páncreas y el corazón. No está claro si las células madre adultas representan reminiscencias de células madre del desarrollo que persisten en la edad adulta con el propósito de mantener y reparar los órganos o si representan un tipo de célula distinto dedicado a este último propósito. Sin embargo, sí está claro que las células madre hematopoyéticas adultas comparten algunas, pero no todas, de las características del sistema hematopoyético fetal del desarrollo.


Dado su bajo porcentaje y la dispersa distribución del tejido, conseguir aislar células madre adultas para uso terapéutico ha supuesto un reto técnico. A pesar de algunos resultados prometedores en modelos animales, sigue sin haberse probado la fuente suficiente de células madre adultas para ser usadas en la terapia celular en el contexto de la medicina regenerativa. Sin embargo, en el trasplante de médula ósea, el componente de células madre hematopoyéticas sí es terapéutico, y también es probable que las células madre adultas contribuyan en alguna medida a la restauración de la función del sistema de órganos tras determinadas formas de trasplantes de órganos sólidos. Aunque siempre se ha creído que las células madre adultas están dedicadas a un estrecho espectro de diferenciación en el sistema de órganos, algunos estudios han propuesto la posibilidad de que ciertas células madre adultas puedan presentar grados inesperados de plasticidad. La plasticidad se refiere a la capacidad que tienen determinadas células diferenciadas de sufrir una transdiferenciación hacia derivados de células maduras de otro origen de línea germinal. Esa plasticidad permitiría a las células madre hematopoyéticas derivadas de la médula ósea o a las células madre mesenquimales transdiferenciarse hacia células cardíacas, endoteliales vasculares, del tejido conjuntivo, neuronales u otras que, según se podría probar un día, son útiles en la medicina clínica regenerativa. Las células madre mesenquimales representan un tipo de células progenitoras adultas pluripotenciales que constituyen el nicho de médula ósea que soporta la hematopoyesis. Aunque las células mesenquimales y otras células progenitoras adultas pluripotenciales han demostrado en algunos modelos animales experimentales que se diferencian en una amplia variedad de tipos celulares que representan las tres capas germinales, no poseen la capacidad de desarrollarse hacia cada tipo celular, como hacen las células embrionarias o germinales.


Las células madre posnatales o adultas tienen el potencial de rodear dos de los obstáculos en el desarrollo de la terapia de células madre: el rechazo aloinmunológico y las preocupaciones éticas con respecto al uso de células originadas en el desarrollo. Las células madre embrionarias y sus derivados proceden generalmente de una fuente que no está relacionada con el receptor potencial y pueden considerarse un injerto alogénico. Los estudios de investigación han confirmado la inmunogenicidad de las células madre embrionarias a pesar de su origen muy temprano en el desarrollo. Aunque se puede emplear la terapia inmunosupresora antirrechazo sistémico de manera similar a la que se utiliza para el trasplante alogénico de órganos, se han investigado varias estrategias para prevenir dicho rechazo inmunológico en primer lugar. Las células madre adultas de origen autólogo no deberían suscitar una respuesta aloinmunológica y, por tanto, ofrecen una posible solución (v. tabla 41-1). Por otro lado, cuando la enfermedad subyacente es un proceso autoinmune destructivo activo (p. ej., la diabetes mellitus tipo 1), se puede esperar que las células sustitutas de origen autólogo sean también dianas del proceso fisiopatológico mediado inmunológicamente. Dado que su derivación no se asocia con la destrucción de un organismo, la otra principal ventaja de emplear células madre adultas es que evita las preocupaciones de la sociedad acerca del estatus de la persona.


TABLA 41-1 ESTRATEGIAS PARA PREVENIR O TRATAR EL RECHAZO EN LA TERAPIA ALOINMUNOGÉNICA DE CÉLULAS MADRE






	


Terapia antirrechazo, reducción de la tolerancia, y quimerismo



Células madre adultas de una fuente autóloga



Bancos para células madre embriogénicas humanas que corresponden a la representación global del complejo de histocompatibilidad principal



Manipulación genética de los loci de histocompatibilidad principales



Ingeniería genética para introducir factores de tolerancia génica



Microencapsulación



Vacunación



Transferencia somática nuclear




















Aplicaciones en terapia celular para enfermedades específicas


Excepto para el trasplante de células madre hematopoyéticas y de órganos sólidos, se han llevado a cabo terapias celulares experimentales en un número limitado de ensayos en pacientes.






Enfermedad de Parkinson


La enfermedad de Parkinson (cap. 432) supone la pérdida de neuronas dopaminérgicas que contienen melanina en la pars compacta de la sustancia negra del mesencéfalo, a la vez que una reducción de dopamina del estriado. Esta pérdida celular es responsable de las características motoras principales de la enfermedad. Aunque la terapia farmacológica sustitutiva dopaminérgica es eficaz en los estadios precoces de la enfermedad, el tratamiento prolongado solo con agentes farmacológicos se asocia con refractariedad y complicaciones, y fracaso para detener la neurodegeneración subyacente. En la búsqueda de una terapia más definitiva, se han propuesto, entre otras cosas, la terapia celular sustitutiva y los enfoques con estimulación eléctrica implantable como herramientas terapéuticas. A principios de la década de 1970, los estudios demostraron que las células cromafines adrenales o las neuronas dopaminérgicas embrionarias se podían trasplantar y seguir hasta la cámara anterior del ojo de la rata. Se alcanzó de forma óptima la extensión de las neuritas y la integración con el sistema nervioso receptor cuando la fuente de trasplante era de origen embrionario. Estos estudios también subrayaron la importancia de la especificidad de las células donantes destinadas a un fin dopaminérgico. Al igual que en los sistemas animales experimentales, los primeros ensayos clínicos comenzaron con el empleo de autoinjertos de origen en la médula adrenal. Las mejoras fueron modestas y transitorias en el mejor de los casos, y se asociaron con niveles inaceptables de morbilidad y mortalidad. El trabajo posterior se ha centrado en la implantación de células neuronales dopaminérgicas de origen fetal. Los informes indican una mejoría significativa y sostenida en la función motora tras la implantación intraestriada de tejido mesencefálico fetal humano. Las células implantadas en estos ensayos se obtuvieron de fetos de abortos de 6 a 9 semanas tras la concepción. El tratamiento inmunosupresor a largo plazo es esencial para permitir que las neuronas dopaminérgicas trasplantadas se desarrollen hasta su potencial funcional completo a pesar de la noción de un santuario inmunológico en el cerebro. Los estándares de evaluación clínica han proporcionado indicios claros de la supervivencia duradera del injerto y del beneficio clínico después de la terapia con células de origen fetal, que hasta ahora ha durado 10 años o más. Un nuevo avance está limitado por la falta de tejido fuente suficiente para tratar un gran número de pacientes afectados, por la variabilidad prohibitiva en el resultado funcional y por los informes de serias discinesias en un subgrupo de pacientes tratados.


La investigación ha demostrado un enriquecimiento de los derivados neuronales dopaminérgicos in vitro, lo que alimenta la esperanza de que las tecnologías con células madre puedan proporcionar una fuente potencial de neuronas dopaminérgicas.


Las investigaciones basadas en células madre para el tratamiento de otras enfermedades neurodegenerativas, incluida la enfermedad de Alzheimer y el daño de la médula espinal, están actualmente en curso en modelos animales.









Distrofias musculares y otras alteraciones del sistema musculoesquelético


La familia de las distrofias musculares (cap. 446) se caracteriza por una degeneración progresiva del músculo esquelético, con varios patrones que dependen de la condición etiológica subyacente. En las formas principales de la distrofia muscular, se han desarrollado distintas formas de actuación con el fin de corregir el defecto genético, restablecer la expresión funcional del producto del gen que falta (p. ej., la distrofina) y, de este modo, ralentizar la progresión de la enfermedad. Estos enfoques se pueden dividir en tres categorías: farmacológicos, genéticos y de terapia celular. Es necesario el mantenimiento más la regeneración de fibras musculares (miofibras) para la función normal del músculo. Este proceso comienza con la activación de células musculares precursoras quiescentes que, después, forman progenitores que proliferan y que, a su vez, se fusionan para generar miofibras diferenciadas; lo que ha llevado a proponer que la implantación de células precursoras del mioblasto del músculo podría hacer posible la repoblación mejorada de los músculos distróficos degenerados en estos estados de la enfermedad. Aunque se notificó un éxito inicial en la recolección de los mioblastos, no hubo ningún beneficio clínico debido a una respuesta inflamatoria que destruye la gran mayoría de los mioblastos inyectados. Además, el fracaso de los mioblastos para recorrer distancias significativas desde los lugares de inyección hace que no sea práctica la implantación por inyección directa con aguja en los trastornos de distrofia muscular aguda.


Algunos grupos de investigación han ideado protocolos para el desarrollo de sustitutos biomecánicos mixtos para huesos, tendones, cartílagos y otros tejidos conjuntivos que incorporan o producen una matriz envolvente relevante. Es posible que en estas formas de terapia celular exista una ventaja añadida, ya que a menudo el producto que se desea es una fuente externa de matriz para la estructura de soporte. Esta estructura de tejido conjuntivo se puede producir in vitro y después repoblarse con células endógenas del receptor en el paciente, con lo que así se previene potencialmente el rechazo inmune y otros problemas relacionados con la presencia de células de origen alogénico.









Enfermedad cardíaca


A pesar de los importantes avances realizados en la medicina cardiovascular, la insuficiencia cardíaca sigue siendo un importante problema de salud pública. Las limitaciones clínicas de la terapia han impulsado la búsqueda de terapias basadas en células para restaurar o aumentar la función contráctil miocárdica o restablecer miocardiocitos funcionales en regiones cardíacas dañadas.


En ensayos clínicos experimentales en animales o en seres humanos se han considerado y examinado varias fuentes de células potencialmente adecuadas para restaurar la función miocárdica. En dichos ensayos clínicos, se ha mostrado que los mioblastos esqueléticos de origen autólogo del paciente crecen en tejido cardíaco cicatricial después de su inyección intracardíaca directa. Sin embargo, no se ha visto ninguna evidencia histológica o funcional de acoplamiento eléctrico o mecánico. Además, al producirse disritmias ventriculares severas, se considera que este enfoque es inseguro e impracticable actualmente. Se ha intentado, con algún éxito, emplear como fuente el músculo liso en vez del esquelético en animales experimentales. En algunos casos, la aparente diferenciación de células de origen en la médula ósea en fenotipos cardíacos ha sido refutada con posterioridad. Por esta razón, la investigación sigue empleando células madre embrionarias, dada su capacidad de crecimiento ilimitado en el estado indiferenciado, unida a sus posibilidades pluripotenciales de diferenciación. En el cultivo celular las células madre embrionarias humanas son inducidas fácilmente a fenotipos de miocardiocitos, incluidas las siguientes características: contracción rítmica, marcadores de expresión génica y proteica para la diferenciación de miocardiocitos, acoplamiento eléctrico a través de las uniones de hendidura, respuesta a agentes cronotrópicos e inotrópicos, y acoplamiento con miocardiocitos heterotípicos derivados de otras fuentes. Se ha mostrado que los miocardiocitos de origen en las células madre embrionarias humanas sirven como marcapasos biológicos después de la ablación del sistema de conducción en animales experimentales. También se ha visto que aumentan la contractilidad cardíaca y los parámetros de funcionamiento tras un infarto de miocardio inducido por la ligadura coronaria en animales experimentales.


Otra posible aplicación, que implica una combinación de terapia celular y génica en la enfermedad cardíaca, es la administración de fibroblastos derivados autólogos humanos manipulados genéticamente para el tratamiento de alteraciones refractarias del ritmo cardíaco. Este enfoque implica la expresión estable de la conductancia del potasio u otros canales iónicos en los fibroblastos de la piel derivados de pacientes que sufren alteraciones refractarias del ritmo, seguido de su implantación en regiones eléctricamente inestables del corazón mediante inyección endomiocárdica guiada por instrumentos de navegación mecánica y eléctrica.









Diabetes mellitus


Se ha probado que el trasplante pancreático con éxito y los protocolos mejorados para el trasplante de islotes de Langerhans no solo restauran el control de glucosa en pacientes con diabetes mellitus, sino que también previenen, o incluso revierten, algunas de las complicaciones de la enfermedad (cap. 247). Sin embargo, los tratamientos basados en trasplantes del órgano entero o de islotes están limitados por el rechazo inmunológico y por la limitación de una fuente disponible de tejidos trasplantables. Por ello, se ha intensificado la búsqueda de tipos celulares que puedan reemplazar (diabetes mellitus tipo 1) o aumentar (diabetes mellitus tipo 2) la función deficiente de las células beta. Aunque no se ha informado de ninguna aplicación clínica, sí ha habido un progreso significativo con las células de origen humano testadas en cultivos celulares y en modelos animales. Las estrategias que se han seguido incluyen la manipulación genética de células hepáticas para dotarlas de la maquinaria apropiada para la liberación de insulina mediada por glucosa. También se han establecido protocolos para la diferenciación de las células madre embrionarias humanas en un precursor o en un fenotipo maduro de células beta. Estos experimentos imitan el desarrollo embrionario normal de los islotes utilizando factores de crecimiento que inducen a la diferenciación del endodermo definitivo y tipos celulares derivados relevantes para poder diferenciar las células de islotes pancreáticos. La exposición a factores de crecimiento como la activina llevó a la aparición secuencial de marcadores de cada estadio implicado en el desarrollo del páncreas endocrino y, finalmente, produjo una población diferenciada enriquecida en todo tipo de células del páncreas endocrino. Debido a que la patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 implica la destrucción autoinmune de las células de los islotes pancreáticos, las células beta de reemplazo podrían convertirse también en objetivo para el proceso destructivo autoinmune, a no ser que se tomasen medidas en el nivel de las células o del receptor para prevenir dicho resultado. Además, dado que los sistemas de monitorización y reparto están mejorando constantemente, cualquier enfoque basado en la terapia celular debe proporcionar una ventaja clara sobre las modalidades terapéuticas existentes cumpliendo, a la vez, los más rigurosos estándares de seguridad del paciente.












Plataformas derivadas de células madre en el descubrimiento de genes y fármacos


Además de la generación de células para aplicaciones regenerativas, la capacidad de hacer crecer una amplia variedad de distintos tipos de células especializadas de origen humano en cultivo proporciona oportunidades incomparables para el descubrimiento y pruebas de genes y fármacos. La posibilidad de hacer crecer miocardiocitos en cultivo supone una plataforma experimental preclínica, basada en células humanas, para el despistaje de drogas de nuevo desarrollo en términos de potencial para la prolongación del intervalo QT y, por tanto, el riesgo de inducir arritmia en el ámbito clínico. También es posible la creación de un tejido microambiental de origen humano para estudiar la respuesta estromal al crecimiento del tumor y para probar fármacos anticáncer que tienen como objetivo las respuestas de tumorogénesis, como la angiogénesis. La combinación de tecnologías, como la interferencia del ARN (ARNi), con el crecimiento y tecnología de las células madre humanas (fig. 41-4) posibilitará descubrir el papel de ciertos productos génicos en las rutas bioquímicas y las respuestas celulares en la terapia génica.
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FIGURA 41-4 Interferencia del ARN (ARNi). Cómo puede usarse el ARNi para modificar las células madre.











Consideraciones sociales, éticas y legales en la investigación y terapia con células madre


En el campo de la investigación y terapia con células madre, tanto en los países como entre las organizaciones políticas y religiosas, han surgido preocupaciones sociales, éticas y legales sobre la definición del concepto de persona antes del nacimiento. Aunque existe un amplio consenso sobre la completa inviolabilidad de la persona y sobre que los derechos asociados deben ser acordados a cada individuo desde, al menos, el momento del nacimiento, no se aplica el mismo consenso a la condición de un individuo antes del nacimiento. En todo el mundo se han desarrollado varias guías para la investigación basadas en los hitos del desarrollo embrionario. Bioéticos y legisladores se preocupan a menudo por la posibilidad de que los investigadores científicos y clínicos se muevan más allá de las actividades permisibles hacia dominios prohibidos. Un área de preocupación se refiere a la clonación terapéutica, en la que el primer paso es la transferencia nuclear somática, o sustitución del núcleo haploide de un ovocito recolectado por un núcleo diploide derivado de la célula somática de un potencial receptor de terapia celular. El objetivo de este enfoque es generar células madre embrionarias cuyo genoma nuclear sea idéntico al del potencial receptor. Es posible que esta técnica proporcione una solución para evitar el rechazo aloinmunológico en la terapia celular con células madre embrionarias humanas. Dado que el paso inicial en la clonación terapéutica es también el primer paso en la clonación reproductiva, determinadas organizaciones han prohibido la transferencia nuclear somática por miedo a una extrapolación ilegítima de la clonación reproductiva. Sin embargo, hay diferencias cruciales entre la clonación terapéutica y la reproductiva (según se destaca en la tabla 41-2). En particular, se ha de mencionar el hecho de que aunque el producto final de la clonación terapéutica es la generación de células en cultivo, el producto final de la clonación reproductiva es la generación de un organismo clonado. La mayoría de los bioéticos creen que una legislación, una regulación y una exigencia de su cumplimiento apropiados pueden evitar la investigación inapropiada y las actividades clínicas que pudieran llevar a la clonación reproductiva. El tratamiento del tema de forma continuada en la sociedad civil seguirá siendo la clave para resolver los dilemas bioéticos suscitados por las células madre y las tecnologías biomédicas emergentes relacionadas.


TABLA 41-2 DIFERENCIAS ENTRE LA CLONACIÓN TERAPÉUTICA Y REPRODUCTIVA






	 

	Clonación terapéutica

	Clonación reproductiva






	Producto final

	Células que crecen en placa Petri

	Ser humano






	Propósito

	Para tratar enfermedades específicas de degeneración tisular

	Reemplazar o duplicar un ser humano






	Marco temporal

	Unas pocas semanas (crecimiento en cultivo)

	9 meses






	Necesaria madre de alquiler

	No

	Sí






	Creación de ser humano consciente

	No

	Sí






	Implicaciones éticas

	Similar a todas las investigaciones de células embrionarias

	Cuestiones altamente complejas






	Implicaciones médicas

	Similar a cualquier terapia basada en células

	Preocupaciones en cuanto a la seguridad y eficacia a largo plazo







Modificada de: Vogelstein B, Alberts B, Shine K: Please don’t call it cloning. Science 2002;295:1237.












TERAPIA GÉNICA


La utilización de genes como plataformas terapéuticas surgió durante la mitad del siglo xx, y en la década de 1990 se llevaron a cabo los primeros estudios regulados registrados en Estados Unidos. Desde entonces, se han tratado más de 7.000 pacientes en más de 1.000 estudios, en 15 países a lo largo de todos los continentes, con varias modalidades de terapia génica para una variedad de enfermedades (consultar los registros actualizados en http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical/ y http://www4.od.nih.gov/oba/rac/). Se han realizado alrededor de 40 estudios para rastrear la entrega de genes y más de 660 de evaluación terapéutica. Sesenta estudios eran sobre enfermedades monogénicas y 470 sobre cáncer, que es también la categoría de enfermedad más común para los estudios de terapia génica en el mundo. En la actualidad, existen en el mercado dos agentes terapéuticos génicos disponibles. El formivirsen se emplea para el tratamiento de la retinitis por citomegalovirus en pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La secuencia codificadora del supresor tumoral p53 en un vector adenovirus se emplea para el tratamiento de pacientes con cáncer de cabeza y cuello y solo está registrado en China. A la mayoría de los pacientes que participaron en los primeros ensayos de terapia génica se les administró genes marcadores o informadores en vez de los genes terapéuticos actuales. De los miles que fueron tratados, dos muertes han sido atribuidas directamente a la terapia génica. Las estadísticas de mortalidad atribuidas a la terapia génica son muy bajas cuando se las compara con las terapias asociadas a la quimioterapia y el trasplante, dos modalidades terapéuticas que hoy en día se emplean con frecuencia en la práctica clínica para enfermedades que son objetivo de la terapia génica.






Material génico


La carga terapéutica, el núcleo de cada fármaco de la terapia génica, está compuesta en la mayoría de los casos por un cassette de expresión (fig. 41-5). Los objetivos clínicos esenciales de la terapia génica se basan en controlar la expresión génica mediante la regulación de un promotor de tejido específico para la expresión. A pesar de que se han desarrollado unos pocos sistemas en el ámbito experimental, ninguno ha recibido aún la aprobación para su uso clínico por parte de la Food and Drug Administration o cualquier otra autoridad reguladora.
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FIGURA 41-5 Cassette de expresión. En los enfoques de terapia génica se construye un cassette de expresión para producir la proteína deseada. Se representan los tres principales componentes de un vector de expresión: A, el promotor, que determina la unión de la enzima ARN polimerasa para iniciar la transcripción para la producción del ARNm; B, el marco de lectura abierta (ORF) que se compone de una secuencia de ADN que consiste en tripletes de ácidos nucleicos que se pueden traducir en aminoácidos empezando por un codón de iniciación y terminando con un codón de terminación, y C, señal poli(A), que es una extensión de aproximadamente 200 bases de ácido adenílico que se añade a la terminación 3’ del ARNm después de su síntesis para estabilizar el mensaje.











Métodos de entrega de terapia génica


Con frecuencia, dos elementos componen los agentes de terapia génica: el material genético y el sistema de entrega. Por lo general, el último es el componente más complejo y limitante, y es importante seleccionar el método de entrega más eficiente para toda terapia génica. Por desgracia, muchos métodos de entrega de terapia génica se asocian con posibles efectos adversos, por lo que se requiere una terapia a medida para consideraciones clínicas especiales. El sistema de entrega que más se utiliza ha utilizado enfoques basados en retrovirus y adenovirus. Los enfoques basados en virus se aprovechan del hecho de que los virus han sido diseñados a lo largo de la evolución para servir como sistemas de entrega de material genético. Sin embargo, por cada vector génico específico basado en virus ha habido inconvenientes importantes que deben equilibrarse con los beneficios terapéuticos potenciales. Los métodos no virales también se han empleado en muchos estudios. Los métodos de entrega no virales más usados implican el empleo de ADN desnudo/plásmido y la entrega por medio de liposomas. En la terapia génica del cáncer, se puede sacar provecho de la respuesta inmune al vehículo de entrega que lleva el material genético anticáncer utilizándola como un coadyuvante. Sin embargo, en estados de enfermedad monogénica, sería preferible que el sistema de entrega de un gen para ser expresado durante un tiempo prolongado a fin de reemplazar o aumentar un producto génico que falta fuera ignorado por el sistema inmune.






ADN desnudo/plásmido


En teoría, la manera más directa de enfocar la terapia génica sería la introducción de material génico, como una molécula antisentido, un ARN de interferencia corta (ARNsi), o un cassette de expresión, directamente en el compartimento celular diana (p. ej., el ADN en el núcleo o el ARN en el citoplasma). Sin embargo, en la práctica clínica esto no es eficiente. La administración sistémica de ADN desnudo en el torrente sanguíneo acaba, por lo general, en la pérdida del material genético entregado, en interacciones inespecíficas con proteínas del suero y en la degradación activa mediada por el sistema inmune innato (p. ej., los macrófagos tisulares). La administración directa o aplicación en órganos diana o tejidos puede evitar algunos de estos problemas, pero también deben superarse ciertas barreras. Cuando la carga es el cassette de expresión de ADN, necesitará interaccionar con la membrana celular y penetrarla, escapar del compartimento endosómico y de la degradación citosólica por nucleasas, y atravesar los poros nucleares para alcanzar el núcleo celular. Este es un largo proceso propenso a fracasar a no ser que esté sustentado por medios adicionales que permitan al ADN pasar las barreras celulares. La electroporación es un método que ha sido aplicado a compartimentos o masas del cuerpo bien circunscritas, como el músculo, la piel y los tumores. Los pacientes tratados con electroporación han sufrido daño tisular y dolor asociado. También se han desarrollado métodos adicionales para la administración de ADN desnudo, que incluyen los diferentes tipos de pistolas de genes empleadas para la vacuna de ADN y la energía de los ultrasonidos para la transducción de células endoteliales, que podrían emplearse para aplicaciones cardiovasculares y contra la angiogénesis tumoral.


El ADN desnudo se ha formulado también como parte de los enfoques de la vacunación con ADN para el tratamiento del cáncer y enfermedades inmunes o infecciosas. Si bien los estudios preclínicos son prometedores, todavía no se ha logrado la extrapolación al ámbito clínico.









Vectores no virales


Los vectores no virales han sido diseñados para superar la barrera de la membrana celular y, en algunos casos, la compartimentalización intracitoplasmática del material genético administrado. Estos vectores no virales son eficientes a la hora de reforzar la penetración in vitro de la membrana; sin embargo, su eficiencia in vivo se reduce significativamente. Los sistemas de entrega no virales tienen ventajas adicionales: no son caros y pueden transportar grandes moléculas de ADN, y su estructura se puede modificar para satisfacer necesidades específicas, como la conjugación de pequeños péptidos para marcaje. Después de su administración sistémica y, en algunos casos locales, estos vectores no virales estimulan la respuesta inmune innata sirviendo como coadyuvantes. Interaccionan con las proteínas del suero y con células indeseables no diana, y con la matriz extracelular. Una vez que el ADN alcanza el núcleo, está sujeto a ser silenciado. Después de la división celular, se reduce significativamente la expresión. En la actualidad, los vectores no virales se emplean en casos específicos seleccionados. Un ejemplo es el uso potencial de los transportadores PEI, tóxicos de forma sistémica, para su administración de forma localizada en la vejiga.









Adenovirus como vectores virales


El adenovirus es un virus de ADN sin envoltura, con capacidad para transportar una carga genética grande. Se reconocen más de 50 serotipos de adenovirus, pero los serotipos 2 y 5 han sido los más usados en las aplicaciones de terapia génica. Los adenovirus, así como los adenovectores (el vector basado en virus), transducen células que no se dividen, una propiedad que es importante para la terapia génica en muchos tipos de células, como los hepatocitos (< 0,1% de hepatocitos se están replicando en los seres humanos en cualquier momento dado). Estos vectores han sido modificados para evitar su replicación en tejidos sanos. Los adenovectores sin capacidad de replicación (RD) se emplean para la expresión a corto plazo. Las modificaciones adicionales del genoma viral y el sistema celular que soportan la producción de las partículas virales han posibilitado la eliminación de todas las secuencias virales de codificación, convirtiéndose así en un vector vaciado (adenovector dependiente del ayudante [HD]). Es posible clonar los genes terapéuticos en el adenovirus RD y generar adenovectores en un tiempo relativamente corto. Una ventaja adicional de los adenovectores es que el sistema de producción, que es relativamente simple, hace posible la generación de una dosificación muy alta. Las dosificaciones virales altas son esenciales cuando la administración es parenteral o cuando se necesita producir una gran cantidad de una proteína dada, como en los estados de enfermedad en los que la secreción de una proteína está deteriorada y cada célula necesita codificar su propia proteína normal. Los adenovectores HD, que no albergan genes codificados por virus, son capaces de soportar la expresión transgénica durante meses y posiblemente durante más de un año. Las células transducidas con adenovectores RD expresan proteínas virales e inducen una respuesta inmune. Por tanto, se emplean en casos clínicos en los que se necesita expresar el gen terapéutico a altos niveles durante un corto período de tiempo.









Vectores retrovirales


Los vectores retrovirales son un grupo de virus ARN que albergan dos copias genómicas en cada partícula viral, la cual se compone de una cápside rodeada por una envoltura. Para las aplicaciones de terapia génica, se han modificado dos grupos de virus para la evaluación y el uso clínico: los oncorretrovirus y los lentivirus. Los vectores generados de ambos grupos han entrado ya en los test clínicos.






Vectores gammarretrovirales


Los vectores gammarretrovirales derivan de diferentes gammarretrovirus, entre ellos el virus murino de la leucemia y el virus Moloney murino de la leucemia. Los virus RD se producen en células empaquetadoras especiales que proporcionan todos los componentes esenciales en trans para la replicación viral y proteínas estructurales. El vector de la terapia génica viral está compuesto por: 1) el genoma sin ninguna secuencia viral codificada responsable de la producción de proteínas virales, 2) la carga genética terapéutica y los componentes estructurales, y 3) la cápside y la envoltura. Estos vectores virales pueden transportar cargas transgénicas de hasta 8 kilobases (kb) de longitud. Los vectores retrovirales solo pueden transducir las células en división. Si el ADN llega al núcleo, se puede producir la integración del genoma viral en el cromosoma de la célula huésped y llevar una expresión transgénica estable y duradera. En su valor máximo, ocurre una integración de la multiplicidad de infección (MOI) en numerosos lugares. Por tanto, si se requiere la corrección a largo plazo de una alteración genética, primero hay que inducir la replicación de las células diana. La integración es un hecho aleatorio, de manera preferente dentro de una ventana de nucleótidos de 5 kb aproximadamente alrededor del lugar de iniciación de la transcripción. Por consiguiente, existe la preocupación de que ocurra una interferencia con la función celular normal, incluidas la activación de oncogenes o la ruptura de los genes de supresión tumoral. Estos hechos ya se han producido y han provocado el desarrollo de transformaciones malignas en modelos animales (roedores y primates) y en seres humanos. Hay evidencia de que las células «jóvenes» del sistema hematopoyético y los hepatocitos son más susceptibles a la transformación maligna que las células al final de su proceso de diferenciación. Por otro lado, la selectividad de las células en división es ventajosa si el objetivo es entregar un gen de toxina a un tumor creciente rodeado por parénquima quiescente normal. La producción de vectores retrovirales es menos eficiente que la de los adenovectores. Como resultado, en la mayoría de los casos la aplicación de retrovirus no es por administración sistémica sino por inyección ex vivo directa en el tejido normal o tumoral.









Vectores lentivirales


Este grupo de virus ha sido desarrollado más recientemente para aplicaciones de terapia génica. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y los virus de la inmunodeficiencia del felino, el simio o el equino, que son miembros de la familia de los lentivirus, fueron convertidos a lentivectores para la terapia génica. A estos vectores se les priva de las secuencias genómicas estructurales y de la mayoría de las no estructurales y accesorias que se proporcionan en trans en la línea de células empaquetadoras para la producción de vectores. Además, la glucoproteína de la envoltura no es de origen lentiviral y, por medidas de seguridad, se inactiva el origen de la replicación para generar un vector que se autoinactive. Todas estas manipulaciones genómicas se han introducido para mejorar la seguridad del lentivector y para hacer posible una gran capacidad de clonación hasta 8 kb. Estos lentivectores se han aplicado en solo unos pocos estudios de terapia génica, principalmente para el tratamiento de pacientes con SIDA. Sin embargo, están en marcha estudios adicionales que utilizan sistemas de entrega basados en lentivirus en pacientes con hemoglobinopatías y otras enfermedades genéticas. No se conoce el riesgo a largo plazo del uso de vectores retrovirales, entre ellos vectores gammarretrovirales y lentivirales.












Virus asociados a adenovirus


El virus asociado a adenovirus (VAA) es un parvovirus humano de ADN sin envoltura, no patogénico. Actualmente, el serotipo 2 del VAA es el mejor caracterizado y el sistema de entrega que más se utiliza para las preparaciones de vectores de terapia génica. La capacidad del vector VAA es de 4,5 kb, lo que supone una limitación importante para los enfoques de la terapia génica de vectores. La producción del vector implica el uso de proteínas adenovirus o herpesvirus expresados en la línea empaquetadora. La capacidad para dosificaciones altas (1013 unidades de transducción por mililitro) de serotipos VAA hace posible inyecciones sistémicas con MOI razonables en células/tejidos diana. Una ventaja adicional del vector VAA es que transduce células que no están en división. Tras la transducción, se produce un aumento lento en los niveles de expresión génica durante las 3 primeras semanas, seguido de un plateau. El sistema inmune innato detectará el VAA y responderá a él, y los anticuerpos generados contra la cápside viral tras una sola inyección atenúan el efecto de una segunda administración del vector VAA. Sin embargo, no hay casi ataque adaptativo contra las células transducidas. Algunas evaluaciones preclínicas indican que la expresión a largo plazo se detecta con el uso de vectores VAA. Existen más de 20 estudios clínicos, fase I a III, que han evaluado el vector VAA para enfermedades genéticas, virales, inflamatorias, degenerativas, y enfermedades malignas.









Vectores especiales derivados de virus


Además de los vectores adenovirales, retrovirales y VAA, a lo largo de los 10 últimos años se han desarrollado numerosos vectores basados en virus más especializados, con propiedades interesantes y objetivos clínicos.


El virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) es un virus de ADN que puede manipularse para hacerse RD y contener una gran cantidad de ADN extraño para la entrega de genes. La expresión de la carga es transitoria. El amplicón del VHS-1 se ha utilizado en numerosos ensayos clínicos de la terapia génica para las enfermedades neurológicas.


Las partículas parecidas a virus (PPV) se han desarrollado recientemente para las vacunas o la terapia génica. Las PPV del virus del papiloma humano se han empleado como partículas vacías para la vacunación contra el cáncer de cérvix con éxito significativo. Los virus del mismo grupo, incluido el SV40, que es también un virus de ADN, se utilizan para la generación de PPV para llevar cargas de terapia génica. Una ventaja del SV40 es la baja respuesta inmune contra el virus. Una vez más, idénticas barreras ralentizarán el desarrollo de estos vehículos, como la limitación de las dosificaciones y la capacidad de producción.


El virus vaccinia recombinante (VVr) se desarrolló inicialmente para la expresión de proteínas en tejidos transducidos. Los estudios clínicos en esta línea han obtenido un éxito limitado. Sin embargo, el reciente desarrollo de VVr para el tratamiento de enfermedades malignas a través de la expresión de antígenos podría aportar un beneficio clínico.









Virus oncolíticos


Los virus oncolíticos se replican en las células tumorales e inducen un efecto citopático o matan células tumorales por otros medios, como la inducción de apoptosis. El obstáculo principal al que se enfrenta el desarrollo actual de fármacos antitumorales no es su potencia, sino más bien su baja selectividad de las células tumorales. Una alta selectividad terapéutica es esencial para hacer posible una ventana terapéutica segura. La viroterapia tiene esas propiedades, pero estos virus todavía han de ser probados clínicamente. Los virus oncolíticos de tumores diana se componen de dos grupos. Los virus de ingeniería genética están diseñados para replicarse de manera preferente en células tumorales. Este grupo incluye adenovirus que pueden replicarse solo en presencia de un gen supresor de tumores no activo, como el p53 o el Rb. Estos últimos se replicarán de manera selectiva en las células tumorales e inducirán su muerte. Sin embargo, el mecanismo molecular exacto de este efecto es probablemente más complicado. Los virus VHS y VVr de ingeniería pueden incluirse también en este grupo. El segundo grupo está formado por virus selectivos inherentemente antitumorales que, por lo que se ha hallado, poseen efectos antitumorales a través de una expresión proteica específica (reovirus) o mediante virus que activan la respuesta inmune innata o adaptativa contra el tumor, como el virus de la enfermedad de Newcastle, las variantes del virus del sarampión, los virus Sindbis, los poliovirus y los virus de la estomatitis vesicular. La razón para el uso de los reovirus como enfoque viroterapéutico contra el cáncer se basa en la observación de que la infección por el reovirus activa las proteínas cinasas del huésped para detener la producción de proteínas, una protección esencial contra la infección. Se sabe que la señal activada Ras interfiere con la activación de la proteína cinasa y con su señal tras la infección por el reovirus. Esto permite al reovirus continuar replicándose en células tumorales y preservar los tejidos normales. Esta replicación induce un efecto citopático específico en las células malignas. Los virus hechos por ingeniería genética y los virus inherentemente selectivos antitumorales han sido probados en ensayos clínicos anteriores y están a la espera de estudios para determinar su efectividad en tipos de cáncer específicos.












Enfermedades tratadas por terapia génica






Condiciones hematológicas






Inmunodeficiencia heredada


Se han documentado 27 casos de pacientes en todo el mundo que han recibido tratamiento con diferentes vectores retrovirales para inmunodeficiencias heredadas. En este grupo se incluyen pacientes con una de las siguientes tres enfermedades: dos tipos de inmunodeficiencia combinada severa (SCID), ambas caracterizadas por desregulación del desarrollo de células T, y la enfermedad granulomatosa crónica ligada al X (X-CGD), una inmunodeficiencia heredada en la que falta la actividad de la nicotiamida-adenina dinucleótido fosfato oxidasa de los fagocitos (NADPH) reducida, causada por mutaciones en el gen gp91 (phox). Los pacientes SCID con adenosina deaminasa (ADA) sufren la muerte prematura de las células T como resultado de la acumulación de metabolitos de purina; los pacientes con esta condición han sido tratados con vectores que expresan el gen ADA. En los primeros pacientes SCID con ADA, se observó que las células T transducidas que expresan ADA transgénico persisten más de 10 años; sin embargo, todavía es difícil evaluar el efecto terapéutico de la terapia génica debido al tratamiento concomitante con polietilenglicol bovino (PEG-ADA). La interrupción del tratamiento con PEGADA acabó en una fuerte ventaja selectiva de las células T con genes corregidos, asociada a la restauración de la función celular T, pero con una corrección incorrecta del defecto metabólico. Recientemente, un protocolo de transferencia génica de las células CD34+ de la médula ósea combinada con bajas dosis de busulfán produjo un implante multilinaje estable de progenitores transducidos con niveles sustanciales, la restauración de la función inmune, la corrección del defecto metabólico AD y un beneficio clínico probado. En conjunto, no se han observado efectos adversos o toxicidad en pacientes tratados con transferencia génica ADA en linfocitos maduros o progenitores hematopoyéticos.


Se ha demostrado que el tipo ligado al X (grupo X-SCID), en el que es defectuosa la señal de supervivencia dependiente de citocina en células T y NK (natural killers), se corregía con la introducción del tipo de secuencia de tipo salvaje de la cadena común γ (γc), que es un componente esencial de cinco receptores de citocinas. En un estudio clínico, tumoraciones hematológicas se desarrollaron en tres pacientes. Uno de ellos falleció a consecuencia de esta complicación. Un grupo de pacientes tratados con un protocolo diferente de transducción viral se ha curado, sin que se hayan notificado tumores en 4 años de seguimiento. Dos pacientes adultos X-CGD que sufrían infecciones bacterianas recurrentes han sido tratados con células CD34+ transducidas con un vector gammarretroviral que expresa el gp91 phox, presentando una mejoría clínica significativa. Sin embargo, en ambos pacientes hubo una expansión de células con genes transducidos provocada por la activación transcripcional de los genes promotores del crecimiento, sin ninguna manifestación clínica hasta la fecha.


En los últimos años las enfermedades heredadas adicionales han sido tratadas con terapia génica. Estas enfermedades tenían la mayoría de las condiciones hematológicas en las que una pequeña cantidad de una proteína secretada podría revertir el fenotipo clínico, y se ha obtenido un éxito parcial en varios trastornos de diátesis hemorrágicas. Sin embargo, por lo general la respuesta no se ha mantenido o ha ido acompañada de reacciones adversas, como el aumento de las enzimas hepáticas en el caso de administración en la arteria hepática.


Se ha observado mejoría clínica en muchos de los cerca de 30 pacientes tratados en todo el mundo con terapia génica para trastornos de inmunodeficiencia. Sin embargo, con determinados vectores virales y protocolos se han hallado consecuencias adversas severas, e incluso de riesgo, para la vida. Para poder hacer una evaluación más clara del beneficio, será importante la información clínica adicional resultado de la observación a largo plazo y de los nuevos estudios clínicos.












Condiciones cardiovasculares y pulmonares


Se han desarrollado diferentes enfoques para tratar con terapia génica síndromes relacionados con el sistema cardiovascular. Los síndromes cardiovasculares más comunes están relacionados con la enfermedad arterial oclusiva arteriosclerótica. Para superar las oclusiones arteriales, especialmente cuando las terapias convencionales fracasan en la mejora del aporte de sangre a órganos isquémicos, se ha abogado por la angiogénesis terapéutica como una opción terapéutica. En pacientes con enfermedad coronaria y arterial periférica, se han hecho pruebas sobre la transferencia de genes que codifican factores de crecimiento angiogénicos (factor de crecimiento endotelial vascular y fibroblástico) entregados por vectores virales y no virales en estudios fase II y III.






Fibrosis quística


Se conoce bien la fisiopatología molecular de la fibrosis quística (FQ) (cap. 89), y desde 1990 se han aplicado protocolos experimentales de terapia génica para la FQ. La proteína del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CTFR) muta en pacientes con FQ. Es potencialmente factible transducir el epitelio del árbol nasal y bronquial mediante enfoques no sistémicos. Se han desarrollado métodos de terapia génica no virales que entregan una copia del gen CTFR a la vía aérea de pacientes con FQ. Varios ensayos clínicos controlados con placebo de la transferencia del gen CTFR mediado por el liposoma al epitelio nasal han confirmado su seguridad y demostrado grados variables de corrección funcional. Además, varios estudios clínicos han evaluado el potencial de los retrovectores, los adenovectores y los vectores VAA para la terapia génica de la FQ. Con ambos sistemas de entrega, el viral y el no viral, solo hubo leves efectos secundarios. Sin embargo, el beneficio clínico a largo plazo ha sido marginal. Se están evaluando vectores mejorados en estudios preclínicos.












Cáncer


El cáncer se desarrolla a través de una selección de mutaciones genéticas que anulan el equilibrio celular normal entre la proliferación, la diferenciación, la apoptosis y el envejecimiento. Las células tumorales derivadas de cualquiera de los más de 200 tipos celulares diferentes en los seres humanos se desarrollan después de la acumulación de mutaciones en reguladores celulares esenciales, como los genes supresores tumorales (pérdida de función) o por el aumento de la expresión de oncogenes (ganancia de función). Las formas de enfocar la terapia génica para el tratamiento del cáncer se han basado en la perturbación de las vías en el proceso de génesis tumoral, lo cual ha llevado a diversos enfoques de terapia génica anticáncer.






Expresión específica del tumor de proteínas anticáncer


Algunos promotores se activan en muchos tipos de tumores (p. ej., en la telomerasa humana o supervivina), mientras otros se activan en tipos específicos de tumores (la probasina en el cáncer de próstata, la ceruloplasmina en el cáncer ovárico, el HER-2 en el cáncer de mama, y el antígeno carcinoembrionario en el cáncer de colon). El marcaje de promotores específicos de tumores constituye una base racional para la terapia anticáncer, que puede caer en diferentes categorías, incluidas las proteínas celulares que están implicadas en la apoptosis o en la antiproliferación, o en ambas (p. ej., p53, Fas, p202, E1A y BAX). Su expresión induce formas específicas de matar el tumor. El fármaco de terapia génica contra el cáncer clínicamente más avanzado es el adenovector RD, que expresa el gen humano p53. Esta terapia (gendicina) está aprobada en China para el tratamiento de pacientes con carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello mediante administración directa en el área de la cual se eliminó el tumor. De acuerdo con los resultados obtenidos de China y con los estudios en fase III en Estados Unidos, este tratamiento consigue beneficios terapéuticos. Además, el uso de genes suicida es uno de los enfoques más prometedores para la terapia génica del cáncer.









Vacunas de ADN


En los últimos años se han llevado a cabo ensayos clínicos humanos que emplean vacunas de ADN contra el cáncer (así como contra enfermedades infecciosas). A pesar de que estos estudios han demostrado de manera consistente la seguridad de dichas vacunas de ADN, las respuestas inmunológicas resultantes no han sido alentadoras, incluidas la falta o baja respuesta de anticuerpos detectada en la mayoría de los casos y la algo débil respuesta celular en algunos ensayos. También se han notificado resultados decepcionantes con el uso de las vacunas de ADN contra el VIH y otros agentes infecciosos. Sin embargo, en la actualidad se están evaluando nuevos métodos para la vacunación de ADN, como la electroporación y nuevas generaciones de pistolas de genes. El golpeo fuerte de los genes tumorales se ha utilizado en muchos estudios clínicos diferentes. Este enfoque implica el uso de oligonucleótidos antisentido (ASO) para marcar los genes implicados en la progresión del cáncer. Los ASO inhiben la traducción a través de un mecanismo que supone la formación de un dúplex ARNm-ASO, que lleva a la segmentación de la ARNasa mediada por H del ARNm marcado. La decepcionante falta de eficacia clínica para algunas de las primeras generaciones de ASO indica que todavía hay que afrontar y superar algunos desafíos. Los mismos se están tratando mediante química avanzada en el desarrollo de segundas generaciones de ASO y mediante la combinación de este enfoque como coadyuvante de la extirpación quirúrgica del tumor.















Ética y regulación de la terapia génica


Existen importantes diferencias en los temas éticos que pertenecen a lo somático en contraposición con la terapia génica de línea germinal. En la mayoría de los países, la terapia génica de línea germinal, dado su potencial efecto dañino en generaciones futuras, está, con propiedad, fuera de la ley. Nuestro limitado conocimiento de las complejas interacciones que han configurado la evolución humana, junto con las consideraciones sociales y culturales, imposibilitan concebir programas responsables para modificaciones genéticas de la línea germinal, así como los enfoques de la terapia génica de línea germinal. Sin embargo, la terapia génica se alienta y se realiza en el mundo entero bajo la estricta autoridad reguladora, con una destacable congruencia en cuanto a las guías de pautas en diferentes países y organizaciones globales (p. ej., «National Institutes of Health/Recombinant DNA Advisory Committee»: http://www4.od.nih.gov/oba/rac/guidelines/guidelines.html; «Food and Drug Administration/Center for Biologic Evaluation and Research»: http://www.fda.gov/cber/gdlns/gtindcmc.htm; «European Medicines Agency»: http://www.emea.eu.int/pdfs/human/bwp/308899en.pdf; «United Kingdom/Gene Therapy Advisory Committee»: http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/publications.htm; general: www.clinigene.eu). La idea de que las terapias génicas constituyen fármacos biológicos nuevos supone un marco apropiado para la vigilancia por parte del regulador.









Opciones futuras


En los últimos años, la carga/transgenes genéticos y los sistemas de entrega han experimentado grandes mejoras. Los rápidos progresos en el conocimiento de los soportes moleculares de los procesos patogénicos han facilitado su traducción a nuevas terapias basadas en la biología, incluidos los enfoques de terapia génica. Los principales avances en años recientes se han producido en el diseño de nuevos tipos de transgenes. El descubrimiento del ARNi (v. fig. 41-4) y la biogénesis y el papel potencial del ARNsi, incluida su aparente eficiencia en el derribo de la expresión génica, sugiere que estos avances revolucionarán la terapia génica en los años venideros. Están progresando las aplicaciones preclínicas que implican la administración localizada y sistémica. Está en proceso un estudio clínico dirigido a la neovascularización ocular de pacientes que padecen degeneración macular del adulto con ARNsi sintético contra el factor de crecimiento endotelial vascular, con unos resultados preliminares alentadores. Además, las infecciones virales todavía suponen una amenaza principal para la humanidad. Debido a que los virus están desarrollando resistencia contra las terapias actuales disponibles, hay una batalla en marcha entre los virus y nuestra capacidad para desarrollar nuevas estrategias para combatirlos. Los experimentos in vitro e in vivo demuestran la efectividad del ARNi en la inhibición de muchos virus que pueden causar problemas de salud y económicos serios, incluidos el virus respiratorio sincitial, el de la hepatitis C y el de la influenza.


La trágica aparición de tumores en tres pacientes después del tratamiento basado en retrovectores del X-SCID ha llevado a los investigadores a dirigir la integración de los transgenes a lugares específicos del genoma humano. Se espera que la evaluación de estas herramientas de navegación para la inserción de transgenes ayude a reducir la aparición aleatoria de acontecimientos mutagénicos de inserción. Además del desarrollo de transgenes nuevos, se está progresando con los vectores virales y no virales. En los últimos años, el vector VAA ha experimentado una mejora significativa como sistema de entrega, por su capacidad para dirigirse al objetivo con diferentes serotipos de cápsides y su producción más eficiente, lo que ha producido niveles altos de expresión transgénica VAA poco después de la transducción. Los lentivectores son más seguros ahora que en generaciones anteriores y serán sujeto de nuevos ensayos clínicos planificados.
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Capítulo 42 LOS SISTEMAS INMUNITARIOS INNATO Y ADAPTATIVO




Jörg J. Goronzy, Cornelia M. Weyand









PRINCIPIOS GENERALES DEL SISTEMA INMUNITARIO


El sistema inmunitario ha evolucionado como una red compleja de moléculas, células y órganos para la defensa frente a los microorganismos patógenos y las sustancias extrañas no infecciosas. Más allá de su función protectora del huésped, regula la homeostasis y reparación tisulares al explorar las superficies celulares en busca de la expresión de moléculas específicas. Las células del sistema inmunitario identifican y eliminan las células dañadas, muertas y malignas. Las células del sistema inmunitario proceden de células progenitoras hematopoyéticas presentes en la médula ósea, circulan en la sangre y la linfa, forman microestructuras complejas en órganos linfáticos especializados e infiltran casi todos los tejidos. Estas células expresan los perfiles característicos de las moléculas de superficie con las que exploran a otras células en su microambiente. Estas moléculas de superficie celular se denominan en conjunto grupos de marcadores de diferenciación (CD). Se han definido la estructura molecular, ligandos y funciones principales de más de 300 moléculas; en la tabla 42-1 se ofrece una lista parcial. La organización anatómica de las células del sistema inmunitario en órganos linfáticos y su capacidad para circular por todo el cuerpo y migrar entre la sangre y tejidos linfáticos son componentes cruciales de la defensa del huésped. Al activarse, estas células transcriben y liberan citocinas, pequeñas proteínas solubles que sirven para la comunicación entre las células dentro del sistema inmunitario o entre las células del sistema inmunitario y las células de otros tejidos (tabla 42-2).




TABLA 42-1 MARCADORES DE LOS GRUPOS DE DIFERENCIACIÓN (CD) Y SUS FUNCIONES
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TABLA 42-2 CITOCINAS Y FUNCIÓN DE LAS CITOCINAS






	Citocinas

	Principales células productoras

	Principal acción






	FAMILIA DE LA HEMATOPOYETINA






	IL-2

	Linfocitos T

	Proliferación de linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK






	IL-3

	Linfocitos T

	Primeras fases de la hematopoyesis






	IL-4

	Linfocitos T, mastocitos

	Activación del linfocito B, cambio a IgE, inhibición de linfocitos TH1






	IL-5

	Linfocitos T, mastocitos

	Crecimiento y diferenciación del eosinófilo






	IL-6

	Macrófagos, células endoteliales

	Crecimiento y diferenciación de linfocitos T y B, inducción de proteínas de fase aguda






	IL-7

	Médula ósea, epitelio tímico

	Crecimiento de prelinfocitos B y prelinfocitos T






	IL-9

	Linfocitos T

	Estimula mastocitos y linfocitos TH2






	IL-11

	Fibroblastos estromales

	Hematopoyesis






	IL-13

	Linfocitos T

	Crecimiento y diferenciación del linfocito B, inhibición de linfocitos TH1 y macrófagos






	G-CSF

	Fibroblastos y monocitos

	Desarrollo y diferenciación del neutrófilo






	IL-15

	Linfocitos no T

	Crecimiento de linfocitos T y linfocitos NK






	GM-CSF

	Macrófagos, linfocitos T

	Crecimiento y diferenciación de células de la línea mielomonocítica






	FAMILIA DEL INTERFERÓN






	IFN-α

	Leucocitos

	Antivírico, aumenta expresión de clase I del MHC






	IFN-β

	Fibroblastos

	Antivírico, aumenta expresión de clase I del MHC






	IFN-γ

	Linfocitos T, linfocitos NK

	Activación del macrófago, aumenta expresión de moléculas del MHC, cambio de clase de Ig, inhibición de linfocitos TH2






	FAMILIA DEL TNF






	TNF-α

	Macrófagos, linfocitos NK, linfocitos T

	Inducción de citocinas proinflamatorias, activación de célula endotelial, apoptosis






	TNF-β (LT-α)

	Linfocitos T, linfocitos B

	Muerte celular, activación endotelial, desarrollo de órgano linfático






	LT-β

	Linfocitos T, linfocitos B

	Muerte celular, desarrollo de órgano linfático






	OTRAS






	TGF-β

	Monocitos, linfocitos T

	Antiinflamatorio, inhibe crecimiento celular, induce secreción de IgA






	IL-1a, IL-1β

	Macrófagos, células endoteliales

	Respuesta de fase aguda, fiebre, activación del macrófago, Coestimulación






	IL-10, IL-1β

	Linfocitos T, macrófagos

	Supresión de funciones del macrófago






	IL-12

	Macrófagos, células dendríticas

	Activación de linfocitos NK, diferenciación de linfocitos TH1






	IL-16

	Linfocitos T, mastocitos, eosinófilos

	Atracción quimiotáctica de linfocitos T CD4, monocitos y eosinófilos






	IL-17

	Linfocitos memoria CD4

	Producción de citocinas por células epiteliales, células endoteliales y fibroblastos






	IL-18

	Macrófagos

	Producción de IFN-γ por linfocitos T y linfocitos NK







CD = grupo de diferenciación; G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitosmacrófagos;


IFN = interferón; Ig = inmunoglobulina; IL = interleucina; ILT = linfotoxina; MHC = complejo principal de histocompatibilidad; NK = citolítico espontáneo;


TGF = factor transformador del crecimiento; TH = linfocito T cooperador; TNF = factor de necrosis tumoral.






Inmunidad innata y adaptativa


La protección del huésped se logra principalmente mediante dos tipos de inmunidad: innata y adaptativa. Estos dos brazos del sistema inmunitario no son independientes sino que están muy interrelacionados. El sistema inmunitario innato es el sistema más antiguo; está presente en todos los vertebrados y está muy conservado entre las especies. Proporciona la primera línea de defensa y actúa a través de respuestas inmediatas que usan proteínas preformadas y células preexistentes. La inmunidad innata, definida de manera amplia, comprende barreras físicas, como las capas epiteliales, e impedimentos químicos, como las sustancias antimicrobianas en estas superficies. Usando una definición más delimitada, el sistema inmunitario innato media una protección inespecífica a través de un grupo diverso de células, entre las que se encuentran los monocitos, los macrófagos, las células dendríticas, los linfocitos citolíticos espontáneos (NK, del inglés natural killer), los eosinófilos, los basófilos, los neutrófilos y los mastocitos. Gran variedad de mediadores químicos, como los miembros del sistema del complemento, los reactantes de fase aguda y las citocinas, contribuyen a las respuestas inflamatorias que aparecen para evitar que los patógenos invadan los tejidos. La necesidad de inmediatez es irreconciliable con la selectividad y la adaptabilidad. Los patrones de respuesta del sistema inmunitario innato son amplios y la lesión tisular colateral es a menudo inevitable. A pesar de la falta de especificidad, la inmunidad innata es muy eficaz; a menudo se controla la invasión microbiana y se eliminan los microorganismos patógenos. La patogenicidad de los microorganismos se relaciona en gran medida con su capacidad para resistir y superar la primera línea de defensa montada por el sistema inmunitario innato.


Si los microorganismos invasores consiguen escapar a los mecanismos de defensa inespecíficos del huésped, una segunda línea de defensa, la inmunidad adaptativa, asegura la supervivencia del huésped. Las respuestas inmunitarias adaptativas dependen de la inmunidad innata para su complementación y potenciación, y proporcionan información crucial sobre la naturaleza del atacante. El término adaptativo se relaciona con la capacidad del sistema de adaptarse a la provocación microbiana; también se denomina inmunidad adquirida o específica. El sistema inmunitario adaptativo es característico de los vertebrados superiores; desde una perspectiva evolutiva es más joven que la inmunidad innata y tiene atributos únicos, como la especificidad, la diversidad, la memoria, la especialización, la tolerancia y la homeostasis.


La especificidad inmunitaria recae en dos tipos principales de células: linfocitos B y linfocitos T. Estas células poseen receptores que reconocen específicamente determinantes antigénicos y que distinguen diferencias sutiles en pequeñas estructuras proteínicas. Para enfrentarse a la gama de posibles antígenos, el sistema inmunitario adaptativo precisa un espectro enorme de receptores específicos. Se consigue un grado sumamente alto de especificidad discriminatoria mediante una distribución clonal de las estructuras de reconocimiento; cada linfocito T y B individual expresa un receptor único.


La diversidad del sistema inmunitario adaptativo no se hereda; se adquiere por un mecanismo somático y se llama repertorio del linfocito. Se calcula que el repertorio del linfocito discrimina 109 a 1011 estructuras antigénicas. La cantidad de linfocitos T o B en el repertorio virgen que son específicos frente a un determinante antigénico particular es menor de 1 en 105 y por tanto sumamente baja. Al reconocer un antígeno, el sistema inmunitario adaptativo reacciona con una expansión clonal de los pocos linfocitos que reaccionan ante el antígeno para construir una línea de defensa. Los linfocitos específicos frente al antígeno que proliferan no sólo aumentan en número sino que además adquieren nuevas propiedades, como las funciones efectoras o su capacidad para actuar como linfocitos memoria. Como se recuerda al antígeno, una segunda provocación con el mismo antígeno desencadena una respuesta más rápida y eficiente. La especificidad y la memoria son requisitos para una reactividad potenciada frente a infecciones recidivantes o persistentes y también proporciona la base para la vacunación. Otro ejemplo de la potencia adaptativa del sistema inmunitario específico está en las respuestas especializadas frente a diferentes clases de microbios (p. ej., infecciones parasitarias frente a víricas). La especialización es una consecuencia de la diferenciación durante la evolución de la respuesta inmunitaria; da lugar a la selección de la vía efectora más adecuada para una provocación microbiana particular.


La adaptación de la población linfocitaria que responde al perfil antigénico del microorganismo patógeno invasor conlleva inevitablemente el riesgo de generar células que respondan a antígenos propios. Para evitar dañar al huésped, el sistema inmunitario adaptativo discrimina entre lo propio y lo ajeno. La falta de reactividad a lo propio se adquiere de forma activa y se mantiene en virtud de varios mecanismos que se llaman en grupo autotolerancia. La distinción entre lo propio y lo ajeno está individualizada en cada huésped y exige seleccionar un grupo individual de receptores reactivos frente a lo ajeno. En consecuencia, el resultado de la discriminación entre lo propio y lo ajeno no se transfiere de generación a generación y carece de la presión evolutiva. Por el contrario, la inmunidad innata se basa en estructuras de reconocimiento de antígenos extraños programadas por genes. Los receptores que la evolución ha seleccionado para reconocer microorganismos patógenos pero no lo propio no deben conllevar ningún riesgo de autoinmunidad. Por tanto, las enfermedades autoinmunitarias se consideran generalmente un fracaso del sistema inmunitario adaptativo; sin embargo, el sistema inmunitario innato contribuye a establecer el umbral para la inducción de las respuestas inmunitarias adaptativas.


Junto a la capacidad de generar una enorme diversidad y especificidad, el sistema inmunitario adaptativo tiene una capacidad incorporada de autolimitar las respuestas y recuperar la homeostasis. Este mecanismo es crucial para evitar respuestas inmunitarias excesivas y dejar espacio a linfocitos emergentes necesarios para una respuesta inmunitaria específica nueva.


El sistema inmunitario adaptativo es más joven en la filogenia que el sistema innato. El siguiente hito evolutivo más reciente en el desarrollo del sistema inmunitario ha sido la organización tridimensional de sus componentes celulares en órganos linfáticos. En el microambiente muy especializado de los tejidos linfáticos, ambos brazos del sistema inmunitario interactúan de manera íntima y colaboran eficazmente para aumentar y optimizar las reacciones inmunitarias. Las estructuras linfáticas que antes se organizaron durante la evolución fueron los tejidos linfáticos asociados al intestino. Órganos linfáticos secundarios más elaborados, como el bazo, el timo y los ganglios linfáticos, se encuentran sólo en los vertebrados superiores.









Migración y emigración dirigida del leucocito


La movilidad de los constituyentes celulares es fundamental para la inmunidad innata y adaptativa. Para acudir a la zona de la lesión tisular o entrar en los órganos linfáticos, las células usan un proceso en múltiples pasos de adherencia y activación. Al principio, los leucocitos ruedan sobre las células endoteliales activadas, activan sus receptores de quimiocinas, aumentan su adhesividad y finalmente migran a través de la capa endotelial a través de un gradiente de quimiocinas. La familia de proteínas selectinas media los primeros pasos de la migración del leucocito. Las selectinas tienen un dominio lectina y se une a ligandos del tipo hidrato de carbono. La selectina L está presente en casi todos los leucocitos; la selectina P y la selectina E se expresan en las células endoteliales activadas; y las selectinas P también se almacenan en las plaquetas. Las selectinas capturan leucocitos flotantes y dan comienzo a su unión a las células endoteliales activadas y su rodamiento sobre ellas. Para transformar la unión y la rodadura en una adhesión firme es necesaria la acción concertada de quimiocinas, receptores de quimiocinas e integrinas. Las integrinas son heterodímeros formados por muchas cadenas α y β diferentes; se expresan combinaciones distintas α/β en subgrupos diferentes de linfocitos T. Sólo tras su activación pueden las integrinas interactuar con ligandos en las células endoteliales. La activación implica una modificación del dominio citoplásmico de la cadena β, lo que lleva a un cambio estructural de los dominios extracelulares. Este proceso se denomina transmisión de señales de dentro a fuera. La activación de la integrina puede estar mediada por quimiocinas unidas a leucocitos. El último paso de la migración dirigida es la migración transendotelial. Aquí, los leucocitos unidos con firmeza migran a través de la monocapa de células endoteliales y la membrana basal. No se han identificado los componentes moleculares que gobiernan este proceso.












SISTEMA INMUNITARIO INNATO






Activación del sistema inmunitario innato


Los neutrófilos, los eosinófilos, los basófilos, los macrófagos/monocitos, las células dendríticas y los linfocitos NK son los constituyentes celulares del sistema inmunitario innato. Estas células dependen de varios factores solubles, como proteínas séricas y tisulares, para generar respuesta inmunitarias inespecíficas. Tiene una importancia particular el sistema del complemento, un grupo de enzimas plasmáticas y proteínas reguladoras que pasan de proenzimas inactivas a enzimas activas en una cascada controlada y sistemática (cap. 47). Las células del sistema inmunitario innato perciben la infección, la lesión celular y la amenaza a la integridad tisular por medio de varios receptores y responden con un programa de activación. Poseen receptores de superficie para los factores del complemento. Se activan por la unión de moléculas de anticuerpo a través de receptores para el fragmento cristalizable (Fc) de las inmunoglobulinas. Finalmente, expresan receptores de reconocimiento del patrón (PRR) que son instrumentales en el reconocimiento de la invasión microbiana. Más allá de su respuesta a factores solubles, el sistema inmunitario innato es capaz de percibir si las células están intactas mediante moléculas de superficie celular. En principio, el reconocimiento de moléculas de membrana proporciona señales inhibidoras a las células del sistema inmunitario innato activadas de una forma constitutiva. La pérdida de las moléculas de membrana en el tejido anula la inhibición y permite generar funciones efectoras protectoras.






Activación por receptores de reconocimiento del patrón


La estrategia del sistema inmunitario innato es centrarse en el reconocimiento de unas pocas estructuras muy conservadas que se preservan en grandes grupos de microorganismos. Se calcula actualmente que el sistema usa unos pocos cientos de estructuras receptoras para identificar invasores microbianos. Este grupo de receptores es insuficiente para cubrir todo el espectro de antígenos expresados en el microorganismo infeccioso. Las respuestas innatas se dirigen contra estructuras que comparten clases enteras de patógenos y son esenciales para su supervivencia y patogenicidad. Las estructuras reconocidas por los PRR se denominan en conjunto patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, del inglés pathogen-associated molecular patterns). Ejemplos de PAMP son los lipopolisacáridos bacterianos, los peptidoglucanos, los mananes, el ADN bacteriano, el ARN bicatenario y los glucanos.


Las familias de receptores que se unen a los PAMP comparten características estructurales, como dominios repetidos ricos en leucina, dominios de lectina dependientes del calcio y dominios proteínicos de receptores basurero, y usan diferentes vías para identificar sus objetivos microbianos. Pueden secretarse para actuar como opsoninas; el receptor mejor caracterizado de esta clase es la lectina ligadora de manosa que se une a hidratos de carbono microbianos y activa la vía de la lectina de activación del complemento. Otra clase funcional de PRR se expresa en la superficie de los fagocitos y facilita la endocitosis. El receptor de la manosa del macrófago y el receptor basurero del macrófago son los ejemplos mejor conocidos. Estos receptores son fundamentales para la eliminación de microbios de la circulación. Una tercera clase de PRR controla la activación celular (fig. 42-1); los miembros más importantes son los receptores del tipo toll (TLR, del inglés toll-like receptors). Descritos inicialmente en Drosophila, se han identificado al menos 10 TLR en los mamíferos. Los TLR actúan regulando la actividad de las vías de transmisión de señales del factor nuclear κB (NF-κB) y controlan la expresión de muchas citocinas inflamatorias y moléculas de superficie celular. Son miembros destacados de la familia TLR TLR4, que junto a otras moléculas de la superficie celular se unen a los lipopolisacáridos bacterianos; TLR2, que reconoce peptidoglucanos y lipoproteínas bacterianas; y TLR9, que se une a secuencias de ADN bacterianas.





[image: image]

FIGURA 42-1 Vías de activación en el sistema inmunitario innato. Las células del sistema inmunitario innato reconocen los microorganismos y el daño tisular causado por la infección o las neoplasias malignas. Las células dendríticas y los monocitos/macrófagos usan multitud de receptores para percibir constituyentes de los microorganismos patógenos, a menudo moléculas bacterianas comunes a muchas clases de microorganismos y responden a las citocinas y a estimuladores endógenos liberados por las células dañadas. La unión de los factores del complemento también puede provocar la activación celular. El reconocimiento de moléculas de la clase I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) por los linfocitos citolíticos espontáneos (NK) puede producir señales positivas o negativas. La falta de moléculas de la clase I del MHC sobre la superficie del linfocito T activa a los linfocitos NK para que maten al objetivo. IFN = interferón; IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral.




Los PRR usados por el sistema inmunitario innato son muy diferentes de los receptores específicos frente al antígeno generados en el sistema inmunitario adaptativo. Los receptores del sistema inmunitario innato están codificados en línea germinal y sometidos a una presión evolutiva. Los comparten muchas células efectoras diferentes, como los macrófagos y las células dendríticas y no muestran una distribución clonal (es decir, diferentes tipos de linfocitos T muestran la misma especificidad). Finalmente, los PRR no reconocen lo propio, de manera que no conllevan ningún riesgo de lesión autoinmunitaria, aunque se han descrito excepciones a esta regla (p. ej., reconocimiento de proteínas del choque térmico).









Regulación por el complejo principal de histocompatibilidad Receptores que reconocen la clase I


Los PRR dominan la activación celular de algunos tipos de células y en ciertas condiciones. Otras células del sistema inmunitario innato requieren que se revierta la inhibición para entrar en el ciclo de activación. La pérdida de las señales inhibidoras en las células activadas de forma constitutiva es particularmente importante para los linfocitos NK. Los linfocitos NK están dispuestos constantemente a atacar, pero están sujetos por los receptores inhibidores que reconocen la clase I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) o moléculas similares a la clase I del MHC. La observación de que los linfocitos NK matan células diana que carecen de moléculas de la clase I del MHC llevó a la hipótesis de la falta de lo propio. El principio de que las células inmunitarias se mantienen controladas por el reconocimiento de determinantes propios se considera hoy fundamental en el sistema inmunitario. Además de los linfocitos NK, otras células del sistema inmunitario innato y del sistema inmunitario adaptativo usan este principio. La provisión de señales negativas está muy ligada al reconocimiento de moléculas de la clase I del MHC.


En la actualidad se conocen tres tipos de receptores para la clase I del MHC (v. tabla 42-1). Los receptores de la lectina del tipo C (CD159) (expresados sobre todo en los linfocitos NK) reconocen el antígeno leucocitario humano E (HLA-E). Los receptores de tipo inmunoglobulínico citolíticos (CD158) son específicos del HLA-C y, en menor grado, del HLA-A y el HLA-B. Los receptores de transcriptos de tipo inmunoglobulínico (CD85) se encuentran sobre todo en células del sistema inmunitario innato diferentes a los linfocitos NK. El receptor de transcriptos de tipo inmunoglobulínico 2 se expresa en los linfocitos B, los monocitos, las células dendríticas y los macrófagos. Los receptores de transcriptos de tipo inmunoglobulínico 3 y 4 tienen un patrón de expresión más restrictivo y se encuentran en los monocitos, las células dendríticas y los macrófagos. Al sondear las superficies celulares en busca de la expresión de moléculas de la clase I del MHC, el sistema inmunitario innato recoge información sobre la integridad de los tejidos, lo que subraya la función crucial de las moléculas de la clase I del MHC como marcadores de la integridad tisular.


El reconocimiento de moléculas de la clase I del MHC proporciona una señal negativa que suprime la actividad celular. Todas las familias de receptores incluyen también isoformas estimuladoras que median la señal de activación. El equilibrio entre estas señales opuestas está muy bien ajustado, y determina finalmente si se inicia o no la inmunidad innata.









Activación por receptores del Fc


La mayoría de los linfocitos T del sistema inmunitario innato posee receptores para el Fc (FcR) y puede unirse a anticuerpos unidos a antígenos (v. fig. 42-1 y tabla 42-1). Los FcR interactúan en concreto con la región constante (porción Fc) de las inmunoglobulinas. Cada miembro de la familia de FcR muestra especificidad por uno o varios isotipos de inmunoglobulina. El isotipo del anticuerpo determina qué tipo de célula se activa en una respuesta dada. La activación de la mayoría de los FcR transmite señales activadoras; sin embargo existen FcR inhibidores. Las células fagocíticas, como los neutrófilos y los macrófagos, están equipadas con FcγR a los que activan los anticuerpos del tipo inmunoglobulina G (IgG), en particular la IgG1. La unión del FcR desencadena la fagocitosis del antígeno, la activación del estallido respiratorio y la inducción de la citotoxicidad. En los eosinófilos, los FcγR regulan sobre todo la liberación de los gránulos. En los linfocitos NK, los FcγR inician la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En este proceso, la maquinaria histolítica de los linfocitos NK está desencadenada por la unión a linfocitos T cubiertos de IgG1 o IgG3. Los FcR de los mastocitos, los basófilos y los eosinófilos activados son específicos de la IgE. Al contrario que otros FcR, se unen a moléculas monoméricas de anticuerpo con una gran afinidad. El entrecruzamiento de la IgE unida a la superficie celular induce la activación de la célula y la liberación de gránulos citoplásmicos.









Activación por citocinas


Las células del sistema inmunitario innato son en general sumamente sensibles a la acción de las citocinas. Las citocinas son glucoproteínas solubles con una masa molecular pequeña que derivan de muchos tejidos. Son mensajeros químicos que transmiten información entre las células, regulan la diferenciación de las células efectoras y modulan las respuestas inmunitarias. Ejemplos importantes de las señales mediadas por citocinas en el sistema inmunitario innato son el interferón γ (IFN-γ), producido por los linfocitos NK, que es el activador más potente de los macrófagos; la interleucina 12 (IL-12) y la IL-15, derivadas de los macrófagos y las células dendríticas, que regulan la actividad y proliferación de los linfocitos NK; y el IFN-α, secretado por células no inmunitarias en el momento de la lesión, que activa a los linfocitos NK y a las células dendríticas (v. fig. 42-1).












Elementos celulares del sistema inmunitario innato






Monocitos y macrófagos


Los monocitos circulan en la sangre periférica con una semivida de 1 a 3 días. Los macrófagos proceden de los monocitos que han emigrado de la circulación y han proliferado y diferenciado en el tejido. Los macrófagos tisulares son frecuentes en los órganos linfáticos, pero también están en los tejidos conjuntivos, como el espacio perivascular y en el recubrimiento de las cavidades serosas (pleura y peritoneo). Los macrófagos especializados son los macrófagos alveolares en el pulmón, las células de Kupffer en el hígado, los osteoblastos en el hueso, la microglía en el sistema nervioso central y los sinoviocitos del tipo A en la sinovial. Los macrófagos se activan por medio de la unión a sus ligandos de los PRR o los FcR y responden con fuerza al IFN-γ (v. fig. 42-1). Secretan una enorme variedad de productos, como enzimas hidrolíticas, especies reactivas del oxígeno, citocinas (factor de necrosis tumoral-α [TNF-α], IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 e IL-18) y quimiocinas. Fagocitan y exponen los microorganismos fagocitados a una amplia variedad de moléculas intracelulares tóxicas, como las especies reactivas del oxígeno, el óxido nítrico, péptidos y proteínas catiónicas antimicrobianas y enzimas lisosómicas. Además de atacar a los microorganismos, los macrófagos eliminan los linfocitos T muertos. Reconocen moléculas expresadas en células apoptósicas y las eliminan sin iniciar una respuesta inflamatoria. Finalmente desempeñan una función crucial en el reclutamiento de respuestas inmunitarias adaptativas. Tras capturar el antígeno, actúan como células presentadoras de antígeno para los linfocitos T. En esta función, sin embargo, son menos importantes que las células dendríticas. Como compañeros de los linfocitos T liberadores de IFN-γ, los macrófagos median funciones efectoras, contribuyen a la reparación tisular y orquestan las respuestas inmunitarias mediante la liberación de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento.









Células dendríticas/células de Langerhans


Las células dendríticas son el principal tipo de célula que liga la inmunidad innata al sistema inmunitario adaptativo. Su principal función es la presentación de antígenos a los linfocitos T. Son el único tipo de célula que puede activar linfocitos T vírgenes e iniciar respuestas inmunitarias adaptativas. Las células dendríticas derivan de líneas linfocíticas y mielocíticas. Cuando se sitúan en la piel y debajo de la superficie mucosa, las células dendríticas se denominan células de Langerhans. Continuamente captan por endocitosis y digieren moléculas extracelulares pero no suelen mostrarlas con la suficiente densidad como para activar a los linfocitos T. Al recibir una señal estimuladora se convierten en células presentadoras de antígeno muy eficientes. Las señales de activación pueden derivar de los PAMP o de los linfocitos T que reaccionan a la lesión y secretan mediadores como el TNF-α, el IFN-α o las proteínas del choque térmico (v. fig. 42-1). La activación hace que las células dendríticas cambien su perfil de expresión de receptores de quimiocinas y migren desde el tejido local a los ganglios linfáticos. En paralelo, comienzan a expresar moléculas accesorias sobre su superficie, un requisito para la activación del linfocito T. Cuando llegan a la zona de linfocitos T del ganglio linfático, muestran complejos MHC/péptido con péptidos derivados de los antígenos captados por endocitosis y digeridos. Con una expresión elevada en la superficie de MHC y moléculas accesorias, las células dendríticas optimizan el proceso de presentación del antígeno e imprimación del linfocito T (fig. 42-2).
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FIGURA 42-2 La interfase entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Las células dendríticas (DC) residen en el tejido, donde reconocen e ingieren antígenos. Si además reciben una señal activadora (p. ej., al unirse a patrones moleculares asociados a patógenos o citocinas), entran en los vasos linfáticos para viajar a los ganglios linfáticos regionales. En paralelo, maduran en células presentadoras de antígeno eficientes que expresan en su superficie cantidades elevadas de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) y coestimuladoras. En las zonas de los linfocitos T, las DC presentan el antígeno captado en el tejido periférico para imprimar a linfocitos T vírgenes. Al capturar y transportar antígenos y linfocitos T vírgenes imprimados, las DC integran las respuestas de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. HEV = vénulas de endotelio alto.











Linfocitos citolíticos espontáneos


El paradigma actual mantiene que los linfocitos NK constituyen la primera línea de defensa frente a las infecciones víricas y otros patógenos intracelulares mientras se generan respuestas adaptativas. Los linfocitos NK se sensibilizan por las citocinas liberadas de los macrófagos y las células dendríticas. Actúan secretando citocinas, sobre todo IFN-γ, que activan los macrófagos y otras células. También están dispuestos a matar células infectadas por virus. Los linfocitos NK inducen la apoptosis de las células diana al inyectar enzimas formadoras de poros y granzimas. Una de las características interesantes de la biología NK es la activación de los linfocitos cuando se pierden las moléculas de la clase I del MHC sobre las células diana (v. fig. 42-1). Los linfocitos NK son importantes en la vigilancia de los tumores porque son capaces de matar células tumorales que carecen de la clase I del MHC y que ya no son sensibles a las respuestas inmunitarias adaptativas.









Neutrófilos, eosinófilos y basófilos






Neutrófilos


Los neutrófilos son los leucocitos circulantes más abundantes. Son reclutados rápidamente en las zonas inflamatorias y son capaces de fagocitar y digerir microorganismos. La activación de los neutrófilos y la fagocitosis están facilitadas por la unión a sus ligandos de los FcR o los receptores del complemento. Durante la fagocitosis, primero la membrana del fagocito rodea al patógeno y después lo interioriza en vesículas rodeadas de membrana llamadas fagosomas. Los fagosomas se fusionan con los lisosomas, que contienen enzimas, proteínas y péptidos que inactivan y digieren los microorganismos. Más allá de su capacidad fagocítica, los neutrófilos producen diversos productos tóxicos. La liberación de productos tóxicos se conoce como estallido respiratorio porque se acompaña de un aumento del consumo de oxígeno. Durante el estallido respiratorio, las oxidasas lisosómicas de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) reducida generan radicales de oxígeno. Los neutrófilos son células de vida corta, que mueren pronto después de haberse activado. La secreción de los productos de sus gránulos, en particular enzimas (mieloperoxidasa, elastasa, colagenasa y lisozima), causa una lesión tisular directa y daña macromoléculas en los lugares inflamados.









Eosinófilos


Al contrario que los macrófagos y los neutrófilos, los eosinófilos son sólo fagocíticos débiles. Son potentes células efectoras citotóxicas contra los parásitos. Su principal mecanismo efector es la secreción de varias proteínas catiónicas (proteína principal básica, proteína catiónica del eosinófilo y neurotoxina derivada del eosinófilo). Estas proteínas se liberan al espacio extracelular, donde destruyen directamente al microorganismo invasor, pero también pueden dañar al tejido huésped.









Basófilos


Los basófilos y los mastocitos tisulares son reservorios importantes de mediadores inflamatorios, como la histamina, las prostaglandinas, los leucotrienos y ciertas citocinas. Los basófilos y los mastocitos tisulares tienen receptores de afinidad alta para la IgE monomérica. Intervienen en las alergias atópicas, en las que los alergenos se unen a la inmunoglobulina E (IgE) y entrecruzan FcR. No se conoce bien su función en las respuestas inmunitarias normales.















Factores solubles en las defensas innatas


Las funciones efectoras de las células del sistema inmunitario innato las potencian muchas proteínas circulantes. Una contribución particularmente importante deriva del sistema del complemento, que mantiene una posición crucial en la unión entre el reconocimiento de microorganismos y las funciones efectoras celulares. La lectina ligadora de manosa circula en el plasma, funcionando como una opsonina y está implicada en la activación de la vía del complemento. La proteína C-reactiva, una proteína de fase aguda, participa en la opsonización al unirse a fosfolípidos bacterianos. Finalmente, el sistema inmunitario innato no podría trabajar sin las citocinas que regulan el reclutamiento y la activación de los leucocitos (v. tabla 42-2). Las células del sistema inmunitario innato no sólo son los principales productores de tales citocinas, sino que también son sus dianas.












SISTEMA INMUNITARIO ADAPTATIVO






Activación del sistema inmunitario adaptativo: reconocimiento de antígeno






Estructura de los receptores específicos para el antígeno


El sistema inmunitario innato reconoce patrones estructurales que son comunes en el mundo microbiano, mientras que el sistema inmunitario adaptativo está diseñado para responder a un espectro continuo de antígenos. Este objetivo se consigue mediante dos tipos principales de receptores de reconocimiento del antígeno: anticuerpos y receptores del linfocito T (TCR, del inglés T-cell receptor). Éstos distinguen los antígenos por medio de cambios sutiles en su forma. Las estructuras de reconocimiento del antígeno son complementarias a las formas de los antígenos y se unen a los antígenos de forma no covalente. Los anticuerpos se expresan como receptores celulares de superficie en los linfocitos B o se secretan. Reconocen estructuras tridimensionales, que son determinantes formados por la configuración terciaria de las proteínas. Por el contrario, los TCR α/β se ajustan específicamente a epítopos formados por un pequeño péptido lineal embebido en moléculas del MHC en la superficie de las células presentadoras de antígeno.


Los anticuerpos consisten en dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas, que están unidas de forma covalente por enlaces disulfuro. El dominio amino (N) terminal de cada cadena es variable y representa la estructura de reconocimiento que interacciona con el antígeno. Cada anticuerpo tiene dos brazos de unión con una especificidad idéntica. Los extremos carboxílicos (C) terminales de las cadenas pesada y ligera forman la región constante, que define la subclase del anticuerpo (κ o λ para las cadenas ligeras e IgM, IgA, IgD, IgE o IgG para las cadenas pesadas). Pueden distinguirse subclases adicionales de la IgG y la IgA. La región constante de los anticuerpos comprende la región Fc. Las regiones Fc pueden polimerizarse (IgA) o pentamerizarse en presencia de una cadena J (de unión o joining en inglés) (IgM). Las regiones Fc también son ligandos para los FcR en las células del sistema inmunitario innato.


Los TCR son dímeros de cadenas α y cadenas β o de cadenas γ y cadenas δ, cada una con tres zonas de unión determinantes de la complementariedad en el dominio N terminal. Estas zonas determinantes de la complementariedad definen la especificidad al contactar con las formas antigénicas. Los TCR α/β reconocen exclusivamente fragmentos peptídicos en el contexto de las moléculas del MHC. Los TCR γ/δ son más variables y pueden reconocer ciertos antígenos glucolipídicos en el contexto de moléculas similares al MHC o incluso de antígenos sin procesar, actuando de forma análoga a los anticuerpos. Los repertorios de anticuerpos y TCR son sumamente diversos y se han calculado en el ser humano en 108 a 109 combinaciones diferentes (de 1015 posibles). Esta enorme diversidad no puede codificarse con los genes; debe adquirirse. Su base consta de menos de 400 genes que se recombinan y modifican. Las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas están formadas por cuatro segmentos génicos codificados en el cromosoma 14: los segmentos génicos de las regiones variable, de diversidad, de unión y constante. Además, las cadenas β y δ del TCR se ensamblan por medio de una recombinación de los segmentos de las regiones variable, de diversidad, de unión y constante de los genes del TCR. Las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas y las cadenas α y γ del TCR carecen del segmento de diversidad y están compuestas de tres segmentos génicos. Durante la reordenación del anticuerpo o del TCR, sus segmentos génicos son cortados por nucleasas y vueltos a unir a nivel de ADN para formar unidades codificadoras lineales de cada gen del receptor. Mediante la combinación de varios mecanismos diferentes se genera una enorme diversidad de receptores. Primero, el genoma contiene múltiples formas de segmentos génicos; cada receptor o anticuerpo usa una combinación diferente de segmentos génicos. Segundo, el proceso de religación es impreciso, e introduce variaciones de nucleótidos en las uniones variable/diversidad, diversidad/unión o variable/unión. Estas imprecisiones llevan a desplazamientos del marco de lectura y dan lugar a secuencias de aminoácidos completamente diferentes. Finalmente pueden insertarse nucleótidos aleatorios en la región de la unión por la acción de una enzima, la desoxirribonucleotidilo-transferasa.


Cuando se recombinan, las secuencias del TCR no cambian. Esta regla no se aplica a las inmunoglobulinas, que pueden sufrir el proceso de edición. La edición de la inmunoglobulina comprende la sustitución de toda una región variable (edición del receptor); el cambio de clase durante las respuestas inmunitarias, en el que la unidad variable/diversidad/unión se combina con diferentes genes de regiones constantes; o la hipermutación somática, en la que las zonas de contacto con el antígeno del anticuerpo sufren mutaciones durante una respuesta inmunitaria.









Procesamiento del antígeno


Los linfocitos T no reconocen antígenos sin procesar sino fragmentos peptídicos que se muestran en el contexto de moléculas de la clase I y II del MHC. Dos subgrupos diferentes de linfocitos T usan las dos clases de moléculas del MHC como elementos de restricción. Los linfocitos T CD4+ reconocen péptidos antigénicos embebidos en moléculas de la clase II del MHC, mientras que los linfocitos T CD8+ están dirigidos contra péptidos que forman complejos con moléculas de la clase I del MHC. Las moléculas de la clase II del MHC se expresan sólo en las células presentadoras de antígenos especializadas, como las células dendríticas, los monocitos, los macrófagos y los linfocitos B. Los péptidos unidos a las moléculas de la clase II del MHC derivan de antígenos extracelulares que son capturados e interiorizados en endosomas para ser digeridos por proteinasas, sobre todo la catepsina. En ocasiones se dirigen a esta vía proteínas intracelulares o membranarias. Las moléculas de la clase II del MHC se ensamblan en el retículo endoplásmico asociadas a una proteína llamada cadena invariable (fig. 42-3). Las moléculas son transportadas al endosoma, donde se elimina la cadena invariable de la hendidura que alberga al péptido y así deja accesible la hendidura a péptidos derivados de proteínas extracelulares. Las moléculas de la clase II del MHC, estabilizadas por péptidos de 10 a 30 aminoácidos, se muestran en la superficie celular, donde pueden ser reconocidas por linfocitos T CD4+.
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FIGURA 42-3 Vías de procesamiento del antígeno y transporte hacia las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Las proteínas citosólicas se rompen en el proteosoma para generar fragmentos peptídicos, que son transportados al interior del retículo endoplásmico gracias a transportadores peptídicos especializados (TAP). Después de que los péptidos se unen a moléculas de la clase I del MHC, los complejos MHC/péptido se liberan del retículo endoplásmico y viajan a la superficie celular, donde son ligandos para los receptores de los linfocitos T (TCR) CD8+. Los antígenos extracelulares extraños pasan a vesículas intracelulares, los endosomas. Como el pH en los endosomas disminuye gradualmente, se activan proteasas que digieren antígenos en fragmentos peptídicos. Tras fusionarse con vesículas que contienen moléculas de la clase II del MHC, los péptidos antigénicos se sitúan en la hendidura de unión al antígeno. Los complejos clase II del MHC/péptido cargados se llevan a la superficie celular, donde son reconocidos por los TCR de los linfocitos T CD4+.




Los péptidos asociados a la clase I del MHC son producidos en el citosol por el proteosoma, un gran complejo enzimático multiproteínico citoplásmico (v. fig. 42-3). Proteínas de transporte especializadas, llamadas transportadores en el procesamiento del antígeno, facilitan la translocación desde el citosol al retículo endoplásmico. Aquí, los péptidos se unen a moléculas de la clase I del MHC recién formadas y son transportados a la superficie celular, donde son reconocidos por linfocitos T CD8+ específicos frente al antígeno.


La naturaleza de la vía de procesamiento del antígeno determina la secuencia de acontecimientos en las respuestas inmunitarias. Los antígenos extracelulares entran, en general, en la reserva endosómica y se asocian a moléculas de la clase II del MHC para estimular a los linfocitos T CD4+. Los antígenos citosólicos, incluidos los procedentes de microorganismos intracelulares infecciosos, son degradados y mostrados en el contexto de moléculas de la clase I del MHC para iniciar respuestas de los linfocitos T CD8+.












Elementos celulares del sistema inmunitario adaptativo






Linfocitos T






Desarrollo del linfocito T


Los precursores de los linfocitos T derivados de células progenitoras hematopoyéticas pueblan el timo, donde se producen todos los estadios posteriores de maduración del linfocito T (fig. 42-4). Los prelinfocitos T expresan dos enzimas, la recombinasa y la desoxinucleotidilo-transferasa terminal, que les capacitan para recombinar genes del TCR. La cadena β del TCR se reordena en primer lugar y se expresa junto a la cadena α del pre-TCR. Las señales del complejo TCR inmaduro inhiben la reordenación del segundo alelo de la cadena β e inducen la proliferación del linfocito T y la expresión de las moléculas CD4 y CD8. Después, la cadena α del TCR se recombina y aparecen cantidades bajas de TCR en la superficie celular. Desde este punto, el linfocito T sufre muchos pasos de diferenciación y selección modulados por el microambiente tímico, en particular por las células epiteliales tímicas, los macrófagos y las células dendríticas. Los timocitos en sus primeros estadios residen en la corteza tímica, donde interactúan sobre todo con las células epiteliales. Después emigran a la médula, y se encuentran con células dendríticas y macrófagos en la unión corticomedular. Las células estromales tímicas regulan la proliferación del linfocito T mediante la secreción de factores linfopoyéticos de crecimiento, como la IL-7. Las interacciones del TCR con las moléculas del MHC expresadas en las células epiteliales y en las células dendríticas/macrófagos determinan el destino del timocito. El reconocimiento con escasa avidez de los complejos péptido/MHC en las células epiteliales tímicas por el TCR produce una selección positiva. Este reconocimiento rescata células de la muerte celular apoptósica y asegura que sólo los linfocitos T con receptores funcionales sobrevivan. Los timocitos que expresan un receptor que no se ajusta a ningún complejo MHC-antígeno mueren por descuido. La interacción de afinidad alta entre el TCR y el complejo péptido/MHC induce la muerte celular apoptósica del linfocito T que realiza el reconocimiento. Este proceso de selección negativa elimina los linfocitos T con especificidad por antígenos propios y es responsable de la tolerancia central a muchos autoantígenos. Se calcula que alrededor del 1% de los timocitos sobrevive al exigente proceso de selección. Mientras sufren la selección, los linfocitos T continúan diferenciándose con una expresión ordenada de moléculas en la superficie celular. Los timocitos que expresan moléculas CD4 y CD8 evolucionan a linfocitos T cooperadores CD4+ de una sola positividad que han sido seleccionados sobre complejos de la clase II del MHC o linfocitos T citotóxicos CD8+ que están restringidos por complejos de la clase I del MHC.
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FIGURA 42-4 Maduración de los linfocitos T en el timo. Los precursores comprometidos en la línea de linfocitos T llegan al timo y empiezan a reordenar los genes del receptor del linfocito T (TCR). Los linfocitos T inmaduros con receptores unidos al complejo principal de histocompatibilidad (MHC) propio de las células epiteliales corticales reciben señales para su supervivencia (selección positiva). En la unión corticomedular, los linfocitos T que sobreviven buscan antígenos propios presentados por células dendríticas y macrófagos. Los linfocitos T que reaccionan fuertemente con antígenos propios son eliminados mediante apoptosis (selección negativa). Los linfocitos T liberados a la periferia toleran lo propio y reconocen antígenos extraños en el contexto del MHC propio.











Estímulo del linfocito T y moléculas accesorias


La activación del linfocito T se inicia cuando los complejos TCR reconocen péptidos antigénicos en el contexto de la molécula de MHC apropiada en la superficie de una célula presentadora de antígeno. El reconocimiento del antígeno por los linfocitos T da lugar a la proliferación y diferenciación y desencadena varias funciones efectoras. El estímulo del TCR no es suficiente y debe complementarse con la interacción entre moléculas accesorias situadas en el linfocito T y sus ligandos situados en la célula presentadora de antígeno. Se conoce una amplia variedad de moléculas accesorias (v. tabla 42-1). Los correceptores, CD4 y CD8, interactúan con las moléculas de las clases II y I del MHC y apoyan las señales de activación a través del TCR. Las moléculas de adhesión (integrinas) estabilizan las interacciones entre los linfocitos T y las células presentadoras de antígeno. Finalmente, moléculas coestimuladoras especializadas proporcionan una segunda señal además de la señal del TCR. Sin este tipo de segunda señal, los linfocitos T sufren apoptosis o se vuelven arreactivos y anérgicos.


La molécula coestimuladora menor conocida y estudiada expresada en los linfocitos T es la molécula CD28, que se une a ligandos CD80/CD86 expresados en células presentadoras de antígeno activadas. Las señales mediadas por el CD28 son obligatorias para la expresión de muchos marcadores de la activación presentes en los linfocitos T respondedores y en particular para la secreción de IL-2.


Las señales procedentes del TCR dan lugar a la activación de muchos genes y a la entrada del linfocito T en el ciclo celular. Las señales se transmiten por una cascada de acontecimientos citoplásmicos. El entrecruzamiento del TCR y las moléculas CD3 asociadas da lugar a un reclutamiento y activación de fosfotirosina-cinasas y a la fosforilación de constituyentes moleculares del TCR y de varias moléculas adaptadoras. Las señales producidas por el TCR dan lugar a la activación de varias vías bioquímicas, como la de la proteína-cinasa activada por el mitógeno (MAP), la de la proteína-cinasa C y la de la calcineurina; a la generación de productos del fosfoinositol; y al aumento del calcio intracelular, lo que en conjunto lleva a la activación de los factores de transcripción que regulan la expresión de los genes.


Tres variables importantes determinan el resultado de la estimulación del TCR: la duración y afinidad de la interacción entre el TCR y el antígeno, el estadio de maduración del linfocito T que responde y la naturaleza de la célula presentadora de antígeno. Las células presentadoras de antígeno son porteros en la iniciación de las respuestas del linfocito T. Pueden aumentar la expresión de moléculas accesorias que proporcionen señales coestimuladoras. Los complejos MHC/péptido son particularmente densos en las células dendríticas, lo que las capacita para activar a los linfocitos T vírgenes. Por el contrario, los linfocitos memoria y efectores tienen un menor umbral de activación y pueden reaccionar frente a antígenos presentados en células tisulares periféricas.









Diferenciación y funciones efectoras del linfocito T


La activación del linfocito T induce su proliferación con el objetivo de seleccionar y expandir de forma clonal linfocitos T específicos frente al antígeno. La extensión de la proliferación clonal es impresionante. Se calcula que la frecuencia de linfocitos T CD8+ específicos frente al antígeno aumenta en un factor de 50.000. Los linfocitos T CD4+ también son seleccionados de forma clonal pero proliferan en menor medida. La proliferación de los linfocitos T en respuesta al reconocimiento del antígeno está dirigida por mecanismos autocrinos, sobre todo por la IL-2. Durante la fase de crecimiento rápido, los linfocitos T se diferencian a partir de linfocitos T vírgenes que están prácticamente desprovistos de funciones efectoras en linfocitos T efectores. La transición hacia células efectoras se asocia a un cambio fundamental del perfil funcional. Primero, los linfocitos T efectores tienen un umbral menor de activación; no requieren coestimulación y pueden explorar tejidos que carezcan de células presentadoras de antígeno profesionales. Segundo, cambian la expresión de receptores de quimiocinas y moléculas de adhesión para acceder a los tejidos periféricos. Finalmente, adquieren funciones efectoras. La principal función efectora de los linfocitos T CD8+ es lisar células diana que expresen el antígeno. Los linfocitos T CD4+ producen muchas citocinas y expresan moléculas de la superficie celular que son importantes en la activación de los fagocitos y otros linfocitos. Los linfocitos T CD8+ están comprometidos en la diferenciación en linfocitos T citotóxicos a medida que salen del timo; el espectro de opciones para los linfocitos T CD4+ es mayor. Pueden distinguirse diferentes subgrupos de linfocitos T efectores CD4+ en función de la producción preferente de ciertas citocinas (v. tabla 42-2). Los linfocitos T TH1 producen sobre todo IFN-γ y TNF-α y participan en la inmunidad celular, como las reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado. Los linfocitos TH2 producen sobre todo IL-4, IL-5 e IL-13, citocinas que regulan las respuestas de los linfocitos B y la activación de los eosinófilos. La decisión sobre qué vía de diferenciación seguir se toma durante las primeras fases de la activación del linfocito T y depende de muchos factores, como las citocinas producidas por el sistema inmunitario innato en el microambiente, la naturaleza de las señales coestimuladoras y la avidez de la interacción entre el TCR-MHC y el antígeno.


Las funciones efectoras del linfocito T están desencadenadas por el reconocimiento del antígeno por el TCR. Al reconocer el complejo clase I del MHC/péptido adecuado, los linfocitos T CD8+ inducen la apoptosis de las células diana. El linfocito T se polariza hacia la zona de contacto con el antígeno; los gránulos líticos especializados se agrupan en la zona de contacto. De los gránulos líticos se libera una proteína formadora de poros, la perforina, que se inserta en la membrana de la célula diana. Se inyectan proteasas (granzimas) en las células diana para iniciar el proceso apoptósico mediante la activación de cascadas enzimáticas. Los mecanismos desplegados por los linfocitos T CD8+ son prácticamente idénticos a los de los linfocitos NK. Los linfocitos T CD4+ también pueden inducir la apoptosis pero por mecanismos diferentes y sólo en células diana que expresen la molécula de la superficie celular Fas (CD95). La activación de Fas por el ligando de Fas (CD178), que expresan los linfocitos T CD4+ activados, inicia la cascada apoptósica. El reconocimiento de antígenos en el contexto de las moléculas del MHC de la clase II induce la liberación de citocinas por los linfocitos T CD4+. Los linfocitos T se polarizan hacia la célula diana, secretan citocinas y expresan moléculas de superficie estimuladoras. Los linfocitos TH1 y TH2 pueden ayudar a los linfocitos B, sobre todo mediante la expresión del ligando de CD40 (CD154) para estimular el CD40 en los linfocitos B y mediante la secreción de citocinas. Los linfocitos TH1 activan a los linfocitos B para que produzcan anticuerpos opsonizadores pertenecientes a las clases IgG1 e IgG3; los linfocitos TH2 son responsables de la iniciación de las respuestas IgM del linfocito B y de apoyar la producción de inmunoglobulinas de todas las demás clases, en especial IgE.









Homeostasis del linfocito T


La inmunidad eficaz depende en gran medida de la capacidad del sistema inmunitario de generar con rapidez un gran número de linfocitos T específicos frente al antígeno aunque el espacio en el compartimiento del linfocito T sea limitado. Para evitar la competición por el espacio y los recursos y evitar perturbaciones en la diversidad del linfocito T mediante una exposición a antígenos a lo largo de toda la vida, el sistema inmunitario adaptativo emplea varios mecanismos de compensación. En las fases tardías del proceso de activación se produce una fuerte señal negativa por el contacto entre el antígeno del linfocito T citotóxico (CTLA) 4 (CD152) del linfocito T y el CD80/CD86 de las células presentadoras de antígeno. Además, los linfocitos T sufren una muerte celular inducida por la activación. Los linfocitos T CD4+ activados comienzan a secretar ligando de Fas y adquieren sensibilidad a la muerte mediada por Fas, lo que induce el suicidio apoptósico y el fratricidio en los linfocitos T vecinos. Estos mecanismos imponen límites en las primeras fases de las respuestas al antígeno del linfocito T. Otros mecanismos controlan la declinación rápida de los linfocitos T específicos expandidos frente al antígeno cuando se ha conseguido eliminar el antígeno. La eliminación del antígeno da lugar a una privación de citocinas y moléculas coestimuladoras, y los linfocitos T privados de factores de crecimiento mueren por apoptosis. Se calcula que sólo el 5% de la población expandida por el antígeno sobrevive tras la eliminación del antígeno.












Linfocitos B






Desarrollo del linfocito B


Los linfocitos B se generan en la médula ósea. Apoyadas por un microambiente especializado de células estromales no linfáticas, las células linfáticas progenitoras se diferencian en líneas distintas de linfocitos B. Dirigidos por quimiocinas (factor derivado de la célula estromal 1) y citocinas (IL-7), los precursores del linfocito B entran en un proceso de reordenamientos secuenciales muy bien controlados de los genes de inmunoglobulina de las cadenas pesadas y ligeras. En el prelinfocito B, la cadena μ membranaria se asocia a un sustituto de cadena ligera para formar un prerreceptor del linfocito B (BCR, del inglés B-cell receptor). Se cree que las señales proporcionadas a través de este receptor inducen la proliferación de una progenie que posteriormente reordena diferentes segmentos génicos de la cadena ligera.


Se calcula que sólo el 10% de los linfocitos B generados en la médula ósea alcanza la reserva recirculante. Las pérdidas suelen deberse sobre todo a una selección negativa y a una eliminación clonal de linfocitos B inmaduros que expresan receptores dirigidos contra antígenos propios. El entrecruzamiento de IgM de superficie por antígenos multivalentes propios hace que los linfocitos B inmaduros mueran. A estos linfocitos B autorreactivos se les puede rescatar de la muerte sustituyendo la cadena ligera por otra reordenada de otro modo que no la haga autorreactiva (edición del receptor). Al madurar, los linfocitos B empiezan a expresar IgD de superficie. Los linfocitos B que expresan IgD e IgM salen de la médula ósea y se distribuyen por los tejidos linfáticos periféricos (fig. 42-5).
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FIGURA 42-5 Desarrollo y diferenciación del linfocito B. Las primeras fases de desarrollo del linfocito B tienen lugar en la médula ósea, con células que progresan a lo largo de un programa de desarrollo determinado por la reordenación y expresión de genes de las inmunoglobulinas (Ig). Los linfocitos B inmaduros con receptores para antígenos multivalentes propios mueren en la médula ósea. Los linfocitos B que sobreviven coexpresan receptores de superficie para la IgD y la IgM. Se diseminan por los órganos linfáticos periféricos, donde se asientan en localizaciones seleccionadas y reciben señales para sobrevivir y convertirse en linfocitos B vírgenes de vida larga. Los linfocitos B unidos a antígenos y los linfocitos B presentadores de antígenos que reciben la ayuda de linfocitos T específicos frente al antígeno se activan a través de moléculas membranarias y secretadas. Los linfocitos B activos migran a los folículos, lo que lleva a la formación de centros germinales. Los linfocitos B de los centros germinales sufren una hipermutación somática en los genes de las inmunoglobulinas; a los linfocitos con afinidad alta por los antígenos presentados en la superficie de las células dendríticas foliculares se les selecciona para diferenciarse en linfocitos B memoria o células plasmáticas.











Estimulación del linfocito B


Los linfocitos B maduros son activados por antígenos solubles y unidos a las células para evolucionar a células efectoras secretoras de anticuerpos. Los linfocitos B responden a una gran variedad de antígenos, como las proteínas, los polisacáridos y los lípidos. La unión del antígeno a las moléculas de IgM de la superficie celular hace que los BCR se agrupen. Además de la inmunoglobulina que se une al antígeno, el BCR está formado por dos proteínas, Igα e Ig-β. El heterodímero Igα/Ig-β actúa transduciendo una señal e inicia la cascada de señales intracelulares. La composición del BCR, con una unidad que se une al ligando y una unidad transductora de señales, y los acontecimientos transmisores de señales que llevan a la inducción de genes, son similares a los del TCR. La activación del BCR puede potenciarse con correceptores. El complejo del correceptor está compuesto por CD81, CD19 y CD21; CD21 se une a fragmentos del complemento sobre antígenos opsonizados.


Los linfocitos B vírgenes exigen señales accesorias además de la activación del receptor de la inmunoglobulina. Reciben segundas señales bien de los linfocitos T cooperadores o de los componentes microbianos. Los constituyentes microbianos, como los polisacáridos bacterianos, que pueden inducir la producción de anticuerpos sin los linfocitos T cooperadores (antígenos independientes del timo). En el caso de antígenos proteínicos (antígenos dependientes del timo), el estímulo inicial del BCR prepara a la célula para la interacción posterior con los linfocitos T cooperadores. Estos linfocitos B activados empiezan a entrar en el ciclo celular; expresar en su superficie celular moléculas como CD80 y CD86, que proporcionan señales coestimuladoras a los linfocitos T; y expresar ciertos receptores para las citocinas. Estos linfocitos B están preparados para activar linfocitos T cooperadores y responder a citocinas secretadas por estos linfocitos T, pero no pueden diferenciarse en células productoras de anticuerpos sin la ayuda del linfocito T.









Diferenciación del linfocito B


La diferenciación posterior de los linfocitos B activados por el antígeno depende de su interacción con los linfocitos T cooperadores. Los linfocitos B usan su receptor para el antígeno, no sólo para reconocer antígenos, sino también para interiorizarlos. Tras procesar los antígenos captados por endocitosis, los complejos clase II del MHC/péptido aparecen en la superficie celular, donde los linfocitos T CD4+ específicos frente al antígeno los detectan. Además, los linfocitos B expresan moléculas coestimuladoras y proporcionan condiciones óptimas para la activación del linfocito T. Al activarse, los linfocitos T CD4+ expresan CD154 en su superficie y son capaces de estimular la molécula CD40 en el linfocito B. La interacción entre CD40 y CD154 es fundamental para la proliferación y diferenciación posterior del linfocito B. Las citocinas secretadas por los linfocitos T cooperadores actúan en concierto con CD154 para amplificar la diferenciación del linfocito B y determinar el tipo de anticuerpo al controlar el cambio de isotipo. Los isotipos influyen mucho en la versatilidad de los anticuerpos como moléculas efectoras y las citocinas dirigen el cambio al estimular la activación de la transcripción de los genes de la región constante de las cadenas pesadas. Los últimos acontecimientos de la diferenciación y maduración del linfocito B dependientes del linfocito T tienen lugar en los centros germinales, estructuras especializadas en los tejidos linfáticos secundarios (v. fig. 42-5). Aquí, los linfocitos B sufren importantes modificaciones, que finalmente llevan a la producción de grandes cantidades de anticuerpos con gran afinidad. Las regiones variables de los anticuerpos están alteradas por la hipermutación somática. Posteriormente se selecciona a los linfocitos B que poseen receptores para las inmunoglobulinas con afinidad alta por los antígenos en el centro germinal para que sobrevivan (maduración de la afinidad).












Linfocitos y tejido linfático


La iniciación de las respuestas inmunitarias adaptativas depende de los pocos linfocitos T específicos que hay frente al antígeno y de los linfocitos B que se encuentran con células presentadoras de antígeno y su antígeno relevante. El reconocimiento de un antígeno específico en el tejido por este número bajo de linfocitos T tiene una probabilidad reducida y es improbable que un número suficiente de células presentadoras de antígeno y de linfocitos puedan encontrarse para proporcionar el momento crucial. El sistema inmunitario usa microestructuras linfáticas especializadas para llevar antígenos a la zona de tráfico y acumulación de linfocitos. Los órganos linfáticos secundarios son el bazo para los antígenos transportados por la sangre, los ganglios linfáticos para los antígenos que se encuentran en los tejidos periféricos y el tejido linfático asociado a mucosas, el tejido linfático asociado al bronquio y el tejido linfático asociado al intestino, para acumular antígenos de las superficies epiteliales. Los linfocitos recirculan constantemente a través de los órganos linfáticos secundarios buscando su antígeno. Su migración hacia los órganos linfáticos secundarios está facilitada por microvasos especializados, llamados vénulas de endotelio alto. Los tejidos linfáticos secundarios han elaborado diversas estrategias para secuestrar el antígeno relevante. Los antígenos en el tejido periférico los encuentran primero las células dendríticas que, tras activarse, se movilizan para transportar antígenos a los ganglios linfáticos locales mediante el drenaje de la linfa. Estas células dendríticas transportadoras de antígenos entran en los ganglios linfáticos a través del vaso linfático aferente y se asientan en las zonas ricas en linfocitos T para presentar los antígenos procesados a los linfocitos T. El resultado neto de este proceso es una acumulación y concentración del antígeno en un ambiente que pueden sondear fácilmente los pocos linfocitos T específicos frente al antígeno (v. fig. 42-2).


Los linfocitos B se segregan de los linfocitos T en los ganglios linfáticos y se localizan en los folículos. Si los linfocitos B encuentran a sus linfocitos T cooperadores, entran en los centros germinales. Los centros germinales contienen una red de células dendríticas foliculares que capturan el antígeno particulado o los inmunocomplejos en la superficie celular. Este antígeno sin procesar es captado por linfocitos B específicos frente al antígeno, se procesa y presenta y es reconocido por los linfocitos T específicos frente al antígeno. Estos linfocitos T proporcionan citocinas y señales mediante un contacto intercelular que apoyan la reacción del centro germinal reacción, un proceso que conduce a la hipermutación somática, la selección de la afinidad y, finalmente, el cambio de isotipo (v. fig. 42-5). Los centros germinales son fundamentales para generar células plasmáticas secretoras de anticuerpos y linfocitos B memoria.












Memoria


Una importante consecuencia de la inmunidad adaptativa es la generación de memoria inmunitaria, la base de la protección vitalicia tras una infección primaria. La inducción de memoria mediante vacunación es uno de los sucesos clave de la medicina. La memoria inmunitaria se define como la capacidad de responder con mayor rapidez y eficacia a microorganismos patógenos con los que ha habido un encuentro previo. Las bases de la memoria inmunitaria son cambios cualitativos y cuantitativos en los linfocitos T y los linfocitos B específicos frente al antígeno. Como resultado directo de la expansión clonal y la selección en las respuestas dirigidas por el antígeno, las frecuencias de linfocitos B y T memoria específicos frente al antígeno aumentan de 10 a 100 veces y de 100 a 1.000 veces, respectivamente, comparados con los repertorios vírgenes. Los mecanismos mediante los que los linfocitos T y B memoria escapan a una reducción clonal en las fases terminales de la respuesta inmunitaria primaria no están claros. El enriquecimiento de linfocitos B y linfocitos T específicos frente al antígeno aumenta la sensibilidad del sistema a nuevas provocaciones y proporciona 4 a 10 divisiones celulares iniciales. Además de las frecuencias aumentadas, los linfocitos T y B memoria tienen una actividad funcional diferente de sus correlatos vírgenes. Los linfocitos memoria viven mucho tiempo y sobreviven en presencia de ciertas citocinas sin necesidad de un estímulo antigénico continuo, lo que garantiza la memoria inmunitaria para la esperanza de vida de la célula. Los linfocitos B memoria producen sobre todo los isotipos IgG e IgA con signos de hipermutación somática y afinidad alta por el antígeno. La expresión en la superficie celular de anticuerpos de afinidad alta permite una captación más eficiente del antígeno, lo que potencia la interacción crucial con los linfocitos T. La afinidad alta también da a los linfocitos B memoria una ventaja competitiva sobre los linfocitos B vírgenes en la unión al antígeno, lo que lleva a una maduración progresiva de la maduración de las moléculas de anticuerpo con mutación somática.


Como el TCR no sufre ningún cambio de isotipo ni de maduración de la afinidad, los linfocitos T memoria son más difíciles de distinguir de los linfocitos T efectores o vírgenes. Los linfocitos T memoria expresan una densidad mayor en su superficie celular de integrinas y otras moléculas de adhesión y muestran un perfil diferente de moléculas de superficie celular. Al contrario que las células efectoras, carecen de marcadores de activación y necesitan el estímulo del antígeno para reanudar sus funciones efectoras. Al contrario que los linfocitos T vírgenes, los linfocitos T memoria tienen un menor umbral de activación por el antígeno y dependen menos de las señales coestimuladoras. En esencia, sus necesidades de estímulo por el antígeno son menores, y su tamaño clonal es mayor, lo que permite respuestas rápidas y eficientes a encuentros secundarios con el antígeno. Además, los linfocitos T memoria reasumen funciones efectoras sin tener que sufrir divisiones celulares.









Tolerancia inmunitaria y autoinmunidad


La falta de respuesta a lo propio es una propiedad fundamental del sistema inmunitario y es una condición imprescindible para mantener la integridad tisular del huésped. La distinción entre lo propio y lo ajeno es relativamente sencilla para el sistema inmunitario innato, que dispone de receptores codificados por genes y seleccionados a lo largo de la evolución. La discriminación entre lo propio y lo ajeno es mucho más compleja para el sistema inmunitario adaptativo, en el que los receptores específicos frente al antígeno se generan de forma aleatoria y podría reconocer en teoría a todo el espectro teórico de antígenos. El sistema inmunitario adaptativo debe adquirir la capacidad de distinguir entre lo propio y lo ajeno. Se utilizan varios mecanismos diferentes, llamados en conjunto tolerancia. La tolerancia es específica del antígeno; su inducción exige el reconocimiento del antígeno por los linfocitos en un marco definido. El fracaso de la autotolerancia da lugar a respuestas inmunitarias frente a antígenos propios. Tales reacciones se denominan autoinmunidad y pueden dar lugar a una enfermedad inflamatoria autoinmunitaria crónica.


Existen varios mecanismos de tolerancia, algunos de los cuales comparten los linfocitos T y los linfocitos B. En la tolerancia central se eliminan los linfocitos autorreactivos durante su desarrollo. La tolerancia central implica que los linfocitos inmaduros en desarrollo respondan de forma diferente al contacto con el antígeno que los linfocitos maduros. Este proceso de selección negativa es particularmente importante para los linfocitos T. Durante su desarrollo en el timo se elimina a los linfocitos T que reconocen al antígeno con afinidad alta. La selección negativa asegura la eliminación del repertorio de los linfocitos T que reconocen muchos antígenos con elevada afinidad, en particular antígenos que expresan de forma constitutiva células presentadoras de antígeno. La tolerancia central sigue los mismos principios para los linfocitos B. El reconocimiento del antígeno por los linfocitos B en desarrollo en la médula ósea induce la apoptosis. La selección negativa es particularmente importante para los linfocitos B que reconocen antígenos multivalentes, porque no dependen de la ayuda del linfocito T y no se les puede controlar en la periferia.


No todos los linfocitos T autorreactivos se eliminan del repertorio por un mecanismo central; ciertos antígenos no se encuentran en una densidad suficiente en el timo. Además, todos los linfocitos T tienen algún grado de autorreactividad, que es necesaria para la selección positiva en el timo y para la supervivencia periférica. Hay otros mecanismos de tolerancia periférica del linfocito T, como la anergia, la eliminación periférica, la ignorancia clonal y la supresión de respuestas inmunitarias. La anergia del linfocito T es transitoria y se mantiene de una forma activa. Se induce si los linfocitos T CD4+ reconocen antígenos sin recibir señales coestimuladoras. Las moléculas coestimuladoras están restringidas generalmente a las células presentadoras de antígeno y su expresión depende de la activación. El reconocimiento del antígeno sobre cualquier célula diferente a las células presentadoras de antígeno periféricas o células presentadoras de antígeno inmaduras o en reposo da lugar a la anergia. En el tejido, las células presentadoras de antígeno, como las células dendríticas, suelen ser inmaduras o estar en reposo y mantienen la reactividad del linfocito T. Al activarse con citocinas o por el reconocimiento de PAMP, las células dendríticas ya no vuelven anérgicos a los linfocitos T y en su lugar tienen propiedades estimuladoras poderosas del linfocito T.


La eliminación periférica se induce como consecuencia de la hiperestimulación. La hiperestimulación de los linfocitos T (p. ej., con dosis altas de antígeno y concentraciones altas de IL-2) activa preferentemente las vías proapoptósicas y provoca la eliminación de los linfocitos T específicos que responden. Estos mecanismos pueden ser responsables de la eliminación de los linfocitos T específicos frente a una gran cantidad de antígenos periféricos propios y antígenos ajenos presentes de manera abundante durante las infecciones. Mientras que la inducción de la anergia y la muerte celular inducida por la activación son consecuencias activas del reconocimiento del antígeno, el tercer mecanismo de tolerancia, la ignorancia clonal, se conoce peor. La ignorancia clonal se define como la presencia de linfocitos autorreactivos que no reconocen o no responden a antígenos periféricos. Estas células continúan siendo reactivas a la provocación antigénica si se realiza en el marco adecuado. Un ejemplo de ignorancia clonal es la falta de reactividad a antígenos que están secuestrados y no son accesibles al sistema inmunitario. Pero debe haber otros mecanismos porque la ignorancia clonal también se ha visto con antígenos accesibles.


Finalmente, las células reguladoras mantienen la tolerancia periférica y son cruciales para mantener la homeostasis del linfocito T. Los linfocitos T CD4+ reguladores se generan durante la diferenciación del linfocito T en el timo, reconocen antígenos propios y se caracterizan por la expresión constitutiva del receptor de la IL-2 y el factor de transcripción FoxP3. También se generan linfocitos T con función reguladora durante la diferenciación del linfocito T inducida por el reconocimiento del antígeno. Tras el reconocimiento del antígeno, los linfocitos reguladores producen citocinas, como el factor transformador del crecimiento β (TGF-β), la IL-10 o la IL-4, que amortiguan o suprimen las respuestas inmunitarias. Otros subgrupos de linfocitos reguladores mantienen la tolerancia periférica a través de mecanismos que dependen del contacto.


La tolerancia periférica de los linfocitos B se mantiene por medio de la falta de la ayuda del linfocito T. Los linfocitos B necesitan señales de los linfocitos T para diferenciarse en células efectoras. Los linfocitos B que reconocen antígenos propios en la periferia sin la ayuda del linfocito T se vuelven anérgicos o no son capaces de entrar en los folículos linfáticos, donde podrían recibir la ayuda del linfocito T, lo que les excluye de las respuestas inmunitarias.


La generación y mantenimiento de la autotolerancia para los linfocitos T y los linfocitos B es compleja. Este sistema puede fallar, en cuyo caso se generan respuestas inmunitarias frente a lo propio. En general, las enfermedades inflamatorias crónicas inducidas por el fracaso de la tolerancia aparecen en el 5% de la población general. Dada la complejidad de la regulación, es sorprendente que las enfermedades autoinmunitarias no sean incluso más frecuentes. En la actualidad se piensa que la mayoría de las enfermedades autoinmunitarias se debe a una disfunción del sistema inmunitario adaptativo. Muchos modelos de autoinmunidad se apoyan en la hipótesis de que se rompe la anergia periférica. La expresión aberrante de moléculas coestimuladoras en las células presentadoras de antígeno no profesionales o la activación inadecuada de las células dendríticas residentes en los tejidos establecería las condiciones para la inducción de las respuestas «prohibidas» del linfocito T. Además, los linfocitos B autorreactivos que reconocen el antígeno propio formando un complejo con un antígeno extraño pueden interiorizar este complejo y recibir la ayuda de los linfocitos T específicos frente al antígeno extraño. La autoinmunidad también puede aparecer si se rompe la ignorancia del antígeno. Esto podría suceder si las barreras tisulares se rompen y los antígenos que suelen estar apartados del sistema inmunitario, como los antígenos del sistema nervioso central o los oculares, quedan accesibles. Los mecanismos de tolerancia de la anergia o la ignorancia clonal también pueden fallar si un antígeno extraño es suficientemente diferente de un antígeno propio para iniciar una respuesta inmunitaria pero suficientemente parecido para que los linfocitos T activados desencadenen funciones efectoras del linfocito T y B (mimetismo molecular).






Inmunocompetencia e inmunodeficiencias


Los defectos de cualquiera de los componentes del sistema inmunitario pueden poner en peligro la protección del huésped y aumentar la proclividad a la infecciones. Los pacientes con inmunodeficiencias también tienden a presentar ciertos tipos de neoplasias malignas. La inmunodeficiencia puede ser hereditaria o adquirida. Los defectos génicos han sido instructivos para definir la relevancia biológica de varias vías del sistema inmunitario. No se han encontrado defectos hereditarios que interfieran con el desarrollo de los componentes celulares del sistema inmunitario innato, lo que subraya que estas deficiencias pueden no ser compatibles con la supervivencia. Hay pocos defectos génicos que modifiquen las funciones efectoras en la inmunidad innata. Entre ellos, las deficiencias del complemento son las más frecuentes. Aumentan la proclividad a sufrir ciertas infecciones y, en particular, predisponen al huésped a las enfermedades autoinmunitarias (cap. 47). Las deficiencias de la adhesión del leucocito influyen en todos los componentes celulares de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo y se asocian a infecciones bacterianas y micóticas y a un retraso en la curación de las heridas. El síndrome de Chédiak-Higashi se debe a un defecto génico de una proteína implicada en la formación de vesículas intracelulares. Los lisosomas no pueden fusionarse adecuadamente y se reduce la capacidad microbicida intracelular. Las consecuencias clínicas son las infecciones bacterianas persistentes. Otro ejemplo de células fagocíticas defectuosas es la enfermedad granulomatosa crónica, en la que los fagocitos no producen intermediarios reactivos del oxígeno y las bacterias intracelulares no se eliminan bien.


Ahora se conocen bien los defectos moleculares subyacentes de muchos tipos de inmunodeficiencias hereditarias que afectan al sistema inmunitario adaptativo. Como común denominador, estas inmunodeficiencias alteran intensamente la resistencia del huésped a la infección. Las inmunodeficiencias combinadas, que afectan a los linfocitos T y B, son raras y se han atribuido a mutaciones en la cadena γ del receptor de citocinas o en las moléculas proximales transmisoras de señales, defectos en la maquinaria recombinatoria de los TCR y los BCR o un déficit de la enzima adenosina-desaminasa. Los niños nacidos con inmunodeficiencias combinadas graves fallecen a menudo por infecciones al principio de la infancia (cap. 271). Otros síndromes por inmunodeficiencias primarias afectan de forma selectiva al brazo del linfocito T o del linfocito B o interfieren con la activación del linfocito T y del linfocito B. El síndrome de DiGeorge (cap. 271) se caracteriza por una malformación congénita del timo. Las anomalías congénitas en la activación del linfocito T o B y los defectos en la expresión de las clases I o II del MHC II cada vez se conocen mejor a nivel molecular. El síndrome de la hipergammaglobulinemia M ligado al X se debe a mutaciones que rompen la activación del linfocito B mediada por el linfocito T por la interacción entre el CD40 y el CD154. Las inmunodeficiencias congénitas más frecuentes son los déficit selectivos de isotipos de inmunoglobulinas, en las que están reducidas las concentraciones séricas de una o más subclases de inmunoglobulinas. Los sujetos afectados pueden no tener ninguna manifestación clínica o debutar con infecciones bacterianas recidivantes.


Más frecuentes que los síndromes por inmunodeficiencias hereditarias son las inmunodeficiencias adquiridas. Estos trastornos pueden dividirse en inmunodeficiencias infecciosas, inmunodeficiencias iatrógenas e inmunoincompetencia del anciano. La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) causa la inmunodeficiencia adquirida que mejor se conoce. El virus paraliza el sistema inmunitario al atacar a los linfocitos T cooperadores, los macrófagos y las células dendríticas que expresan el CD4 (cap. 408). Otros virus emplean estrategias más sutiles para alterar las respuestas inmunitarias del huésped. El citomegalovirus es capaz de interferir con el procesamiento y presentación del antígeno a varios niveles y reducir las respuestas inmunitarias adaptativas. La quimioterapia se asocia con frecuencia a una inmunodeficiencia adquirida, en particular en los anfitriones adultos. Aunque el sistema inmunitario innato tiene un grado elevado de capacidad regeneradora, el sistema inmunitario adaptativo tiene un potencial limitado para repoblarse. La capacidad de producir linfocitos T disminuye progresivamente con la edad, y la quimioterapia en los adultos se asocia con frecuencia a defectos permanentes en el número y función de los linfocitos T. Se encuentran otras formas de inmunodeficiencias iatrógenas en pacientes que precisan tratamiento inmunosupresor por un rechazo de un órgano trasplantado (cap. 46) o enfermedades autoinmunitarias. La inmunodeficiencia adquirida asociada a la edad se denomina inmunosenescencia. La degeneración del envejecimiento afecta sobre todo a las funciones del sistema inmunitario adaptativo. La reducción de la diversidad y función del linfocito T con la edad avanzada lleva a una mayor proclividad a las infecciones, una menor eficacia de las vacunas, un mayor riesgo de neoplasias malignas y una reactivación de las infecciones víricas. La disfunción del sistema inmunitario adaptativo en el anciano no sólo se manifiesta en forma de respuestas insuficientes de los linfocitos T y B sino también en un fracaso en el mantenimiento de la autotolerancia y predispone a estos sujetos a la autoinmunidad.
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Capítulo 43 EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD




Peter K. Gregersen









ANTÍGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS


El complejo principal de histocompatibilidad (MHC, del inglés major histocompatibility complex) ocupa una posición única entre la medicina clínica, la inmunología y la genética. Cientos de enfermedades y fenotipos clínicos se han asociado a genes localizados dentro del MHC. Los más importantes de estos genes codifican los antígenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human leukocyte antigens), una familia de proteínas de la superficie celular fundamentales para la función inmunitaria normal. Los genes del HLA muestran un grado muy alto de variación génica entre los individuos de la población, y esta variabilidad es responsable en gran medida de diferencias individuales en la reactividad inmunitaria. Estos efectos sobre la reactividad inmunitaria están relacionados a su vez con diferencias individuales en la propensión a diversas enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias e infecciosas. De este modo, la variabilidad estructural de las propias moléculas del HLA subyace a la mayoría de las muchas asociaciones entre el HLA y las enfermedades que se han descrito en los últimos 3 decenios, si no a todas.






La estructura de las moléculas del HLA


La estructura cristalográfica por rayos x de una molécula del HLA se describió por primera vez en 1987. Este descubrimiento tuvo una gran influencia en la comprensión de la base molecular del reconocimiento inmunitario por los linfocitos T. En la figura 43-1 se muestra un diagrama de cintas de la estructura de una molécula de la clase I del HLA. El «extremo operativo» de la molécula contiene una hendidura donde se alberga el péptido que está formada por dos dominios membranarios distales (α1 y α2) de la cadena pesada de la clase I del HLA, como se ve en la proyección lateral en el panel A. En el panel se muestra una proyección desde la parte superior de esta hendidura que ilustra que la base de la hendidura a la que se une el péptido está formada por hojas plegadas en β, con dos estructuras helicoidales α que forman los lados de la hendidura. El panel B puede considerarse la «vista del linfocito T» de la molécula del HLA.
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FIGURA 43-1 Dos proyecciones de una molécula de la clase I del HLA. A, Diagrama de cintas que muestra la estructura cristalográfica por rayos x de una molécula de la clase I del HLA (proyección lateral). Las estructuras en cadenas en β se indican con flechas verdes gruesas (orientadas en dirección de amino a carboxilo), mientras que las asas conectoras se indican con líneas finas. Se muestran las hélices α flanqueando una hendidura ligadora del péptido en la parte superior (porción distal de la membrana) de la molécula. La base (porción proximal de la membrana) de la molécula está formada por la asociación no covalente entre el dominio α3 de la cadena de la clase I de la cadena α y la microglobulina β2 (mβ2). B, Proyección desde la parte superior de la molécula que subraya que la base de la hendidura que alberga el péptido consta de láminas plegadas en β flanqueadas por estructuras helicoidales α.


(Adaptada de PJ Bjorkman, MA Saper, B Samraoi et al.: Structure of the class I histocompatibility antigen HLA-A2. Nature 1987;329:506-512.)





Ahora se sabe que el receptor del linfocito T interactúa físicamente con la molécula del HLA y el péptido unido dentro de la hendidura para formar un «complejo trimolecular» (fig. 43-2). El reconocimiento inmunitario del linfocito T (a través de receptores del linfocito T α/β) puede estar influido directamente por variaciones en la secuencia de aminoácidos presentes en la propia molécula del HLA, así como por la estructura del péptido antigénico unido. De este modo, no es sorprendente que las diferencias estructurales en las moléculas del HLA, en particular en los aminoácidos que rodean a la hendidura que aloja al péptido, tengan gran importancia en muchas enfermedades inmunitarias.
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FIGURA 43-2 Molécula de la clase II del HLA. Diagrama de cintas derivado de la estructura cristalina tridimensional del complejo trimolecular de un receptor del linfocito T α/β humano (arriba, azul), un péptido antigénico de la gripe Ha (verde) y la molécula de la clase II del complejo principal de histocompatibilidad DRB1*0401 (marrón). Observe que la estructura de esta molécula de la clase II del HLA es muy parecida a la molécula de la clase I del HLA mostrada en la figura 43-1. La estructura muestra que el péptido está dentro de la hendidura de la molécula DR y que el receptor del linfocito T interactúa directamente con el péptido unido y las porciones helicoidales α de la molécula del HLA-DR.


(Tomado de J Hennecke, DC Wiley: Structure of a complex of the human alpha/beta T cell receptor [TCR] HAI.7, influenza hemagglutinin peptide, and major histocompatibility complex class II molecule, HLA-DR4 [DRA*0101 and DRB1*0401]: Insight into TCR cross-restriction and alloreactivity. J Exp Med 2002;195:571-581.)












Propiedades de las isoformas de las clases I y II del HLA


Hay dos isoformas principales de moléculas del HLA, denominadas clases I y II. Las dos isoformas están ancladas a la membrana celular y contienen una hendidura que aloja el péptido análoga a la mostrada en la figura 43-1. Sin embargo, sus características estructurales y funcionales específicas difieren, como se resume en la figura 43-3 y en la tabla 43-1. En el caso de las moléculas de la clase I, una cadena α muy variable (45 kD) forma un heterodímero no covalente con una microglobulina β2 variable (12 kD) y se ancla a la célula mediante un solo segmento transmembranario de la cadena α. Por el contrario, las moléculas de la clase II del HLA están formadas por heterodímeros de cadena α (32 kD) y β (28 kD), y en muchos casos las dos cadenas muestran variabilidad estructural entre los sujetos. Las moléculas del HLA de la clase I se expresan en casi todas las células nucleadas. Las moléculas del HLA de la clase II se encuentran en poblaciones celulares más restringidas, como los linfocitos B, los monocitos, los macrófagos, las células dendríticas y otras células presentadoras de antígeno «profesionales» como las células de Langerhans de la piel. Ciertos subgrupos de linfocitos T también expresan moléculas de la clase II. Además, las moléculas del HLA de la clase II se expresan en el epitelio tímico, donde participan en la selección tímica del repertorio de receptores del linfocito T (v. más adelante). El tamaño de los péptidos unidos a las moléculas del HLA de la clase I se circunscribe a 8 o 9 aminoácidos de longitud, mientras que los péptidos presentados por las moléculas del HLA de la clase II son más largos y tienen un tamaño más variable, con longitudes de 10 a 20 aminoácidos habitualmente. Las moléculas del HLA de la clase I presentan generalmente péptidos para que sean reconocidos por los linfocitos T CD8+, como en las respuestas de los linfocitos T CD8+ citotóxicos frente a tejidos infectados por virus. Recientemente se ha visto que las moléculas de la clase I también son reconocidas por varios tipos de receptores que se encuentran en los linfocitos citolíticos espontáneos (NK, del inglés natural killer). En muchos casos, este reconocimiento evita en realidad la lisis celular por los linfocitos NK, una función de las moléculas de la clase I que es en gran medida independiente del antígeno particular unido a la molécula de la clase I. Por el contrario, las moléculas de la clase II del HLA participan sobre todo en la presentación de péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4+.
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FIGURA 43-3 Comparación esquemática entre las estructuras muy homólogas de las moléculas de las clases I y II del HLA. La hendidura que alberga al péptido de cada molécula está formada por los dominios α1 y α2 en el caso de la clase I, mientras que los dominios α1 y β1 forman esta estructura en las moléculas de la clase II.




TABLA 43-1 COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE LOS ISOTIPOS DE LAS CLASES I Y II DEL HLA






	 

	Clase I del HLA

	Clase II del HLA






	Estructura en cadenas del heterodímero

	Cadena a de 45 kD Microglobulina β2 de 12 kD

	Cadena α de 34 kD Cadena β de 28 kD






	Distribución tisular

	Todas las células nucleadas

	Células presentadoras de antígeno (monocitos, linfocitos B, células dendríticas, células de Langerhans), epitelio tímico y algunos linfocitos T; inducible en otros tipos de células por el interferón γ






	Tamaño de péptidos unidos

	8-9 aminoácidos

	10-20 aminoácidos






	Origen de los péptidos

	Citosólico

	Endosómico






	Funciones

	Presentación de péptidos antigénicos a linfocitos T CD8+; ligandos para receptores de linfocitos citolíticos espontáneos

	Presentación de péptidos antigénicos a linfocitos T CD4+








Las fuentes de péptidos antígenos presentados por las moléculas de las clases I y II son muy diferentes. En el caso de las moléculas de la clase I, los péptidos unidos derivan del citosol y se cargan en moléculas de la clase I durante su síntesis en el retículo endoplásmico. De este modo, en la hendidura peptídica puede haber péptidos derivados del huésped o víricos y, de hecho, es necesario un péptido para el plegado y expresión en la superficie de las moléculas de la clase I. Por el contrario, las moléculas de la clase II del HLA presentan péptidos presentes en los endosomas y la carga de péptidos en las moléculas de la clase II tiene lugar en las vesículas endocíticas. Estos péptidos derivan de fuentes exógenas a la célula, como proteínas solubles, partículas, restos celulares o microorganismos completos. En el caso de los linfocitos B, la inmunoglobulina de superficie puede facilitar la interiorización de antígenos muy específicos, mientras que en los macrófagos y otras células presentadoras de antígeno, la endocitosis y la fagocitosis median una interiorización celular de antígenos menos específica. Las micobacterias y los parásitos intracelulares como Leishmania se replican dentro de los compartimientos vesiculares de la célula y por tanto los péptidos derivados de estos microorganismos se presentan generalmente en moléculas de la clase II.









Organización de las moléculas del HLA






Mapa génico de los genes del HLA dentro del complejo principal de histocompatibilidad


El MHC está contenido dentro de una región de 3,6 millones de pares de bases localizada en el cromosoma 6p21 y codifica unos 200 genes diferentes, alrededor del 40% de los cuales parece desempeñar alguna actividad en la función inmunitaria. La figura 43-4 muestra un mapa simplificado de los locus principales del HLA. Las regiones de las clases I y II del HLA están separadas por una región génica densa denominada a menudo MHC «central». Esta región central codifica varios genes con importancia inmunitaria, como varios componentes del complemento y el factor de necrosis tumoral (TNF) α y β, por citar sólo algunos. Las cadenas pesadas de la clase I del HLA-A, HLA-B y HLA-C se codifican en el lado telomérico del MHC, junto a otras moléculas parecidas a las de la clase I como se muestra en la figura 43-4. La región de la clase II del HLA es considerablemente más complicada, con la codificación de múltiples cadenas α y β para cada isotipo de la clase II del HLA, HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP. De ellos, el HLA-DR exhibe una complejidad adicional en el sentido de que se observa una organización diferente de los genes de las cadenas β, dependiendo del haplotipo DR particular.
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FIGURA 43-4 Mapa del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) humano que abarca unos 3,5 millones pares de bases en el brazo corto del cromosoma 6. Las moléculas de la clase I y la clase II del MHC están codificadas en regiones diferentes del MHC. La región de la clase II del HLA contiene tres subregiones, DR, DQ y DP. Cada una de estas subregiones contiene un número variable de genes de cadenas α y β. Los locus de la clase II del HLA con productos proteínicos funcionales conocidos se marcan en negrita. En el caso de DR se presentan diferentes números de genes DRB en diferentes haplotipos, algunos de los cuales son seudogenes no funcionales (ψ). En el recuadro se muestra un resumen de los más comunes de ellos. Las subregiones DQ y DP contienen cada una un par de genes de cadenas α y β funcionales. La región de la clase I del HLA contiene los tres genes «clásicos» de la clase I HLA-A, HLA-B y HLA-C, así como otras moléculas «no clásicas» de la clase I relacionadas, como MICA, MICB, HLA-E y HLA-G. El gen de la hemocromatosis familiar (HEF) se encuentra justo telomérico a la región de la clase I del HLA, a unos 3 millones de pares de bases del HLA-A. El «MHC central» también contiene varios genes relacionados con la función inmunitaria, como los componentes del complemento (C4A, C4B, C2 y factor B), así como los factores de necrosis tumoral (TNF) α y β. Hay en la figura más de 100 genes adicionales, muchos de los cuales se localizan en el MHC central.


Puede encontrarse una lista completa de genes que codifican el MHC en R Horton, L Wilming, V Rand et al.: Gene map of the extended human MHC. Nat Rev Genet 2004;5:889-899.












Nomenclatura para la tipificación del HLA y patrones en la variación de la secuencia alélica


Además de la complejidad organizativa de la región del HLA, la nomenclatura para la tipificación del HLA de diferentes alelos en cada locus presenta algunas dificultades para el profesional no experto. En el último decenio se han secuenciado cientos de alelos del HLA y cada variante alélica del HLA se define por su locus y su secuencia. Por ejemplo, B*2701 indica alelo 2701 en el locus HLA-B y DRB1*0401 indica alelo 0401 en el locus DRB1. Esta nomenclatura es en principio bastante sencilla. Sin embargo, hay un gran número de alelos diferentes en cada uno de estos locus; por ejemplo, se han identificado más de 100 alelos en el locus HLA-B, y se ha visto una diversidad alélica parecida en HLA-A y HLA-C, así como en muchos locus de la clase II del HLA. Las relaciones de secuencia entre alelos son complejas e informativas para comprender las asociaciones del HLA a enfermedades, y hasta cierto punto esto se refleja en la nomenclatura. Por tanto merece la pena comprender los orígenes de estas convenciones terminológicas.


La nomenclatura actual del HLA contiene restos de los comienzos de la historia de la tipificación del HLA. En los años 60 se inició un método serológico para tipificar el HLA. La variación proteínica del HLA es muy inmunógena entre los individuos y por tanto pueden obtenerse aloantisueros de sujetos que han recibido múltiples transfusiones (que sintetizan anticuerpos frente a moléculas del HLA presentes en los leucocitos del donante) o de mujeres multíparas (que suelen formar anticuerpos frente a los antígenos del HLA expresados por el feto). De este modo, mediante el estudio de un gran número de sujetos se obtuvieron grupos de aloantisueros como los primeros reactivos para tipificar el HLA que se compartieron entre los laboratorios de todo el mundo. Sus nombres reflejan generalmente su orden de descubrimiento, los patrones de reactividad cruzada o las «divisiones» de la especificidad original de tipificación. Estos sueros originales para la tipificación del HLA no distinguían todas las variaciones de un locus particular y ahora sabemos que la tipificación serológica detecta en realidad grandes grupos de alelos con una estructura relacionada. Por ejemplo, el alelo «HLA-DR4» definido con métodos serológicos contiene unos 30 alelos diferentes en el locus DRB1, aunque sólo algunos pocos alelos son frecuentes en la población. La tabla 43-2 resume los principales grupos alélicos en el locus DRB1 y muestra la relación entre la tipificación serológica original y los diversos grupos de alelos definidos a nivel de secuencia. Dentro de algunos grupos alélicos, como el HLA-DR3, hay poca diversidad de secuencia dentro del grupo, dependiendo de la población; de este modo, casi todos los europeos blancos portan sólo un tipo de alelo DR3, DRB1*0301. Por ello se usa a menudo el término «DR3» en las conversaciones para referirse a alelo DRB1*0301, lo que es razonablemente preciso cuando hablamos de la población blanca. Por el contrario, el término «DR4» podría referirse a cualquiera de los muchos alelos diferentes (v. tabla 43-2).


TABLA 43-2 RESUMEN DE LOS PRINCIPALES GRUPOS ALÉLICOS EN EL LOCUS DRB1Y SU RELACIÓN CON ALELOS DRB1 FRECUENTES DEFINIDOS A NIVEL DE SUS SECUENCIAS






	Grupos alélicos (tipificación serológica)

	Ejemplos de alelos frecuentes (sujetos blancos del norte de Europa) Definido por secuencia*†







	


GRUPOS



PRINCIPALES




	GRUPOS «DIVIDIDOS»

	 






	DR1

	 

	DRB1*0101, 0102, 0103






	DR2

	DR15

	DRB1*1501, 1502






	 

	DR16

	DRB1*1601






	DR3

	 

	DRB1*0301







	DR4

	 

	DRB1*0401, 0402, 0403, 0404, 0405, 0406, 0407, 0408






	DR5

	DR11

	DRB1*1101, 1102, 1103, 1104






	 

	DR12

	DRB1*1201






	DR6

	DR13

	DRB1*1301, 1302, 1303






	 

	DR14

	DRB1*1401






	DR7

	 

	DRB1*0701







	DR8

	 

	DRB1*0801, 0802, 0803, 0804, 0806






	DR9

	 

	DRB1*0901






	DR10

	 

	DRB1*1001







* Los alelos en negrita se encuentran en al menos el 10% de los sujetos en la población.


† De F Williams, A Meenagh, R Single et al: High resolution HLA-DRB1 identification of a Caucasian population. Human Immunol 2004;65:66-77.


Además de tener un gran número de alelos en cada locus, la frecuencia de distribución de estos alelos también es muy variable en las poblaciones humanas. Como se muestra en la tabla 43-2, predominan cinco alelos DRB1 en la población blanca del norte de Europa (mostrados en negrilla), con frecuencias que van del 10 al 30%. Esta distribución de frecuencias será muy diferente en otro grupo de población, incluso entre subgrupos blancos, por ejemplo, al comparar poblaciones europeas septentrionales y meridionales. En poblaciones con una ascendencia importante diferente (como africana o asiática), muchos de los alelos de los blancos no estarán presentes o con frecuencias muy distintas. Estas diferencias poblacionales subrayan la importancia de equiparar bien los controles y los casos al comparar frecuencias de alelos entre ellos.


La gran mayoría de variaciones en la secuencia de aminoácidos entre diferentes alelos del HLA se agrupa en la zona de la hendidura que acoge al péptido y a su alrededor. Se muestra un ejemplo de diferencias de aminoácidos entre cinco de los alelos más comunes del HLA-DRB1 en la figura 43-5. En este caso, entre 10 y 17 diferencias de aminoácidos dentro de la hendidura que liga el péptido distinguen estos diversos alelos. Estas variaciones estructurales se encuentran en la base de la hendidura y distribuidas a lo largo del anillo helicoidal α de la hendidura. Este número realmente elevado de diferencias de aminoácidos entre los alelos del HLA es característico y subraya el grado muy elevado de diversidad alélica dentro del sistema del HLA. En el caso de la molécula HLA-DR, esta diversidad se limita a la cadena DRβ porque la cadena DRα es invariable en el locus HLA-DR. Sin embargo, en el caso de los locus DQ y DP, los dos dominios α1 y β1 muestran este patrón general de variación y se ve un grado análogo de diversidad en los dominios α1 y α2 de las moléculas HLA-A, HLA-B y HLA-C de la clase I. Dada su localización en la hendidura en que se aloja el péptido, queda claro que estas diferencias aminoacídicas pueden influir directamente en la estructura de los péptidos que pueden unirse a estos alelos, así como en las interacciones específicas entre el receptor específico del linfocito T con el complejo péptido-HLA.





[image: image]

FIGURA 43-5 Comparación entre la secuencias de los cinco alelos DRB1 más frecuentes en una población europea septentrional (v. tabla 43-2). El dominio membranario distal de la molécula de la clase II del HLA (dominio 1, v. fig. 43-3) forma parte de la hendidura que alberga el péptido. Observe que la mayoría de las diferencias aminoacídicas entre estos alelos tiene lugar en este dominio y se sitúa en la base de la hendidura que alberga el péptido o en el anillo helicoidal α de la hendidura (v. figs. 43-1 y 43-2). En el caso del HLA-DR, la cadena a es invariable y no contribuye a la variabilidad estructural entre las diferentes moléculas HLA-DR. La región recuadrada indica la localización de la secuencia de cinco aminoácidos de «epítopo compartido» en el alelo DRB1*0401 que se asocia a la artritis reumatoide. TM/CP indica regiones transmembranarias y citoplásmicas. Puede encontrarse una lista completa de alelos de todos los locus HLA en http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/.














Asociación del HLA a las enfermedades: la idea de la predisposición a las enfermedades


La tabla 43-3 proporciona una muestra representativa de algunas asociaciones bien establecidas entre el HLA y las enfermedades humanas. La gran mayoría de los estudios se ha realizado con un diseño de casos y controles en que se compara la frecuencia de los alelos en los sujetos con controles de características similares. La equiparación con los controles es una parte fundamental del estudio porque los alelos del HLA pueden diferir mucho entre diferentes poblaciones; debido a ello, muchos artículos iniciales resultaron ser falsos positivos. No obstante, se ha confirmado la asociación entre cientos de enfermedades y fenotipos médicos relevantes y alelos del HLA.




TABLA 43-3 ALGÜNAS ASOCIACIONES DEL HLA A ENFERMEDADES HÜMANAS


[image: image]




Como se muestra en la tabla 43-3, la fuerza de muchas de estas asociaciones a las enfermedades es bastante ligera, con un riesgo relativo (RR) calculado de 10 o menos. Por tanto, los alelos del HLA confieren un estado de predisposición, o riesgo, a las enfermedades. Como los alelos del HLA con riesgo son bastante frecuentes en la población y las enfermedades son relativamente infrecuentes, muchos sujetos que portan estos alelos de riesgo no padecerán las enfermedades. Por el contrario, un número significativo de sujetos con la enfermedad no serán portadores de los alelos del HLA que sabemos confieren el riesgo de padecerla. De este modo, con un criterio pragmático, la tipificación del HLA no es muy útil en sí misma para el diagnóstico. Incluso para enfermedades como la espondilitis anquilosante, donde el RR se acerca a 100, la enfermedad aparecerá sólo en una fracción de los portadores del HLA-B27 en la población porque la frecuencia de portador de HLA-B27 en la población blanca es de alrededor del 8%. Cuando nos enfrentamos a un paciente con síntomas típicos de espondilitis anquilosante, las pruebas de detección del B27 pueden ser confirmatorias pero son diagnósticas en sí mismas porque la prevalencia de espondilitis anquilosante es muy baja (≈0,12%) en la población. La asociación descrita recientemente del B58 a las reacciones adversas al alopurinol puede tener utilidad diagnóstica, pero queda por ver si esta prueba se adoptará ampliamente como prueba clínica.


Este patrón de asociación, en el que los alelos del HLA confieren un estado de riesgo o propensión a las enfermedades, implica que son necesarios otros factores para que las enfermedades se manifiesten realmente. Estos otros factores pueden ser en general otros genes, factores ambientales y factores extragénicos como los acontecimientos estocásticos o «epigénicos» que pueden tener lugar en cualquier momento del desarrollo. Las reordenaciones somáticas de los genes de los receptores de los linfocitos T y B son un ejemplo de este tipo de proceso estocástico. Estos factores explican por qué la concordancia de muchas enfermedades autoinmunitarias en los gemelos monocigóticos está sólo en torno al 30%, incluso aunque todas estas enfermedades exhiban asociaciones a alelos particulares del HLA y tengan un componente génico fuerte. La predisposición génica conferida por el MHC es sólo parte de la contribución génica global a muchas enfermedades autoinmunitarias, y el componente MHC varía de importancia dependiendo de enfermedades particulares.






Desequilibrio del ligamiento génico


Es fundamental comprender el concepto del desequilibrio del ligamiento génico para interpretar adecuadamente las asociaciones del HLA o, de hecho, cualquier asociación génica a enfermedades humanas. El término desequilibrio del ligamiento génico se usa para describir el hecho de que los alelos de locus adyacentes se encuentran a menudo juntos en el mismo segmento cromosómico, o haplotipo, con más frecuencia de lo que ocurriría por azar. Este fenómeno se produce por todo el genoma, y el MHC no es una excepción. De hecho, debido al elevado grado de diversidad alélica en los locus del HLA, el patrón de desequilibrio del ligamiento génico entre los alelos del HLA puede ser bastante complicado y, como los propios alelos, varía a menudo entre diferentes grupos de población. Por ejemplo, en la mayoría de las poblaciones blancas, el alelo DRB1*0301 se encuentra casi siempre en el mismo haplotipo con el alelo DQB1*0201 en el locus DQB1. (Observe que el locus DQB1 está situado a varios cientos de miles de pares de bases del locus DRB1, fig. 43-4.) Además, los alelos DR4 (en DRB1) se encuentran a menudo en desequilibrio de ligamiento génico con DQB1*0302. Estos dos haplotipos están asociados a la diabetes del tipo 1 (v. tabla 43-3).


En ocasiones el desequilibrio del ligamiento génico puede extenderse a segmentos cromosómicos muy largos. Por ejemplo, un haplotipo frecuente en poblaciones blancas europeas del norte se extiende varios millones de pares de bases y contiene los alelos del HLA A*0101-B*0801-DRB1*0301-DQB1*0201, lo que a menudo se denomina haplotipo «A1-B8-DR3» o «8.1». Este haplotipo particular es responsable de alrededor de un tercio de todos los haplotipos DR3 de la población blanca estadounidense y tiene un interés particular porque se asocia a diversas enfermedades, algunas de ellas presentadas en la tabla 43-4. Debido a que los haplotipos como éste se heredan como una unidad, puede ser difícil determinar qué genes específicos en el haplotipo son en realidad responsables de la asociación a la enfermedad en una población.


TABLA 43-4 ENFERMEDADES Y FENOTIPOS ASOCIADOS AL HAPLOTIPO A1-B8-DR3 (8.1)






	


Déficit de IgA



Inmunodeficiencia variable común



Miastenia grave



Dermatitis herpetiforme



Artritis reumatoide (sólo porción central del haplotipo 8.1)



Pérdida rápida de linfocitos T CD4+ en infección por el virus de la inmunodeficiencia humana



Respuesta pobre de anticuerpos a la vacuna de la hepatitis B



Aumentos (factor de necrosis tumoral) o reducciones (interleucina 5) en la producción en el laboratorio de citosinas










Existen varias posibles explicaciones para el desequilibrio del ligamiento génico. En parte refleja el hecho de que la recombinación meiótica en el genoma es discontinua y algunos locus tienen una frecuencia de recombinación muy baja entre ellos, como los locus DRB1 y DQB1. Además, las migraciones de la población pueden introducir haplotipos en nuevos grupos de población y así generar haplotipos «fundadores» comunes. Finalmente, algunos haplotipos pueden permanecer intactos debido a la selección. Por ejemplo, puede ser que la combinación de genes encontrada en el haplotipo A1-B8-DR3 confiera una ventaja para la supervivencia. Cualquiera que sea la razón subyacente, es importante tener en cuenta que cualquier asociación del HLA puede reflejar la presencia de un desequilibrio del ligamiento génico con otro alelo de otro locus en el mismo haplotipo.









Asociaciones del HLA a las enfermedades autoinmunitarias e infecciosas


La mayoría de las enfermedades autoinmunitarias muestra algún grado de asociación a alelos de la case II del HLA, aunque debido al desequilibrio del ligamiento génico, no siempre queda claro qué locus es en realidad responsable de la asociación. En el caso de la diabetes del tipo 1, la mayoría de las pruebas señala que los alelos del locus HLA-DQ desempeñan una función predominante en virtud de sustituciones aminoacídicas específicas que están presentes en múltiples alelos DQB1 diferentes. De este modo, los dos haplotipos asociados (DR3-DQ2 y DR4-DQ3) contienen alelos DQB1 que carecen del aspártico en la posición 57 de la cadena DQβ (v. tabla 43-3). Los argumentos en apoyo de la importancia de los aminoácidos en la posición 57 son estadísticos y se deben al estudio de todos los alelos DQB1 y su relación con el riesgo de diabetes del tipo 1 en muchas poblaciones diferentes. Se apoya en pruebas bioquímicas de que este aminoácido desempeña una función importante en la estructura detallada de la hendidura que aloja al péptido de la molécula DQ. Sin embargo, no es una explicación completa de la asociación del HLA a la diabetes del tipo 1. Por ejemplo, ciertos alelos DRB1, como DRB1*0403, modifican el grado de riesgo conferido por DQB1, y combinaciones particulares de haplotipos, como DR3/DR4, confieren un grado muy alto de riesgo. Estas observaciones no pueden ser las únicas responsables de las sustituciones de aminoácidos en la posición 57 en los alelos DQB1.


La artritis reumatoide es otra enfermedad autoinmunitaria en la que se ha resuelto parcialmente la base molecular de las asociaciones al HLA de la clase II. En este caso, una serie de alelos DRB1, como DRB1*0101, *0401, *0404, *0405, comparten una secuencia común de aminoácidos (Q-K o R-R-A-A) en las posiciones 70 a 74 de la cadena DRβ1, localizadas en el anillo de la hendidura que aloja al péptido (v. fig. 43-5). Esta secuencia se conoce como «epítopo compartido» y proporciona una explicación unificadora atractiva sobre los patrones complejos de las asociaciones entre el HLA-DR y la artritis reumatoide. Sin embargo, como en la diabetes del tipo 1, esta estructura única no puede ser completamente responsable de todos los datos. Por ejemplo, el alelo DRB1*0101 muestra una asociación relativamente más débil (RR de alrededor de 2) que los alelos DRB1*0401 o DRB1*0404 (RR de alrededor de 4 a 5). Además, como en la diabetes del tipo 1, ciertas combinaciones heterocigóticas de alelos, como DRB1*0401/DRB1*0404, confieren grados de riesgo muy altos (RR de alrededor de 30).


En la mayoría de las enfermedades asociadas al HLA no se ha establecido definitivamente la base molecular exacta de la asociación y en algunos casos incluso es incierto el locus causal (v. tabla 43-3). En la espondilitis anquilosante parece que la mayoría de las variantes alélicas del HLA-B27 se asocian a enfermedades. Datos génicos recientes apoyan que el alelo C*0601 es causante de la psoriasis. Sin embargo, en el caso del lupus eritematoso sistémico y la esclerosis múltiple no está clara la importancia relativa del alelo DRB1 frente al DQB1.


En las enfermedades infecciosas, como la participación de HLA-B35 en la progresión del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), hay pruebas contra que aminoácidos particulares de la molécula HLA-B tengan una especial importancia. Los aminoácidos que distinguen los alelos de riesgo (B*3502, B*3503) de los alelos sin riesgo (B*3501) alteran la estructura de un «hueco» dentro de la hendidura que aloja al péptido en las diversas proteínas HLA-B35 y por tanto pueden influir en los tipos de péptidos antigénicos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que se unen a estos alelos. Otros alelos del HLA-B, como el B27 y el B58, protegen frente a la progresión del VIH, en apariencia por mecanismos similares. Junto a las asociaciones del HLA-B al resultado del VIH, todavía no se han definido explicaciones estructurales específicas de la mayoría de las asociaciones del HLA a las enfermedades infecciosas.












Mecanismos que explican las asociaciones del HLA a las enfermedades


Es justo decir que los mecanismos subyacentes a las asociaciones entre el HLA y las enfermedades todavía no se han explicado en ninguna enfermedad y los mecanismos difieren claramente en diferentes enfermedades. Sin embargo, hay dos categorías generales de mecanismos probablemente importantes. Primero, un patrón de reactividad inmunitaria, o la falta de reactividad inmunitaria, puede relacionarse con la capacidad de moléculas individuales del HLA de unirse a péptidos antigénicos y presentarlos (ya sean ajenos o propios) a los linfocitos T. Este mecanismo se denomina a menudo «selección del determinante», que significa que las moléculas del HLA participan en la selección de los determinantes antigénicos que se seleccionan para su presentación a los linfocitos T respondedores. Como se mencionó antes, esto subyace probablemente a las asociaciones opuestas entre el HLA-B y la progresión del SIDA.


Un mecanismo alternativo invoca la función de las moléculas del HLA en la regulación de la selección tímica del repertorio de linfocitos T maduros. Durante el desarrollo tímico, los timocitos sobreviven o mueren por apoptosis, dependiendo en gran medida de su capacidad para reconocer las moléculas del HLA «propias» (y asociadas a péptidos «propios») en el epitelio tímico o en otras células presentadoras de antígenos en el timo. Este reconocimiento está mediado por el receptor α/β del linfocito T. De este modo, el repertorio estructural de receptores del linfocito T en la población de linfocitos T circulantes maduros está modelado por la variación estructural de las moléculas del HLA seleccionadoras. Esto puede dar lugar a «huecos» en el repertorio de linfocitos T o, de otro modo, al enriquecimiento en especificidades particulares del linfocito T. Desde este punto de vista, la presencia de grupos particulares de posibles linfocitos T respondedores proporciona un factor de riesgo de la respuesta, o falta de respuesta, a autoantígenos o antígenos externos. Esto implica la necesidad de un desencadenante ambiental que haga que este riesgo se materialice en enfermedades clínicas.


Además de estos dos modelos básicos, también se ha propuesto que las moléculas del HLA pueden servir de fuente de péptidos antigénicos y pueden predisponer a enfermedades por medio de la imitación molecular u otros mecanismos más complejos. Sin embargo, ninguno de los mecanismos propuestos se ha demostrado de forma definitiva en ningún trastorno.






Las asociaciones del HLA a las enfermedades pueden reflejar en ocasiones un desequilibrio del ligamiento génico a genes diferentes al HLA


En la mayoría de los casos, las asociaciones del HLA como las ofrecidas en la tabla 43-2 reflejan probablemente la implicación mecanicística de las propias moléculas del HLA en las enfermedades o el fenotipo en estudio. Sin embargo, el MHC es uno de los segmentos génicos más densos del genoma humano, y otros genes en la región pueden ser de hecho responsables de las enfermedades asociadas observadas. Un buen ejemplo de esto es la hemocromatosis. Los primeros estudios mostraron que ciertos alelos de la clase I del HLA, como el HLA-A3, se asociaban mucho a este trastorno. Pero ahora está claro que el gen causal, HFE, está en realidad a 3 millones de pares de bases del locus del HLA-A (v. fig. 43-4). La asociación observada al HLA-A3 se debió a que el alelo HFE C282Y (causante de la hemocromatosis) se encuentra con frecuencia en el mismo haplotipo que el HLA-A3 en muchas poblaciones blancas.


Algunas de las asociaciones al haplotipo A1-B8-DR3 reflejan casi con certeza el desequilibrio del ligamiento génico con genes diferentes a los de las clases I y II del HLA (v. tabla 43-4). Aunque los genes del HLA pueden contribuir a parte de estos trastornos, es probable que otros genes en el haplotipo 8.1 contribuyan también al riesgo. La porción central del MHC en particular (v. fig. 43-4) es muy densa en genes y muchos de ellos tienen funciones inciertas, y también tiene genes de citocinas inflamatorias importantes como el TNF y los componentes del complemento C2 y C4. De hecho, podría ser que la combinación de varios genes diferentes explicara porqué este haplotipo se asocia a muchos trastornos inmunitarios diferentes.












Tipificación del HLA y trasplante de médula ósea


Como el término histocompatibilidad implica, la capacidad del MHC de controlar el rechazo del injerto en animales de experimentación llevó al reconocimiento de que la correspondencia del HLA es importante para la supervivencia del órgano trasplantado. En el trasplante de órganos sólidos, el tratamiento con fármacos inmunodepresores puede evitar a menudo el rechazo de trasplantes con un HLA diferente. Sin embargo, en el trasplante de médula ósea es importante la correspondencia cuidadosa de los locus de las clases I y II importantes del HLA para un resultado satisfactorio, independientemente de si el donante está emparentado o no con el receptor. Debido a la diversidad extensa de secuencia de los alelos del HLA, es necesario un número muy elevado de donantes no emparentados para asegurar una probabilidad razonable de compatibilidad entre cualquier receptor dado sin un donante emparentado vivo. Esto ha llevado a la elaboración de registros internacionales de donantes de médula ósea que contienen ahora más de 10 millones de posibles donantes registrados en los que se ha estudiado el tipo de HLA. Si el trasplante se realiza en presencia de una diferencia significativa en los locus de las clases I o II, los linfocitos T del receptor pueden reconocer las moléculas del HLA del donante o sus péptidos unidos como extraños e iniciar una respuesta inmunitaria y el rechazo del injerto. Incluso cuando las moléculas del HLA son completamente compatibles, los linfocitos T pueden todavía en ocasiones iniciar el rechazo debido a diferencias individuales en antígenos de histocompatibilidad «secundarios» que no están codificados dentro del MHC pero se procesan y presentan como péptidos antigénicos que parecen extraños al huésped.









Clase I del HLA: formas alternativas y funciones


La región de la clase I del HLA del MHC contiene varios genes que codifican los también conocidos como antígenos de la clase I no clásicos, como HLA-E, HLA-G, MICA y MICB (v. fig. 43-4). Estas moléculas no presentan péptidos a los linfocitos T α/β sino que interactúan con varios ligandos que se encuentran generalmente en los linfocitos NK y algunos otros tipos de linfocitos T. Además, ciertos subgrupos alélicos de las moléculas «clásicas» de la clase I (p. ej., HLA-A, B y C) también pueden interactuar con algunos de los otros ligandos. La tabla 43-5 resume las diferentes categorías de interacciones entre estos ligandos alternativos y las moléculas de la clase I. Algunos de estos ligandos, como la familia KIR (receptor inmunoglobulínico de célula citolítica, del inglés killer cell immunoglobulin-like receptor), muestran un amplio grado de variación génica en la estructura del gen y el número de genes y se han asociado a enfermedades humanas. Por ejemplo, ciertas combinaciones de alelos de la clase I del HLA y alelos KIR se han asociado al riesgo de vasculitis reumatoide, así como al resultado de la infección por el VIH. Estas relaciones génicas son complejas y este aspecto de la función de la clase I del HLA en las enfermedades se ha estudiado relativamente poco.


TABLA 43-5 FORMAS ALTERNATIVAS, LIGANDOS Y FUNCIONES DE LAS MOLÉCULAS DE LA CLASE I DEL HLA






	Isoformas o alelos de la clase I del HLA

	Ligandos

	Funciones de ligandos






	HLA-B (Bw4), HLA-C (S77/N80), HLA-A, ¿HLA-G?

	Familia del receptor inmunoglobulínico de linfocito citolítico (KIR) (9 miembros)

	Inhibidor (más frecuente) o activador de linfocitos T y NK






	HLA-E

	CD94/NKG2A

	Inhibidor NK, linfocitos T γ/δ y subgrupos de linfocitos T CD8+







	HLA-E

	CD94/NKG2C

	Activador NK, linfocitos T γ/δ y subgrupos de linfocitos T CD8+







	MICA, MICB

	NKG2D

	Activación/aumento de citotoxicidad de linfocitos NK, linfocitos T CD8






	HLA-A, B, C, E, F

	LILRB1

	¿Función; ligando expresado en todos los linfocitos B y monocitos, algunos NK y linfocitos T?







LILRB1 = receptor inmunoglobulínico del leucocito, subfamilia B, miembro 1; NK = citolítico espontáneo.









HLA y medicina clínica


La identificación de genes de riesgo dentro del MHC podría ser la clave para comprender un gran número de trastornos de origen inmunitario. Sin embargo, estamos lejos de identificar todos estos genes y en los pocos casos en que se conocen con seguridad alelos de riesgo reales, sus mecanismos de acción no están claros. Además, la mayoría de los trastornos asociados al HLA son complejos, y es probable que estén implicados factores génicos o ambientales adicionales (o ambos), la mayoría de ellos todavía sin identificar. Por tanto, en la mayoría de los casos, la tipificación del HLA tiene una utilidad diagnóstica limitada. Por otra parte, la tipificación del HLA podría ser muy útil para el diagnóstico en el futuro si se usa combinada con otros marcadores génicos, y la tipificación del HLA sigue siendo fundamental para un trasplante satisfactorio de médula ósea. De este modo, es probable que los futuros avances en la inmunología y la genética conduzcan a un uso clínico más activo de la tipificación de los genes del HLA, así como de otros genes, dentro del MHC.
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Capítulo 44 MECANISMOS DE LA LESIÓN TISULAR INMUNITARIA
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LA RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA






Definición


La respuesta inmunitaria adaptativa es un componente crucial de la defensa del huésped frente a la infección. Su característica distinguidora y única es la capacidad de reconocer microorganismos patógenos de forma específica basada en la selección clonal de los linfocitos que expresan receptores específicos frente al antígeno. Los antígenos no asociados a microorganismos infecciosos también pueden desencadenar respuestas inmunitarias adaptativas. Muchas enfermedades importantes se caracterizan por respuestas inmunitarias normales dirigidas contra un antígeno inadecuado, habitualmente sin infección. Las respuestas inmunitarias dirigidas contra antígenos no infecciosos ocurren en la alergia, en la que el antígeno es una sustancia ajena inocua, y en la autoinmunidad, en la que la respuesta se produce frente a un antígeno propio.


Los mecanismos efectores que eliminan a los patógenos en las respuestas inmunitarias adaptativas son idénticos en lo fundamental a los de la inmunidad innata. La característica del reconocimiento específico del antígeno de la respuesta inmunitaria adaptativa parece haberse añadido al sistema de defensa innato preexistente. Como resultado de ello, las células y las moléculas inflamatorias del sistema inmunitario innato son fundamentales para las funciones efectoras de los linfocitos B y T. Además de iniciar respuestas protectoras, median la lesión tisular en la alergia, la hipersensibilidad y la autoinmunidad.









Mecanismos efectores


Las acciones efectoras de los anticuerpos dependen casi por completo del reclutamiento de células y moléculas del sistema inmunitario innato. Los anticuerpos son adaptadores que ligan los antígenos a células inflamatorias inespecíficas y dirigen sus respuestas efectoras destructoras. Los anticuerpos también activan el sistema del complemento, que potencia la opsonización de los antígenos, recluta células fagocitarias y amplifica (o «complementa») la lesión desencadenada por el anticuerpo. El isotipo o clase de anticuerpo producido determina los mecanismos efectores que se activan.


Los receptores celulares para las inmunoglobulinas (Ig) constituyen un nexo entre los aspectos humoral y celular de la cascada inmunitaria y forman una parte integral del proceso por el que se identifica y destruye el material extraño y endógeno opsonizado. Estos lugares de unión para los anticuerpos que se sitúan en las células, denominados receptores para el Fc, interactúan con la región constante (porción Fc) de la cadena pesada de la inmunoglobulina de una clase o subclase particular de anticuerpo independientemente de su especificidad por el antígeno. Las células accesorias que carecen de especificidad intrínseca, como los neutrófilos, los macrófagos y los mastocitos, son reclutadas para participar en las respuestas inflamatorias a través de la interacción de su receptor para el Fc con los anticuerpos específicos frente al antígeno. Diferentes células efectoras expresan receptores para diferentes isotipos de inmunoglobulinas.


Los receptores para la IgG (FcγR) son un grupo diverso de receptores expresados como moléculas de superficie de célula hematopoyética en los fagocitos (macrófagos, monocitos, neutrófilos), las plaquetas, los mastocitos, los eosinófilos y los linfocitos citolíticos espontáneos (NK, del inglés natural killer). Los FcγR se expresan a menudo como parejas estimuladoras e inhibidoras. La activación de FcγR estimuladores inicia una serie de acontecimientos como la fagocitosis; la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; la secreción de gránulos; y la liberación de mediadores inflamatorios, como citocinas, oxidantes reactivos y proteasas. La diversidad estructural extensa que hay entre los miembros de la familia del FcγR conlleva diferencias en la capacidad de unión, las vías de transducción de señales y los patrones de expresión específicos del tipo celular. Esta diversidad permite a los complejos que tienen IgG activar un amplio programa de funciones celulares relevantes para la inflamación, la defensa del huésped y la autoinmunidad. La activación del fagocito la desencadenan los FcγR estimuladores, que facilitan el reconocimiento, captación y destrucción de objetivos cubiertos de anticuerpos, mientras que la unión de IgG multivalentes a los FcγR de las plaquetas lleva a la agregación plaquetaria y la trombosis y la unión a los FcγR de los linfocitos NK media la citotoxicidad de objetivos cubiertos de anticuerpos.


La IgE se une al FcεR de afinidad alta situado en los mastocitos, los basófilos y los eosinófilos activados. Al contrario que los FcγR, que muestran una afinidad baja y se unen a IgG multivalentes en lugar de a moléculas de IgG individuales circulantes, los FcεR pueden unirse a IgE monoméricas. Un solo mastocito puede estar armado con moléculas de IgE específicas frente a muchos antígenos diferentes, todos unidos al FcεR presente en su superficie. Los mastocitos, localizados por debajo de la mucosa de los aparatos digestivo y respiratorio y en la dermis de la piel, esperan exponerse a antígenos multivalentes, que entrecruzan la IgE de superficie unida a los FcεR y causa la liberación de gránulos que contienen histamina y la generación de citocinas y otros mediadores inflamatorios. La activación de los eosinófilos, células presentes normalmente en el tejido conjuntivo del epitelio respiratorio, urogenital e intestinal subyacente, a través de la IgE lleva a la liberación de proteínas muy tóxicas de sus gránulos, radicales libres y mediadores químicos como las prostaglandinas, las citocinas y las quimiocinas. Éstos amplifican las respuestas inflamatorias locales al activar a las células endoteliales y reclutar y activar más eosinófilos y leucocitos. Los gránulos almacenados y los FcεR de afinidad alta que se unen a la IgE libre monomérica hacen posible una respuesta inmediata frente a patógenos o alergenos en el primer lugar de entrada, un lugar donde residen células portadoras de FcεR.


Los FcγR inhibidores, que modulan los umbrales de activación y terminan las señales estimuladoras, son elementos clave en la regulación de la función efectora. Dado que pueden coexpresarse en las mismas células receptores para el Fc inhibidores y estimuladores, la respuesta efectora frente a un estímulo específico en una célula particular representa el equilibrio entre las señales estimuladoras e inhibidoras. Los FcγR inhibidores pueden amortiguar respuestas desencadenadas por los FcεR de los mastocitos y la inflamación mediada por el FcγR en las zonas de depósito de inmunocomplejos.


Las actividades efectoras dirigidas por la IgG y la IgM también pueden estar mediadas por componentes del sistema del complemento (cap. 47). La inmunoglobulina multimérica unida al antígeno puede iniciar la activación de la vía clásica del complemento, lo que potencia la fagocitosis de complejos antígeno-anticuerpo y aumenta la permeabilidad vascular local y el reclutamiento y activación de células inflamatorias. El objetivo de la lesión lo especifica el anticuerpo y la extensión del daño la determinan las actividades sinérgicas de las inmunoglobulinas y el complemento.


Los linfocitos T efectores específicos frente al antígeno también pueden iniciar la lesión tisular. Al exponerse al antígeno adecuado, los linfocitos T memoria se estimulan para liberar citocinas y quimiocinas que activan a las células endoteliales locales y reclutan y activan macrófagos y otras células inflamatorias. Las células efectoras dirigidas por las citocinas derivadas del linfocito T, o los propios linfocitos T citolíticos, median la lesión tisular. Los linfocitos TH1 producen interferón γ (IFN-γ) y activan a los macrófagos para que causen lesiones, mientras que los linfocitos TH2 producen interleucina 4 (IL-4), IL-5 y eotaxina (una quimiocina específica del eosinófilo) y desencadenan respuestas inflamatorias en las que predominan los eosinófilos.












REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD


En sujetos predispuestos, antígenos ambientales inocuos pueden estimular una respuesta inmunitaria adaptativa, una memoria inmunitaria y, ante una exposición posterior al antígeno, una inflamación. Estas «reacciones excesivas» del sistema inmunitario frente a antígenos ambientales inocuos (alergenos), llamadas reacciones de hipersensibilidad o alérgicas, producen una lesión tisular y pueden dar lugar a enfermedades graves. Las reacciones de hipersensibilidad se agrupan en cuatro tipos en función de los mecanismos efectores por los que se producen (tabla 44-1). Los efectores de las reacciones de hipersensibilidad de los tipos I, II y III son moléculas de anticuerpos, mientras que las reacciones del tipo IV están mediadas por linfocitos T efectores específicos frente al antígeno.




TABLA 44-1 LOS CUATRO TIPOS PRINCIPALES DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD INMUNITARIAS*
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Las enfermedades autoinmunitarias se caracterizan por la presencia de anticuerpos y linfocitos T específicos frente a antígenos propios expresados en tejidos diana. Los mecanismos de reconocimiento del antígeno y la función efectora que conducen a la lesión tisular en las enfermedades autoinmunitarias son parecidos a los mecanismos que se ponen en marcha en la respuesta frente a microorganismos patógenos y antígenos ambientales. Estos mecanismos se parecen a ciertas reacciones de hipersensibilidad y pueden clasificarse en función de ello (tabla 44-2). Las enfermedades autoinmunitarias causadas por anticuerpos dirigidos contra antígenos de la superficie celular o de la matriz extracelular corresponden a reacciones del tipo II de hipersensibilidad; las enfermedades causadas por la formación de inmunocomplejos solubles que después se depositan en los tejidos corresponden a la hipersensibilidad del tipo III; y las enfermedades causadas por linfocitos T efectores corresponden a la hipersensibilidad del tipo IV. Varios de estos mecanismos patogénicos suelen operar en las enfermedades autoinmunitarias. Pero las respuestas IgE no se asocian a lesiones en la autoinmunidad.


TABLA 44-2 CLASIFICACIÓN DE LAS ENFERMEDADES AUTGINMUNITARIAS EN FUNCIÓN DE LOS MECANISMOS DE LESIÓN TISULAR






	Reacción de hipersensibilidad

	Enfermedades autoinmunitarias

	Autoantígeno






	TIPO II






	Anticuerpo contra antígenos de la superficie celular

	


Anemia hemolítica autoinmunitaria



Púrpura trombocitopénica autoinmunitaria




	


Antígenos de grupo sanguíneo Rh, antígeno I



Glucoproteína IIb:IIIa integrina de plaquetas









	Anticuerpo contra receptores

	


Enfermedad de Graves



Miastenia grave




	


Receptor de tiroestimulina (anticuerpos agonistas)



Receptor de acetilcolina (anticuerpos antagonistas)









	Anticuerpo contra antígenos de la matriz

	Síndrome de Goodpasture

	


Colágeno de la membrana basal (cadena aj del colágeno del tipo IV)









	Pénfigo vulgar

	Cadherina epidérmica (desmogleína)






	TIPO III






	Enfermedades por inmunocomplejos

	Crioglobulinemia mixta esencial

	Complejos IgG factor reumatoide (con o sin antígenos de la hepatitis C)






	Lupus eritematoso sistémico

	ADN, histonas, ribosomas, proteínas ribonucleares






	TIPO IV






	Enfermedades mediadas por el linfocito T

	


Diabetes mellitus insulinodependiente



Artritis reumatoide



Esclerosis múltiple




	


Antígeno de la célula beta pancreática



Antígeno articular sinovial desconocido



Proteína básica de la mielina, proteína proteolipídica














Reacciones de hipersensibilidad del tipo I


Las reacciones de hipersensibilidad del tipo I (fig. 44-1) las desencadena la interacción del antígeno con IgE específica frente al antígeno unida al FcεR de los mastocitos, lo que activa al mastocito. Se liberan de inmediato enzimas proteolíticas y mediadores tóxicos, como la histamina, de los gránulos preformados, y después de la activación se sintetizan quimiocinas, citocinas y leucotrienos. Juntos, estos mediadores aumentan la permeabilidad vascular, rompen las proteínas de la matriz tisular, favorecen la producción y activación de los eosinófilos (interleucina [IL] 3, IL-5 y factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos [GM-CSF]) y provocan la llegada de leucocitos efectores (factor de necrosis tumoral α [TNF-α], factor activador de las plaquetas y proteína inflamatoria del macrófago [MIP-1]), la constricción del músculo liso, la estimulación de la secreción de moco y la amplificación de las respuestas de los linfocitos TH2 (IL-4 e IL-13). Los eosinófilos y los basófilos, activados por medio de los FcεR de la superficie celular, liberan con rapidez proteínas granulares muy tóxicas (proteína principal básica, peroxidasa del eosinófilo y colagenasa) y, a lo largo de un período más largo, producen citocinas (IL-3, IL-5 y GM-CSF), quimiocinas (IL-8), prostaglandinas y leucotrienos que activan a las células epiteliales, los leucocitos y los eosinófilos para aumentar la inflamación local y el daño tisular.
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FIGURA 44-1 Hipersensibilidad del tipo I. Las respuestas del tipo I están mediadas por la inmunoglobulina E (IgE), que induce la activación del mastocito. El entrecruzamiento del receptor para el Fc de la IgE (FcεRI) en los mastocitos, producido por la interacción del antígeno multivalente con la IgE específica frente al antígeno unida al FcεRI, causa la liberación de gránulos preformados que contienen histamina y proteasas. Las citocinas, las quimiocinas y los mediadores lipídicos se sintetizan tras la activación celular. IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral.




Los efectores que expresan el FcεR actúan de forma coordinada. A la reacción inflamatoria alérgica inmediata iniciada por los productos del mastocito le sigue una respuesta de fase tardía en la que se reclutan y activan eosinófilos, basófilos y linfocitos TH2. Las manifestaciones de las reacciones mediadas por la IgE dependen de la activación del mastocito. Los mastocitos residen en el tejido vascular y epitelial por todo el cuerpo. En un huésped sensibilizado (un sujeto con respuestas IgE frente a los antígenos), la reexposición al antígeno lleva a respuestas de hipersensibilidad del tipo I sólo en los mastocitos expuestos al antígeno. La inhalación de antígenos produce broncoconstricción y aumento de la secreción de moco (asma y rinitis alérgica); la ingestión de antígenos aumenta la peristalsis y produce secreción (diarrea y vómitos); y la presencia de antígenos subcutáneos inicia el aumento de la permeabilidad vascular y la tumefacción (urticaria y angioedema). Los antígenos transportados por la sangre producen una activación sistémica de los mastocitos, un aumento de la permeabilidad capilar, una hipotensión, una tumefacción tisular y la contracción del músculo liso, las características de la anafilaxia.









Reacciones de hipersensibilidad del tipo II


Las reacciones de hipersensibilidad del tipo II (fig. 44-2) se deben a una modificación química de antígenos de la superficie celular o asociados a la matriz que genera epítopos «extraños» que el sistema inmunitario no tolera. Los linfocitos B responden a esta provocación antigénica produciendo IgG que se une a estas células modificadas y las hace proclives a la destrucción por medio de la activación del complemento, la fagocitosis y la citotoxicidad dependiente de anticuerpos.





[image: image]

FIGURA 44-2 Hipersensibilidad del tipo II. Las respuestas del tipo II están mediadas por la inmunoglobulina G (IgG) dirigida contra los antígenos de superficie o de la matriz, que inicia respuestas efectoras a través del receptor para el Fc de la IgG (FcγR) y el complemento. Las contribuciones relativas de estas vías varían con la subclase de IgG y la naturaleza del antígeno. Sólo se muestra en esta figura la fagocitosis mediada por el FcγR de los macrófagos (MΦ). La activación de los componentes del complemento daría lugar a la unión del C3b a la membrana celular del hematíe, lo que las haría proclives a la fagocitosis y llevaría a la formación del complejo de ataque de la membrana y la lisis celular.




Este fenómeno se ve en la clínica cuando los fármacos interactúan con los constituyentes sanguíneos y alteran sus antígenos celulares. La anemia hemolítica causada por una destrucción inmunitaria de los eritrocitos y la trombocitopenia debida a una destrucción de las plaquetas, ambas reacciones de hipersensibilidad del tipo II, son efectos adversos de ciertos fármacos. Las moléculas reactivas del fármaco se unen mediante enlaces covalentes a la superficie de los hematíes o plaquetas. Esta modificación de las proteínas humanas crea nuevos epítopos que, en un pequeño subgrupo de sujetos, son reconocidos como antígenos extraños por el sistema inmunitario y estimulan la producción de anticuerpos IgM e IgG reactivos con el conjugado del fármaco y la proteína presente en la superficie celular. La IgG específica frente a la penicilina se une a las proteínas modificadas por la penicilina presentes en los hematíes. La unión de estos anticuerpos a las células sanguíneas desencadena la activación de la cascada del complemento. La activación de los componentes del complemento C1 a C3 da lugar a la unión covalente de C3b a la membrana celular del hematíe y hace los hematíes circulantes proclives a la fagocitosis por los macrófagos que expresan FcγR y receptores del complemento en el bazo o el hígado. La activación de los componentes del complemento C1 a C9 y la formación del complejo de ataque de la membrana producen una lisis intravascular de los hematíes. Se desconocen los factores que predisponen sólo a algunas personas a reacciones de hipersensibilidad del tipo II a los fármacos. La penicilina, la quinidina y la metildopa se han asociado a la anemia o la trombocitopenia hemolítica por medio de estos mecanismos. Otro ejemplo es la trombocitopenia/trombosis inducida por la heparina, una complicación grave que pone en peligro la vida y aparece en el 1 a 3% de los pacientes expuestos a la heparina. Las interacciones entre la heparina, el factor 4 plaquetario humano, los anticuerpos frente al complejo factor 4 plaquetario humano/heparina, el FcγRIIA plaquetario y los FcγR esplénicos (que eliminan plaquetas opsonizadas) participan en la patogenia de estas enfermedades.


Los autoanticuerpos dirigidos contra los antígenos en la superficie celular o la matriz extracelular causan daño tisular por mecanismos similares a los de las reacciones de hipersensibilidad del tipo II. Los anticuerpos IgG o IgM frente a los eritrocitos llevan a la destrucción celular en una anemia hemolítica autoinmunitaria porque las células opsonizadas (cubiertas de IgG o IgM y complemento) son eliminadas de la circulación por los fagocitos en el hígado y el bazo o son lisadas por la formación del complejo de ataque de la membrana. La destrucción de plaquetas en la púrpura trombocitopénica autoinmunitaria se produce a través de un proceso similar. Como las células nucleadas expresan proteínas membranarias reguladoras del complemento (cap. 45), son menos sensibles a la lisis por medio del complejo de ataque de la membrana, pero cuando están cubiertas por anticuerpos se convierten en dianas para la fagocitosis o la citotoxicidad dependiente de los anticuerpos. Este mecanismo es responsable de la neutropenia autoinmunitaria y aloinmunitaria.


Los anticuerpos IgM e IgG que reconocen antígenos dentro del tejido o se unen a antígenos extracelulares producen una lesión local inflamatoria a través del FcγR y los mecanismos del complemento. El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa grave causada por la pérdida de la adhesión entre los queratinocitos debida a autoanticuerpos contra las porciones extracelulares de la desmogleína 3, una estructura de adhesión intercelular de los queratinocitos epidérmicos. Otro ejemplo de una reacción de hipersensibilidad del tipo II es la enfermedad de Goodpasture, en la que se depositan anticuerpos contra la cadena α3 del colágeno del tipo IV (el colágeno de las membranas basales) en la membrana basal glomerular y pulmonar. Los autoanticuerpos unidos a los tejidos activan a los monocitos, los neutrófilos y los basófilos a través de sus FcγR, lo que inicia la liberación de proteasas, oxidantes reactivos, citocinas y prostaglandinas. La activación local del complemento, en particular de C5a, recluta y activa células inflamatorias y amplifica la lesión tisular. Las células vecinas son lisadas por el ensamblaje del complejo de ataque de la membrana o una citotoxicidad dependiente de anticuerpos iniciada por los FcγR.


Los autoanticuerpos contra los receptores de la superficie celular producen enfermedades al estimular o bloquear la función del receptor. En la miastenia grave, los autoanticuerpos contra los receptores de la acetilcolina situados en las células musculares esqueléticas se unen al receptor e inducen su interiorización y degradación en los lisosomas, lo que reduce la eficiencia de la transmisión neuromuscular y provoca una debilidad progresiva. Por el contrario, la enfermedad de Graves se caracteriza por autoanticuerpos que actúan como agonistas. Los autoanticuerpos frente a los receptores de la tiroestimulina se unen al receptor, imitando al ligando natural, lo que induce la producción de un exceso de hormona tiroidea, rompe la regulación por retroalimentación y provoca un hipertiroidismo.









Reacciones de hipersensibilidad del tipo III


Las reacciones de hipersensibilidad del tipo III (fig. 44-3) se deben al depósito tisular de pequeños inmunocomplejos solubles que contienen antígenos con anticuerpos IgG de afinidad alta dirigidos contra estos antígenos. El depósito localizado de inmunocomplejos activa a los mastocitos portadores del FcγR y a los fagocitos e inicia la cascada del complemento, todos efectores de la lesión tisular.
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FIGURA 44-3 Hipersensibilidad del tipo III. Las respuestas del tipo III están mediadas por la inmunoglobulina G (IgG) dirigida contra antígenos solubles. El depósito localizado de inmunocomplejos activa a los mastocitos, los monocitos, los neutrófilos y las plaquetas que expresan el receptor para el Fc de la IgG (FcγR) e inicia la cascada del complemento, todos ellos efectores de la lesión tisular. La generación de los componentes del complemento C3a y C5a recluta y estimula a las células inflamatorias y amplifica las funciones efectoras. PMN = leucocito polimorfonuclear (también llamado neutrófilo).




En todas las respuestas de anticuerpos se generan inmunocomplejos. La formación y destino de los inmunocomplejos depende de las propiedades biofísicas e inmunitarias del antígeno y del anticuerpo. Estas propiedades son el tamaño, la carga neta y la valencia del antígeno; la clase y subclase del anticuerpo; la afinidad de la interacción entre el anticuerpo y el antígeno; la carga neta y concentración del anticuerpo; la relación molar entre el antígeno y el anticuerpo disponibles; y la capacidad del inmunocomplejo de interactuar con las proteínas del sistema del complemento. El tamaño del enrejado del inmunocomplejo está muy influido por el tamaño físico y valencia del antígeno, la constante de asociación del anticuerpo a ese antígeno, la relación molar entre el antígeno y el anticuerpo y las concentraciones absolutas de los reactantes. Los agregados grandes fijan mejor el complemento, presentan una serie multivalente más amplia de ligandos para el complemento y los FcγR y son captados con más facilidad por los fagocitos mononucleares del hígado y el bazo y, por tanto, se eliminan con más facilidad de la circulación. Los inmunocomplejos más pequeños, que se forman cuando hay un exceso de antígeno, como ocurre al principio de la respuesta inmunitaria, circulan en la sangre y se depositan en los vasos sanguíneos, donde inician las reacciones inflamatorias y la lesión tisular a través de interacciones con los FcγR y los receptores del complemento.


La reacción de Arthus es un ejemplo de una reacción de hipersensibilidad localizada del tipo III. La induce la inyección subcutánea de un antígeno proteínico soluble en la piel de un sujeto con anticuerpos IgG contra el antígeno sensibilizador. Se forman inmunocomplejos locales que se unen a los FcγR de los mastocitos y los fagocitos, lo que da lugar a la liberación de mediadores inflamatorios que aumentan la permeabilidad vascular e inducen la llegada y activación de leucocitos, lo que propaga más la lesión. También se activa el complemento y amplifica la inflamación.


La enfermedad del suero es una reacción de hipersensibilidad sistémica del tipo III, que se describió en pacientes a los que se inyectó antisuero equino terapéutico para el tratamiento de las infecciones bacterianas. La enfermedad del suero aparece generalmente tras la inyección de grandes cantidades de un antígeno soluble. Sus manifestaciones clínicas son la tiritona, la fiebre, el exantema, la urticaria, la artritis y la glomerulonefritis. Las manifestaciones de la enfermedad se hacen evidentes 7 a 10 días después de la exposición al antígeno, cuando se generan anticuerpos contra la proteína extraña y se forman inmunocomplejos con estos antígenos circulantes. Los inmunocomplejos se depositan en los vasos sanguíneos, donde activan a los fagocitos y al complemento, lo que produce una lesión tisular generalizada y síntomas clínicos. Pero los efectos son transitorios y se resuelven cuando se elimina el antígeno.


Aparece un síndrome similar a la enfermedad del suero en las infecciones crónicas en las que los microorganismos patógenos persisten a pesar de una respuesta inmunitaria continua. En la endocarditis bacteriana subaguda, la producción de anticuerpo continúa pero no elimina a los microorganismos infecciosos. A medida que los microorganismos patógenos se multiplican, generando nuevos antígenos, se forman inmunocomplejos en la circulación que se depositan en los vasos sanguíneos pequeños, donde conducen a una lesión inflamatoria de la piel, el riñón y los nervios. La infección por el virus de la hepatitis B puede asociarse al depósito de inmunocomplejos al principio de su evolución, durante un período de exceso de antígeno debido a que la producción de anticuerpos en respuesta al antígeno de superficie de la hepatitis B es todavía relativamente insuficiente. Algunos pacientes anictéricos pueden presentar una artritis aguda. La crioglobulinemia mixta esencial, que puede asociarse a la infección por el virus de la hepatitis C, es una vasculitis mediada por inmunocomplejos en la que el depósito de complejos que contienen IgG, IgM y antígenos de la hepatitis C causa una inflamación de los nervios periféricos, los riñones y la piel. La enfermedad del suero también puede aparecer en receptores de órganos trasplantados tratados con anticuerpos monoclonales múridos específicos frente a los linfocitos T humanos para evitar el rechazo y en pacientes con infarto de miocardio tratados con la enzima bacteriana estreptocinasa para producir una trombólisis.


El lupus eritematoso sistémico, la enfermedad autoinmunitaria por inmunocomplejos prototípica, se caracteriza por IgG circulantes dirigidos contra constituyentes celulares frecuentes, habitualmente ADN y proteínas ligadoras de ADN. Se depositan inmunocomplejos pequeños en la piel, las articulaciones y los glomérulos, y los FcγR desempeñan una función dominante en la iniciación de la lesión tisular local.









Reacciones de hipersensibilidad del tipo IV


Las reacciones de hipersensibilidad del tipo IV (fig. 44-4), también conocidas como reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado, están mediadas por linfocitos T efectores específicos frente al antígeno. Se distinguen de otras reacciones de hipersensibilidad por el tiempo que transcurre entre la exposición al antígeno y la respuesta (1 a 3 días). Las células dendríticas o los macrófagos captan el antígeno, lo procesan y lo presentan. Se estimula a los linfocitos efectores cooperadores del tipo 1 (TH1) que reconocen el antígeno específico (que son escasos y tardan tiempo en llegar) para que liberen quimiocinas, que reclutan macrófagos en la zona y liberan citocinas que median la lesión tisular. El IFN-γ activa los macrófagos y potencia la liberación por estas células de mediadores inflamatorios, mientras que el TNF-α y el TNF-β activan a las células endoteliales, aumentan la permeabilidad vascular y dañan el tejido local. El prototipo de reacción de hipersensibilidad del tipo IV es la prueba de la tuberculina, pero pueden producirse reacciones parecidas tras el contacto con antígenos sensibilizadores (p. ej., hiedra venenosa, ciertos metales) que provocan reacciones epidérmicas caracterizadas por eritema, infiltración celular y vesículas. Los linfocitos T CD8+ también pueden mediar la lesión por toxicidad directa.





[image: image]

FIGURA 44-4 Hipersensibilidad del tipo IV. Las respuestas del tipo IV están mediadas por tres vías diferentes. En la primera, los linfocitos T cooperadores del tipo 1 (TH 1) reconocen antígenos solubles y liberan interferón γ (IFN-γ) para activar células efectoras, en este caso macrófagos (Mφ), y causar la lesión tisular. En las respuestas mediadas por TH2 predominan los eosinófilos. Los linfocitos TH2 producen citocinas para reclutar y activar eosinófilos, lo que provoca su desgranulación y una lesión tisular. En la tercera vía, la lesión la producen directamente los linfocitos T citolíticos (CTL). IL = interleucina.




Al contrario que las reacciones de hipersensibilidad mediadas por TH1, en las que los efectores son los macrófagos, en las respuestas mediadas por TH2 predominan los eosinófilos. Los linfocitos TH2 efectores se asocian a la lesión tisular en el asma crónica. Los linfocitos TH2 producen citocinas que reclutan y activan a los eosinófilos (IL-5 y eotaxina), lo que lleva a la desgranulación, una mayor lesión tisular y una lesión crónica e irreversible de la vía respiratoria.


En algunas enfermedades autoinmunitarias, los linfocitos T efectores reconocen de forma específica antígenos propios y causan una lesión tisular, bien a través de una citotoxicidad directa o a través de respuestas inflamatorias mediadas por macrófagos activados. En la diabetes mellitus insulinodependiente del tipo I, los linfocitos T median la destrucción de las células beta de los islotes pancreáticos. A los linfocitos T productores de IFN-γ específicos frente a las proteínas básicas de la mielina se les ha implicado en la esclerosis múltiple. La artritis reumatoide es otra enfermedad autoinmunitaria causada, al menos en parte, por linfocitos TH1 activados.
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Capítulo 45 MECNISMOS DE LA INFLAMACIÓN Y LA REPARCIÓN TISULAR
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LA RESPUESTA INFLAMATORIA


Los mecanismos de defensa del huésped han evolucionado para reconocer rápidamente los microorganismos patógenos, volverlos inofensivos y reparar el tejido dañado. Esta secuencia de acontecimientos compleja y muy bien regulada también pueden desencadenarla estímulos ambientales como sustancias mecánicas y químicas nocivas. La cascada se caracteriza en el marco clínico por los signos y síntomas clásicos de «rubor et tumor cum calore et dolore», o enrojecimiento y tumefacción con calor y dolor. En circunstancias normales, respuestas muy bien controladas protegen contra una lesión adicional y eliminan el tejido dañado. En las enfermedades, sin embargo, la inflamación patológica puede llevar a una destrucción de la matriz extracelular (MEC) y a una disfunción orgánica.






Iniciación de la respuesta inflamatoria






Receptores del tipo toll e inmunidad innata


Cuando el tejido normal se encuentra con un microorganismo patógeno, las células residentes resultan estimuladas por su unión a receptores de reconocimiento del patrón expresados en sus membranas celulares. Estos receptores son la familia de proteínas del receptor del tipo toll (TLR, del inglés toll-like receptor), que se unen a estructuras moleculares de los microorganismos patógenos que normalmente no se encuentran en las células de los mamíferos. De los TLR identificados hasta la fecha, quizá el más estudiado sea TLR2, al que activan sobre todo peptidoglucanos y lipoproteínas bacterianas, y TLR4, al que activa el lipopolisacárido (LPS, o endotoxina) (tabla 45-1). Además, al TLR9 le activan secuencias bacterianas no metiladas que son ricas en estructuras CpG, y el TLR3 es importante para la defensa antivírica debido a que se une al ARN vírico bicatenario. La variedad de estimulantes microbianos reconocidos aumenta a través de la diversidad estructural de los dominios intracitoplásmicos de los TLR, su capacidad para heterodimerizarse y sus asociaciones a moléculas accesorias específicas de tejidos. Además de moléculas exógenas, algunas estructuras endógenas pueden unirse a los TLR, como las proteínas del choque térmico y las lipoproteínas de densidad baja oxidadas (oxLDL). Esto último podría ser especialmente importante en la patogenia de la aterosclerosis, donde TLR4 es activado por las LDL presentes dentro de las placas vasculares. Los factores quimiotácticos derivados de la célula endotelial y de los macrófagos locales pueden entonces reclutar linfocitos T activados en el ateroma.


TABLA 45-1 RECEPTORES DEL TIPO TOLL Y LIGANDOS






	Receptor

	Ligandos






	TLR1/2

	Citomegalovirus humano






	TLR2/6

	Peptidoglucano






	Ácido lipoteicoico






	Cimosán






	Lipoproteína bacteriana diacilatada






	Modulina






	TLR3

	ARN vírico bicatenario






	TLR4

	Lipopolisacárido






	β-Defensina 2






	Lipoproteína de densidad baja oxidada






	Fragmentos de ácido hialurónico






	Sulfato de heparán






	Fibronectina






	Fibrinógeno






	TLR5

	Flagelina






	TLR6

	Lipoproteína activadora del macrófago 2






	TLR7

	Resiquimod






	ARN vírico unicatenario






	TLR8

	Resiquimod






	TLR9

	Secuencias CpG de ADN






	TLR10

	Desconocido






	TLR11

	Bacterias uropatógenas







Este sistema primitivo de reconocimiento del patrón se conoce como inmunidad innata. La capacidad de reconocer estructuras moleculares extrañas específicas está codificada por el genoma del huésped y proporciona memoria inmunitaria intergeneracional. Por el contrario, la respuesta inmunitaria adaptativa en la que participan linfocitos T y B requiere un sistema complejo de mutaciones génicas somáticas y reordenamientos para elaborar su diversidad y requiere una vigilancia constante y la eliminación de clones autorreactivos. Cada huésped debe elaborar un repertorio único de moléculas de reconocimiento de patógenos en la inmunidad adaptativa. Tras el encuentro con un nuevo antígeno, la generación de la respuesta de linfocitos T puede llevar un tiempo considerable (días a semanas) y es peligrosa si escapan clones autorreactivos. Por el contrario, la inmunidad innata mediada por los TLR lleva a un despliegue rápido (minutos a horas) de las defensas del huésped.


La unión del TLR a su ligando inicia una respuesta estereotípica que comprende la transcripción de una serie especial de genes proinflamatorios. La transmisión de señales desde los TLR progresa a menudo a través de proteínas adaptadoras y converge en una cinasa conocida como MyD88, que orquesta varias cascadas posteriores. Al dirigir la fosforilación de la cinasa β IκB (IKKβ), MyD88 activa el factor nuclear κB (NF-κB), un interruptor general para los genes inflamatorios. La translocación de NF-κB al núcleo celular estimula la producción de citocinas (p. ej., interleucina 6 [IL-6], IL-8 y factor de necrosis tumoral α [TNF-α]), la maquinaria para la liberación de prostaglandinas (p. ej., ciclooxigenasa 2 [COX2]) y genes que regulan la MEC (p. ej., metaloproteinasas). Esta respuesta rápida es normalmente transitoria, aunque puede persistir en estados morbosos. También hay vías independientes de MyD88 que estimulan la inmunidad innata. Por ejemplo, el estímulo de TLR3 por virus ARN usa una vía separada en la que intervienen IKKε y el factor regulador del interferón-3 (IRF-3). IRF-3, combinado con otros factores de transcripción, induce la expresión de genes como el del interferón β (IFN-β) para establecer un estado antivírico. Las cinasas de proteínas activadas por el mitógeno (MAP), como p38, las cinasas reguladoras de la señal extracelular (ERK) y la cinasa de la porción amino terminal de c-Jun (JNK), también se fosforilan tras la unión a su ligando de varios TLR y pueden aumentar la producción de citocinas y proteasas.


La activación de factores de transcripción y cascadas de señales conlleva un peligro para el huésped. Los genes expresados de forma primaria ofrecen protección contra microorganismos patógenos al iniciar mecanismos de defensa clave. Sin embargo, estas mismas vías pueden crear un ambiente peligroso que sea tóxico para las células normales mediante la producción de radicales de oxígeno, óxido nítrico y otros intermediarios reactivos. Estas moléculas pueden dañar el ADN y lesionar células vecinas, o incluso llevar a neoplasias (tabla 45-2). Por ejemplo, la inflamación prolongada en el colon, como en la colitis ulcerosa, se asocia al adenocarcinoma. El aumento en la expresión de COX2 debido a la translocación de NF-κB es otro mecanismo que también contribuye al desarrollo de tumores en las zonas inflamadas. Una observación no prevista es que el propio NF-κB también puede aumentar directamente la carcinogenia al servir de señal de supervivencia para las células dañadas que serían normalmente eliminadas por apoptosis.


TABLA 45-2 EJEMPLOS DE VÍAS DE INFLAMACIÓN EN LA ENFERMEDAD






	Enfermedades

	Vías activadas






	Aterosclerosis

	Activación de receptor del tipo toll (p. ej., oxLDL)






	Reclutamiento de leucocitos a través de quimiocinas (p. ej., MCP-1)






	Càncer

	Mutaciones inducidas por intermediarios reactivos del oxígeno y el nitrógeno






	Neoplasias mediadas por la ciclooxigenasa 2 (p. ej., colon, mama)






	La activación de NF-κB prolonga la supervivencia de las células dañadas






	Asma

	Activación del mastocito mediada por IgE






	Activación del leucocito mediada por citocinas TH2






	Broncoespasmo inducido por leucotrienos






	Reestructuración de la vía respiratoria inducida por proteasa






	Artritris reumatoide

	Activación de receptor del tipo toll (p. ej., peptidoglucano)






	Producción de citocinas por macrófago/fibroblasto






	Inducción de ciclooxigenasa 2






	Destrucción del cartílago mediada por proteasas






	Activación sinovial del complemento






	Lupus eritematoso sistémico

	


Activación del complemento en múltiples órganos



Producción de interferón α










IgE = inmunoglobulina E; MCP-1 = proteína quimiotáctica del monocito 1; NF-κB = factor nuclear-κB; oxLDL = lipoproteína de densidad baja oxidada; TH2 = linfocito T cooperador del tipo 2.


Los mecanismos de transducción de la señal del TLR, iniciada por categorías amplias de estructuras no pertenecientes a mamíferos, integran los estímulos ambientales y generan una respuesta amplia contra los microorganismos patógenos. El ajuste fino de las defensas del huésped contra estructuras únicas de los microorganismos patógenos con el fin de proporcionar una inmunidad duradera requiere el sistema inmunitario adaptativo, más lento y preciso. Aunque es más lenta y primitiva, la inmunidad innata proporciona señales que activan las respuestas adaptativas. Por ejemplo, los TLR pueden estimular a las células dendríticas (CD), que ha interiorizado y procesado el antígeno, para emigrar de los tejidos periféricos a los órganos linfáticos centrales. Las células dendríticas también pueden producir citocinas y, después de madurar, presentan antígenos a los linfocitos T en el contexto de las moléculas de histocompatibilidad principal de la clase II y las proteínas coestimuladoras de la superficie. Los linfocitos T activados pueden migrar entonces al tejido para potenciar y amplificar la respuesta del huésped. Los linfocitos T también ayudan a los linfocitos B, con lo que estimulan la producción de anticuerpos y activan otros componentes de la inmunidad innata (p. ej., el sistema del complemento).









Inmunocomplejos y complemento


El sistema del complemento es otro mecanismo de defensa que conecta la inmunidad innata y el brazo humoral de la inmunidad adaptativa (v. cap. 47). La vía clásica del complemento, activada por inmunocomplejos que contienen la inmunoglobulina G (IgG) y la IgM, y la vía alternativa, activada por productos rianos, convergen en el tercer componente del complemento, C3, con la liberación mediante proteólisis de fragmentos que amplifican la respuesta inflamatoria y median la lesión tisular. Las anafilotoxinas C3a y C5a aumentan directamente la permeabilidad vascular y la contracción del músculo liso. El C3a y el C3a desArg también inducen la producción de TNF-α e interleucina 1β (IL-1β) por las células mononucleares de la sangre periférica. El C5a induce la liberación de histamina por el mastocito, con lo que media indirectamente el aumento de la permeabilidad vascular. El C5a también activa a los leucocitos y potencia su quimiotaxis, adhesión y desgranulación, con la liberación de proteasas y metabolitos tóxicos. El C5b se une a la superficie de las células y los microorganismos y es el primer componente en el ensamblaje del complejo de ataque de la membrana C5b-9.


El complemento desempeña una función fundamental en la regulación inmunitaria y los sujetos con déficit génicos o adquiridos tienen una mayor tendencia a sufrir muchas enfermedades. Los sujetos con alteraciones en los primeros componentes del complemento, en especial C1q, C2 y C4, suelen tener una incidencia ligeramente mayor de infección pero muestran un mayor riesgo de padecer enfermedades autoinmunitarias como el lupus eritematoso sistémico (LES). Los mecanismos del aumento de las enfermedades se relacionan probablemente con la eliminación ineficaz de inmunocomplejos. En el LES también puede haber un aumento de la activación y el consumo de proteínas del complemento acompañado de concentraciones plasmáticas bajas de C3 y C4, en especial asociado a exacerbaciones de la enfermedad. El déficit de C3 o C5 causa una mayor propensión a las infecciones bacterianas, mientras que los defectos en los componentes tardíos que forman el complejo de ataque de la membrana dan lugar a una mayor incidencia de bacteriemia por Neisseria.









Estrés ambiental y lesión tisular


La lesión tisular debida a un traumatismo directo o estímulos nocivos inicia también una respuesta inflamatoria y se asocia a una lesión microvascular, una extravasación de leucocitos a través de las paredes vasculares y a la fuga de plasma y proteínas hacia el tejido. La hemostasia aparece pronto en la zona de los vasos dañados para detener el flujo. Las plaquetas liberan entonces fibrinógeno, fibronectina, trombospondina y factor de von Willebrand, lo que permite la agregación homotípica así como la adherencia al colágeno. El trombo resultante no sólo sirve de tapón mecánico sino que también comienza la cascada inflamatoria por medio de la liberación de aminas vasoactivas (p. ej., serotonina), la liberación de proteasas lisosomales y la formación de eicosanoides. Las plaquetas también pueden regular la cicatrización con la liberación de factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor transformador del crecimiento β (TGF-β).












Segunda onda de la respuesta inflamatoria


La activación de la inmunidad innata lleva rápidamente a la llegada de muchas células inflamatorias. Las células residentes, como las células endoteliales (CE) vasculares, los mastocitos, las células dendríticas y los fibroblastos intersticiales, responden liberando mediadores solubles, como los eicosanoides y las citocinas proinflamatorias (tabla 45-3). Estos mediadores amplifican la respuesta inflamatoria y reclutan más leucocitos. Las células locales estimuladas, junto a las células inflamatorias recién llegadas, liberan intermediarios reactivos tóxicos del nitrógeno y oxígeno así como una miríada de proteasas, sobre todo metaloproteinasas de la matriz (MMP), serina-proteasas y cisteína-proteasas. Estas moléculas están diseñadas para destruir microorganismos infecciosos y eliminar células dañadas, con lo que limpian la zona lesionada para la reparación tisular. Aunque estos procesos están muy bien equilibrados y controlados en circunstancias ordinarias, el estímulo prolongado de los mecanismos inflamatorios agudos puede dar lugar a una destrucción tisular intensa. Sin embargo, en la gran mayoría de las situaciones, la respuesta fisiológica normal es un programa exquisitamente coordinado que utiliza enzimas proteolíticas para reestructurar la MEC y promover un ambiente adecuado para la curación de la herida en lugar de para la lesión tisular.


TABLA 45-3 SEÑALES PARA LA INDUCCIÓN Y REPARACIÓN DE LA INFLAMACIÓN






	Inflamación

	Resolución y reparación tisular






	CITOCINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO






	TNF-α

	TGF-β






	Familia de IL-1 (IL-1, IL-18)

	IL-10






	Familia de IL-6 (IL-6, IL-11, LIF, osteopontina)

	FGF






	IL-13

	Osteoprotegerina






	IL-15

	IL-1RII






	IL-17

	IL-1Ra






	Familia de IL-12 (IL-12, IL-23)

	TNF-R soluble






	VEGF

	Proteína ligadora de IL-18






	Quimiocinas

	 






	PROTEASAS






	Metalopoteinasas de la matriz (MMP)

	TIMP






	 Colagenasas

	SERPIN






	 Gelatinasas

	α2-Macroglobulina






	 Estromelisinas

	 






	 Matrilisinas

	 






	Serinaproteasas

	 






	Tripsina

	 






	 Quimiotripsina

	 






	Cisteínaproteasas

	 






	Aggrecanasas

	 






	Familia ADAM

	 






	MOLÉCULAS PEQUEÑAS MEDIADORAS






	Prostaglandinas (en especial PGE2)

	Lipoxinas






	Leucotrienos (en especial LTB4)

	Ciclopentenona






	C3a y C5a

	Antioxidantes






	Histamina

	 






	Bradicinina

	 






	Oxígeno reactivo

	 






	Nitrógeno reactivo

	 






	REGULADORES DE LA APOPTOSIS






	Ligando de Fas soluble

	Fas






	 

	TRAIL






	 

	Oxígeno reactivo






	 

	Nitrógeno reactivo







ADAM = familia de desintegrina y metaloproteinasa; FGF = factor de crecimiento del fibroblasto; IL = interleucina; LIF = factor inhibidor de la leucemia; R = receptor; Ra = antagonista de receptor; SERPIN = inhibidores de serinaproteasas; TGF = factor transformador del crecimiento; TIMP = inhibidores tisulares de metaloproteinasa; TNF = factor de necrosis tumoral; TRAIL = ligando inductor de la apoptosis relacionado con TNF; VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular.






Respuesta celular


La infiltración de células inflamatorias en la zona de la lesión tisular inicial suele progresar de una forma ordenada. El proceso comienza con la liberación de quimiocinas y mediadores solubles por las células residentes, incluidos los fibroblastos intersticiales, los mastocitos y las células endoteliales vasculares. Las señales producidas por estos acontecimientos alteran el perfil local de moléculas de adhesión y crea un gradiente quimiotáctico que recluta células del torrente sanguíneo. Los mastocitos desempeñan, en particular, una función importante al liberar aminas vasoactivas. De hecho, algunos modelos de inflamación por inmunocomplejos en animales, como el modelo de artritis pasiva K/BxN en ratones, precisan de forma absoluta mastocitos. Este modelo implica la activación del complemento por complejos con autoanticuerpos que contienen glucosa-6-fosfato-isomerasa y depende de la vía alternativa del complemento. La activación rápida del mastocito por estos autoanticuerpos aumenta la permeabilidad vascular, potencia el depósito articular de inmunocomplejos y la llegada de células inflamatorias a la sinovial. En la mayoría de las respuestas agudas, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) son las primeras células inflamatorias que se extravasan de la circulación y llegan a la zona de la lesión, seguidos más tarde de las células mononucleares bajo la influencia de señales separadas.


La mayoría de los fibroblastos tisulares residentes y las células endoteliales vasculares están inactivas antes de que los PMN migren al tejido. Sin embargo, se puede activar a estas células residentes para que proliferen y migren hacia la zona de la lesión así como para que sinteticen citocinas, proteasas y componentes de la MEC. Se liberan factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del fibroblasto básico (bFGF) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo que estimula la formación de nuevos vasos sanguíneos. Junto al factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), estos factores de crecimiento liberados en la zona contribuyen a la proliferación celular y a la amplificación de la respuesta inflamatoria y también inducen la maduración de las células dendríticas que procesan los antígenos. Además, los fibroblastos y las células endoteliales secretan proteínas nuevas de la MEC, MMP y otras enzimas que digieren la MEC. El equilibrio entre las proteasas y la producción de MEC varía a medida que el tejido se reestructura durante el curso de la inflamación. Al principio la respuesta favorece la actividad proteolítica para limpiar la infraestructura dañada. A esto le sigue un cambio a una mayor producción de MEC nueva para reparar el tejido y curar la herida.


Coordinadas con los cambios inducidos en la MEC a través de la proteólisis, las alteraciones en la forma del endotelio influyen en la función de barrera de la MEC. El aumento de la permeabilidad vascular, causado por la ruptura de las uniones intercelulares herméticas endoteliales, permite que proteínas transportadas por la sangre como el fibrinógeno, la fibronectina y la vitronectina se extravasen a la MEC perivascular. La interacción con la MEC preexistente permite el ensamblaje de nuevos ligandos para un subgrupo de moléculas de adhesión (p. ej., integrinas α5β1 y αvβ3). Este aumento de la permeabilidad vascular y el cambio en los perfiles de las moléculas de adhesión y ligandos, junto a la liberación de moléculas quimiotácticas, permiten el reclutamiento de leucocitos en las zonas de inflamación con su consiguiente retención. Algunas quimiocinas implicadas son la IL-8 (para los neutrófilos), la RANTES (citocina expresada y secretada por el linfocito T normal en función de su activación; para monocitos y eosinófilos) y la IL-16 (para linfocitos T CD4+).


La combinación precisa de quimiocinas y moléculas de adhesión presente en una lesión inflamatoria determina la especificidad del momento y acontecimiento para el reclutamiento de subgrupos de células inflamatorias. Por ejemplo, en la sinovial y la microvasculatura de los pacientes con artritis reumatoide, la inducción de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) en las células endoteliales y los fibroblastos, combinada con quimiocinas como la IL-8 y la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1), sirve para reclutar neutrófilos y monocitos usando las integrinas β2. De forma análoga, la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1) recluta linfocitos T y monocitos que expresan la integrina α4β1. El PMN carece de α4β1 y por tanto no es reclutado por la expresión de VCAM-1 en el endotelio vascular. De este modo, la expresión selectiva de integrinas y otras moléculas de adhesión regula el curso temporal de la migración de varias líneas celulares al tejido inflamado. La unión a sus ligandos de las integrinas presentes en los leucocitos también prolonga la supervivencia celular una vez que han pasado al tejido, al evitar su apoptosis. La función central de ciertas parejas de moléculas de adhesión-ligando se ha confirmado en enfermedades humanas. Por ejemplo, α4β1 desempeña una función clave en el reclutamiento de linfocitos en el sistema nervioso central en la esclerosis múltiple y el bloqueo de esta interacción suprime la actividad de la enfermedad. Los eosinófilos también usan los mismos receptores de adhesión para migrar al pulmón en el asma inducida por alergenos.


La mayor expresión de ICAM-1 y VCAM-1, así como la mayor expresión de quimiocinas, también es evidente en otros tipos de células, como el epitelio de la vía respiratoria tras la provocación con alergeno en el asma. Hay una llegada rápida y transitoria de neutrófilos en las enfermedades alérgicas de la vía respiratoria, junto a una activación de los linfocitos T y los mastocitos locales. Estos neutrófilos producen mediadores lipídicos, intermediarios reactivos del oxígeno y proteasas como la elastasa, que pueden contribuir a la obstrucción del flujo aéreo, el daño epitelial y la reestructuración. La elastasa del neutrófilo, junto a quimiocinas liberadas por los linfocitos T y mastocitos reclutados y activados por el alergeno, sirve para reclutar eosinófilos.









Mediadores solubles


Además de la activación de las células locales y el reclutamiento de leucocitos, la respuesta inflamatoria lleva a la producción de mediadores solubles. En algunos casos, como con las citocinas, estos productos sirven de sistema de comunicación primario entre las células, orquestando la infiltración y activación posteriores. Otras moléculas, como los intermediarios reactivos del oxígeno, actúan como efectores que matan directamente microorganismos patógenos. Pero una consecuencia de estos acontecimientos puede ser la lesión de los tejidos normales.






Citocinas proinflamatorias


Las citocinas proinflamatorias, a menudo derivadas de los macrófagos y los fibroblastos, son mediadores primarios que activan el sistema inmunitario. Se han identificado muchos factores, pero la IL-1 y el TNF-α se encuentran entre los más importantes. Los miembros proinflamatorios de la familia de la IL-1 (IL-1 α, IL-1 β e IL-18) y TNF-α tienen actividades pleiotrópicas y pueden potenciar la expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales, inducir la proliferación de células endógenas y estimular la presentación del antígeno. La IL-1 y el TNF-α también aumentan la expresión de enzimas que degradan la matriz, como la colagenasa y la estromelisina. Además, estimulan la síntesis de mediadores inflamatorios como la prostaglandina E2 (PGE2) de los fibroblastos. La inyección directa de estas citocinas en los animales induce respuestas inflamatorias locales, y el bloqueo de la IL-1 o del TNF-α elimina la lesión tisular en muchos modelos animales de inflamación. Los inhibidores del TNF-α son fármacos eficaces en enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal, y los inhibidores de la IL-1 son beneficiosos en enfermedades génicas como el síndrome de Muckle-Wells y el síndrome autoinflamatorio por frío familiar.


La IL-1 y el TNF-α constituyen sólo una pequeña fracción de la respuesta aguda de las citocinas. Muchos otros factores participan también, como la IL-6 y sus citocinas relacionadas (IL-11, osteopontina y factor inhibidor de la leucemia), que pueden inducir reactantes de fase aguda y desplazar una respuesta inmunitaria hacia un fenotipo T cooperador del tipo 1 (TH1) o TH2 (v. cap. 44). El GM-CSF puede regular la maduración de la célula dendrítica, aumentar la expresión del antígeno leucocitario humano (HLA-DR) en estas células y potenciar respuestas específicas frente al antígeno, además de aumentar la producción en la médula ósea de células mielocíticas. Las citocinas quimiotácticas especializadas llamadas quimiocinas reclutan tipos celulares específicos en las zonas de lesión. Por medio de receptores acoplados a la proteína G, algunas de estas moléculas actúan activando directamente las funciones efectoras del neutrófilo. La linfocina del linfocito T IFN-γ, aunque considerada generalmente parte de la onda secundaria que aparece tras la activación del linfocito T, también puede inducir la expresión de HLA-DR, incrementar la expresión de moléculas de adhesión en la célula endotelial e inhibir la producción de colágeno. La IL-15, la IL-17 (un factor proinflamatorio derivado del linfocito T que estimula IL-23 producida por el macrófago) y muchos otros mediadores participan en esta compleja red de citocinas.


Las citocinas desempeñan una función clave en el establecimiento y perpetuación de las enfermedades inflamatorias. En la artritis reumatoide, las redes autocrina y paracrina intervienen de forma crítica en la perpetuación de la inflamación. Los efectos de la IL-1 y el TNF-α son a menudo centrales para una sinovitis continua, y hay pruebas crecientes de que la IL-15 participa aumentando la producción de TNF-α. La IL-17 contribuye a la activación del sinoviocito, y la IL-18 puede inducir la diferenciación del linfocito T hacia un fenotipo TH1. Factores como el MCP-1 reclutan y activan macrófagos en ateromas que contienen oxLDL y células espumosas. En el asma alérgica, la IL-13 está surgiendo como una citocina inflamatoria central. La IL-13 actúa a través de la unión a receptores presentes en la superficie celular para la IL-4 y los ratones que carecen de IL-4Rα son relativamente resistentes a padecer asma. Además, la expresión aumentada de IL-13 en el pulmón múrido produce inflamación, hipersecreción de moco, fibrosis subepitelial y producción de quimiocinas para los eosinófilos. La administración de IL-13 directamente en las vías respiratorias de los ratones induce hiperreactividad, eosinofilia y mayor producción de IgE. Finalmente, la administración de receptores solubles para la IL-13 lleva a un antagonismo de estas respuestas, reduciendo la hiperreactividad bronquial y la producción de moco en el modelo múrido de asma.









Eicosanoides


Además de las citocinas y los inmunocomplejos, las respuestas inflamatorias locales llevan a la liberación de eicosanoides, que son moléculas derivadas de los lípidos. Como los lípidos están en la membrana celular, son sustratos de fácil disposición para la síntesis de mediadores. Estas moléculas son funcionales en la inmediatez a las zonas de síntesis y sus semividas son de segundos a minutos. Los eicosanoides no se almacenan sino que se producen a partir de las membranas cuando la activación celular por traumatismo mecánico, citocinas, factores de crecimiento u otros estímulos conducen a la liberación de ácido araquidónico (AA). La fosfolipasa A2 citosólica (cPLA2) es la enzima clave en la producción de eicosanoides. Acontecimientos específicos de células y dependientes de agonistas coordinan la translocación de cPLA2 a la cubierta nuclear, el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi, donde puede interaccionar con la ciclooxigenasa (en el caso de la síntesis de prostaglandinas) o la 5-lipooxigenasa (en el caso de la síntesis de leucotrienos). La secuencia temporal de acontecimientos en la inflamación aguda puede estar gobernada por el cambio del perfil de eicosanoides. Este cambio puede estar mediado, en parte, por la inducción de la COX2 en los macrófagos y los fibroblastos tras la exposición a la IL-1 o el TNF-α.






Prostaglandinas


Los prostanoides se producen cuando se libera AA de la membrana plasmática de las células dañadas por las fosfolipasas y son metabolizados por las ciclooxigenasas e isomerasas específicas. Estas moléculas actúan en las neuronas sensitivas periféricas y en zonas centrales dentro de la médula espinal y el encéfalo para provocar el dolor y la hiperalgesia. Su producción aumenta en la mayoría de los procesos inflamatorios agudos, como la artritis y las enfermedades intestinales inflamatorias. En respuesta a pirógenos exógenos y endógenos, la PGE2 derivada de la COX2 media una respuesta febril central. Además, las prostaglandinas actúan de forma sinérgica con la bradicinina (BK) y la histamina aumentando la permeabilidad vascular y el edema. Las concentraciones de prostaglandinas suelen ser muy bajas en los tejidos normales y aumentan con rapidez en la inflamación aguda, mucho antes del reclutamiento de leucocitos. Las concentraciones aumentan más con la infiltración celular y la producción local de citocinas. La inducción de la COX2 con estímulos inflamatorios es probablemente responsable de las concentraciones elevadas de prostanoides en la inflamación crónica.


La COX2 también interviene de forma fundamental en las interacciones entre las plaquetas y las células endoteliales al aumentar la producción de prostaciclina (PGIj) en las células endoteliales. El mayor riesgo de infarto de miocardio asociado al uso de inhibidores selectivos de la COX2 podría relacionarse con la producción sin oposición de tromboxano A2 por la COX1 en las plaquetas. La producción de prostaciclina también protege contra la aterosclerosis en ratones hembra y el bloqueo de la COX2 anula este efecto beneficioso. La mayor apreciación de la naturaleza inflamatoria de la aterosclerosis y los estudios prospectivos recientes que evalúan los acontecimientos cardiovasculares indican que los inhibidores de la COX podrían tener un efecto estimulador prolongado sobre los acontecimientos trombóticos y la progresión de la aterosclerosis.









Leucotrienos


Además de las prostaglandinas, un grupo diferente de enzimas dirige los metabolitos del AA hacia la síntesis de leucotrienos. Su importancia relativa depende del órgano diana específico de una respuesta inflamatoria. Por ejemplo, los antagonistas de los receptores de los leucotrienos han demostrado su eficacia en el asma, mientras que enfoques similares han sido menos espectaculares en la artritis reumatoide. Al contrario que las prostaglandinas, los leucotrienos los producen sobre todo células inflamatorias como los neutrófilos, los macrófagos y los mastocitos. La 5-lipooxigenasa (5-LO) es la enzima clave en esta cascada al transformar el AA liberado en leucotrieno epóxido A4 (LTA4) en concierto con la proteína activadora de la 5-lipooxigenasa (FLAP). Al LTA4 lo puede hidrolizar una LTA4-hidrolasa citosólica en LTB4, un potente quimiotáctico del neutrófilo y estimulador de la adhesión del leucocito a las células endoteliales. El LTA4 también puede conjugarse con el glutatión para formar LTC4 por medio de la LTC4-sintasa en la cubierta nuclear. El LTC4 migra fuera de la célula, usando transportadores como la proteína asociada a la resistencia a múltiples fármacos, y puede ser metabolizado fuera de la célula a LTD4 y LTE4. Estos tres leucotrienos cisteinílicos forman la «sustancia de reacción lenta de la anafilaxia» por su capacidad para inducir una contracción lenta y sostenida del músculo liso. Favorecen la fuga de plasma de las vénulas poscapilares, aumentan la expresión de moléculas de adhesión de la superficie celular y producen broncoconstricción.












Histamina


Una de las características de la inflamación alérgica es la activación de los mastocitos con la liberación de histamina. Este mediador es una amina vasoactiva producida por los basófilos y los mastocitos que aumenta mucho la fuga capilar. En los basófilos, la histamina se libera en respuesta a las secuencias bacterianas formilmetionil-leucil-fenilalanina (f-MLP), los fragmentos del complemento C3a y C5a y la IgE. El edema resultante puede observarse fácilmente en la clínica en los casos de urticaria y rinitis alérgica. A pesar de la producción de histamina en el asma y en la sinovitis aguda, los antihistamínicos tienen un mínimo efecto en estos trastornos. El estímulo para la liberación de histamina de los gránulos del mastocito es el mismo que en los basófilos, excepto por la falta de receptores para f-MLP en este tipo de célula. La histamina puede ejercer una acción sinérgica con el LTB4 y el LTC4 producido en la zona. Además, la histamina potencia el rodamiento y adhesión firme del leucocito e induce huecos en el recubrimiento celular endotelial, lo que aumenta la extravasación de leucocitos.









Cininas


El dolor desempeña una función clave en las respuestas del huésped como mecanismo para proteger las zonas dañadas de posteriores traumatismos al modular el comportamiento. Aunque estas vías son muy complejas, sabemos que las cininas participan en la vasodilatación, el edema y la contracción del músculo liso, así como en el dolor y la hiperalgesia mediante la estimulación de las fibras C. Se forman a partir de cininógenos de masa molecular alta y baja por la acción de calicreínas proteasas de serina en el plasma y los tejidos periféricos. Los principales productos de la digestión del cininógeno son la bradicinina y la lisil-bradicinina. Estos productos tienen una afinidad alta por el receptor B2, que se expresa ampliamente y es responsable de la mayoría de los efectos comunes de las cininas. Los péptidos desArg-BK y Lys-desArg-BK los generan carboxipeptidasas, y se unen al subtipo de receptor de cinina B1, que no se expresa en los tejidos normales pero aumentan con rapidez el LPS y las citocinas. El receptor de cinina B2 se interioriza con rapidez y se desensibiliza, mientras que el receptor B1 sigue siendo muy reactivo. Los dos receptores pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a la proteína G; envían señales a través de la fosfolipasa C con la activación de la proteína-cinasa C y el flujo posterior de calcio intracelular. Las acciones de la cinina se asocian a la producción secundaria de otros mediadores de la inflamación, como el óxido nítrico, los productos derivados del mastocito y las citocinas proinflamatorias IL-6 e IL-8. Además, las cininas pueden aumentar la producción de IL-1 a través del estímulo inicial del TNF-α y pueden aumentar la producción de prostanoides mediante la activación de la fosfolipasa A2 y la liberación de AA.















Mecanismos de lesión tisular en la inflamación






Oxígeno y nitrógeno reactivos


Los macrófagos, los neutrófilos y otras células fagocitarias pueden generar grandes cantidades de intermediarios reactivos del oxígeno (ROI, del inglés reactive oxygen intermediates) e intermediarios reactivos del nitrógeno (RNI, del inglés reactive nitrogen intermediates) muy tóxicos que pueden matar directamente microorganismos patógenos. Estas moléculas pueden dañar el ADN, oxidar lípidos membranarios y nitrosilar proteínas. Por ello, su participación en las respuestas inflamatorias causadas por infecciones es obvia. De la misma importancia es la capacidad de los ROI o RNI para servir como moléculas críticas de transducción de señales que regulan la expresión de los genes inflamatorios.


La producción incontrolada de ROI y RNI también puede llevar a la lesión tisular. La liberación de intermediarios reactivos pueden iniciarla productos microbianos como el LPS y las lipoproteínas, citocinas como IFN-γ o IL-8 o por la unión de la IgG al receptor para el Fc. Estos acontecimientos inducen la translocación de varias proteínas citosólicas, como las guanosina-trifosfatasa (GTPasa) Rac2 y de la familia Rho al complejo membranario que porta el citocromo c, con la activación posterior del dinucleótido de fosfato de nicotinamida y adenina (NADPH)-oxidasa. La reacción catalizada por la NADPH-oxidasa lleva sobre todo a la producción de superóxido, que puede convertirse en peróxido de hidrógeno, radicales hidroxilo y aniones, ácido hipocloroso y cloraminas.


Los ROI son muy importantes para la actividad antimicrobiana de los neutrófilos, pero no está claro en qué medida utilizan otros fagocitos los ROI para controlar las bacterias intracelulares en vivo. En algunos casos, los ROI pueden contribuir directamente a la iniciación de enfermedades crónicas. La aterosclerosis es un ejemplo especialmente importante. La oxidación de lípidos produce aldehídos que sustituyen lisinas en la apolipoproteína B-100. Esta estructura alterada se une a TLR2 para inducir la producción de citocinas o es interiorizada por los macrófagos, lo que lleva a la producción de células espumosas y hebras grasas, las lesiones primarias de la aterosclerosis. Después, los epítopos alterados en las proteínas dañadas del huésped pueden presentarse a los linfocitos T para iniciar la respuesta inmunitaria adaptativa que amplifique la lesión vascular inflamatoria.


Las óxido nítrico-sintasas (NOS) convierten la L-arginina y el oxígeno molecular en L-citrulina y óxido nítrico (NO). Se conocen tres isoformas de NOS: NOS neuronal (ncNOS o NOS1) y NOS de célula endotelial (ecNOS o NOS3) se expresan de forma constitutiva, mientras que la NOS del macrófago (macNOS, iNOS, o NOS2) la inducen citocinas inflamatorias como el TNF-α y el IFN-γ. La expresión de NOS2 la suprime el TGF-β. Los productos de los virus, las bacterias, los protozoos y los hongos, así como la tensión baja de oxígeno y el pH ambiental bajo, potencian la transcripción del gen de la NOS2.


Junto a las prostaglandinas, la producción de NO por la NOS2 y de ROI por la NADPH-oxidasa son mecanismos clave por los que los macrófagos entorpecen paradójicamente la proliferación del linfocito T en respuesta a mitógenos o antígenos. Esto puede servir para controlar los procesos inflamatorios o eliminar linfocitos T autorreactivos, pero es al menos en parte responsable del estado de inmunodepresión que se ve en ciertas infecciones, neoplasias malignas y reacciones de injerto contra huésped. Además, el equilibrio intracelular de ROI y RNI puede ayudar a gobernar la supervivencia celular en la zona de inflamación. Por ejemplo, el peróxido de hidrógeno promueve la apoptosis en los linfocitos citolíticos espontáneos (NK), pero contribuye a la resistencia del macrófago a la apoptosis mediada por el NO (probablemente a través de la captación de NO). Incluso dentro de la línea de una sola célula, los ROI y los RNI pueden tener efectos proapoptósicos y antiapoptósicos. El NO puede impedir la actividad de las caspasas, una familia de enzimas que puede iniciar la apoptosis. El aumento de la actividad de la NADPH-oxidasa en los neutrófilos suprime la actividad de la caspasa pero favorece la exteriorización de la fosfatidilserina, que señala la presencia de una célula apoptósica a los macrófagos. De este modo los ROI, como el NO endógeno, puede inhibir la función de la caspasa y mediar simultáneamente la eliminación de neutrófilos a través de la translocación de fosfatidilserina y la estimulación de la muerte celular.









Proteasas


La producción de enzimas que degradan la MEC representa un mecanismo clave de recambio tisular en la inflamación. Este proceso se considera generalmente perjudicial en las enfermedades caracterizadas por una producción excesiva de proteasas (p. ej., en el cartílago en la artrosis, en la sinovial en la artritis reumatoide, en los alveolos en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y en el epitelio del colon en la enfermedad inflamatoria intestinal). Sin embargo, la reconfiguración de la matriz desempeña una función importante en la respuesta del huésped mediante la reestructuración del tejido dañado, la liberación de factores de crecimiento unidos a la matriz y citocinas, la preparación del tejido para su invasión por vasos sanguíneos nuevos y la alteración del ambiente local para permitir la adherencia y retención de células recién reclutadas.


Las MMP son una familia de más de 20 endopeptidasas extracelulares que participan en la degradación y reestructuración de la MEC (tabla 45-4). Se producen en forma de proenzimas y requieren una proteólisis limitada o una desnaturalización parcial para exponer su zona catalítica. Su nombre deriva de su dependencia de iones metálicos (superfamilia zinc/metzincin) para su actividad y de su capacidad potente de degradar las proteínas estructurales de la MEC. Las MMP también pueden escindir moléculas de superficie celular y otras proteínas pericelulares que no están en la matriz, regulando así el comportamiento celular. Por ejemplo, las MMP pueden modificar el crecimiento celular digiriendo proteínas de la matriz asociadas a factores de crecimiento. El FGF y el TGF-β muestran afinidades altas por moléculas de la matriz que sirven como depósito de estas citocinas en su estado activado. La proteólisis de la matriz libera algunos factores de crecimiento y puede hacerlos disponibles a receptores de la superficie celular. Además, las MMP pueden escindir y activar directamente factores de crecimiento, como en el procesamiento del TGF-β latente en su forma activa por la MMP-2 y la MMP-9. Las MMP-2, 3 y 9 también pueden cambiar la IL-1 de su precursor inactivo a su forma madura. Las MMP influyen en la migración del linfocito T al alterar las uniones entre la matriz y las células o de las células entre sí. Por ejemplo, a la molécula de adhesión β4 la escinde la MMP-7. La MMP-3 y la MMP-7 digieren la cadherina E y no sólo rompen las uniones entre las células endoteliales sino que estimulan la migración celular.


TABLA 45-4 METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ (MMP) FRECUENTES Y SUS SUSTRATOS






	Familia de MMP

	Sustratos de la matriz

	Otros sustratos






	Colagenasas
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Inhibidores de α1-proteinasa










IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral.


La degradación de la MEC suelen iniciarla las colagenasas, que escinden el colágeno natural. El colágeno desnaturalizado es después reconocido y degradado más por gelatinasas y estromelisinas. Al contrario que las colagenasas, las estromelisinas muestran una especificidad amplia por el sustrato y actúan sobre muchas proteínas de la MEC, como el proteoglucano, la fibronectina, la laminina y muchas proteínas del cartílago. Las estromelisinas pueden también amplificar el proceso de reestructuración mediante la activación de la colagenasa a través de una proteólisis limitada. La expresión de genes de MMP pueden inducirla muchas citocinas proinflamatorias, como el TNF-α, la IL-1, la IL-17 y la IL-18, a través de las vías de transducción de señales de la cinasa MAP. La cinasa MAP en que interviene JNK es particularmente importante; fosforila c-Jun, un componente del factor de transcripción proteína activadora 1 (AP-1). Las otras dos vías de la cinasa MAP, en que intervienen ERK y p38, pueden activar también la expresión del gen de las MMP, dependiendo del tipo de célula específico. La translocación de NF-κB también puede aumentar la producción de MMP.


Otras muchas clases de proteasas contribuyen a la reestructuración de la matriz, como las serina-proteasas y las cisteína-proteasas. Los PMN infiltrantes en las zonas de inflamación liberan concentraciones altas de serina-proteasas, como la tripsina, la quimiotripsina y la elastasa, que pueden digerir directamente la MEC o activar las formas proenzimáticas de MMP secretadas. La familia de las ADAM (desintegrina y metaloproteinasa) puede escindir el dominio extracelular de los receptores de citocinas (p. ej., ADAM-17 y escisión de TNF-α). Las proteínas relacionadas con ADAM y la familia ADAMT difieren por la presencia de múltiples copias de repeticiones análogas a las de la tromboespondina 1. Estas proteasas de la MEC incluyen dos miembros de la familia aggrecanasa implicadas en la degradación del cartílago en la artritis.












Reparación tisular y resolución de la inflamación


La inflamación es una respuesta fisiológica normal, pero puede provocar lesiones graves al huésped si se le permite persistir. Por ello son necesarios mecanismos adicionales para restablecer la homeostasia una vez que se ha iniciado esta respuesta (fig. 45-1). La supresión de la inflamación aguda mediante la retirada o desactivación de mediadores y células efectoras permite al huésped reparar los tejidos dañados mediante la elaboración de factores de crecimiento y citocinas adecuados. Los mecanismos precisos que controlan el cambio de una vía predominantemente proinflamatoria a antiinflamatoria no se conocen del todo. Sin embargo, como en la generación inicial de una respuesta inflamatoria, los componentes de la resolución son una respuesta celular (apoptosis), la formación de mediadores solubles (como citocinas antiinflamatorias y antioxidantes) y la producción de efectores directos (como los inhibidores de proteasas).
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FIGURA 45-1 Mecanismos antiinflamatorios que resuelven la inflamación y llevan a la reparación de la matriz extracelular. IL = interleucina; SERPIN = inhibidores de serina-proteasas; TGF = factor transformador del crecimiento; TIMP = inhibidor tisular de metaloproteinasas; TNF = factor de necrosis tumoral.








Eliminación de células inflamatorias por apoptosis


La apoptosis es un proceso muy bien regulado en las células eucariotas que lleva a la muerte celular y marca la membrana de superficie para una eliminación rápida por los fagocitos. Este proceso de limpieza no desencadena ninguna respuesta inflamatoria, al contrario que la muerte celular producida por la necrosis, en la que la liberación del contenido intracelular al microambiente que rodea las células que mueren favorece la inflamación. La apoptosis es un proceso normal por el que se eliminan células inflamatorias de las zonas que se están curando, y la eliminación de los neutrófilos es un ejemplo notable. Los fagocitos PMN tienen una semivida muy corta en el tejido y la persistencia o liberación de su contenido al microambiente tras su muerte puede ser perjudicial. En algunos trastornos, como la vasculitis leucocitoclástica, la apoptosis abundante del neutrófilo se ve fácilmente en el estudio histopatológico; de hecho, es uno de los criterios anatomopatológicos para su diagnóstico. Otras células, como los linfocitos T, sufren una apoptosis tras su activación para evitar respuestas abrumadoras del huésped. La apoptosis defectuosa o incluso la persistencia de células apoptósicas que no se eliminen puede contribuir a las enfermedades inflamatorias crónicas y a las enfermedades autoinmunitarias. Por ejemplo, la pérdida de tolerancia a antígenos propios podría participar en las respuestas autoinmunitarias en el LES. Defectos moleculares específicos en las vías de la apoptosis, como en el sistema del Fas-ligando de Fas (FasL), inducen trastornos análogos al lupus en los ratones.


El compromiso de una célula en su apoptosis pueden iniciarlo varios factores, como los ROI en el microambiente celular, así como las señales producidas a través de varias vías de receptores de muerte (p. ej., FasL/Fas y ligando inductor de la apoptosis relacionado con TNF [TRAIL]). El primero puede dañar el ADN, que es una secuela frecuente del ambiente genotóxico creado por la inflamación. En este contexto se induce la proteína supresora tumoral p53, lo que lleva a una detención del ciclo celular dependiente de p21. Se la lesión del ADN es excesiva, la reparación por medio de mecanismos muy estrechamente regulados se termina y comienza la muerte celular programada. La carga de mutaciones inducida por los ROI o RNI en la inflamación crónica podría acumularse con el tiempo y llevar finalmente a sustituciones de aminoácidos en proteínas reguladoras clave. Finalmente, como se ha observado en la colitis ulcerosa, pueden aparecer enfermedades neoplásicas.


La retirada de los cuerpos apoptósicos, o de los restos de células apoptósicas empaquetadas, es rápida y pueden realizarla los macrófagos, los fibroblastos, las células epiteliales y endoteliales, las células musculares y las células dendríticas. Los receptores de superficie usados en el reconocimiento y engullido de células apoptósicas son las integrinas (p. ej., αvβ3), las lectinas, los receptores basurero, el transportador con bloque ligador de trifosfato de adenosina (ATP) 1, el receptor de LPS, el CD14 y los receptores del complemento CR3 y CR4. Sin embargo, algunas de estas moléculas membranarias pueden utilizarse en las vías proinflamatoria y apoptósica, y su divergencia puede basarse en diferentes ligandos y moléculas accesorias. Por ejemplo, en los macrófagos, el proceso proinflamatorio dependiente de CD14 en la eliminación de LPS depende de la proteína ligadora de LPS, mientras que la eliminación de células apoptósicas dependiente de CD14 no.


Las células apoptósicas muestran una serie de patrones moleculares asociados a la membrana que interactúan con receptores presentes en los fagocitos. Los detalles de las interacciones entre las células apoptósicas y los fagocitos sólo se conocen parcialmente. Una característica general de las células apoptósicas es la pérdida de la asimetría fosfolipídica, con la presentación externa de fosfotidilserina. La fosfatidilserina exteriorizada puede ser suficiente para desencadenar la fagocitosis, pero hay otras estructuras apoptósicas de la superficie celular, como azúcares (p. ej., manosa), ICAM-3 (en los leucocitos), estructuras de superficie oxidadas (incluidos los fosfolípidos), trombospondina, componentes del complemento y β2-glucoproteína I.


Aunque algunas células inflamatorias e inmunitarias se eliminan, otras líneas celulares se expanden durante la fase de resolución. Las células mesenquimales, en especial los fibroblastos, proliferan y producen matriz nueva que puede contraerse para formar una cicatriz fibrosa. Los factores de crecimiento producidos en la zona como el PDGF y el TGF-β inducen la síntesis de ADN en las células estromales. Además, las células progenitoras mesenquimales que residen en el tejido o migran desde la sangre periférica pueden diferenciarse en la línea apropiada específica del órgano. Las células pluripotenciales pueden, en presencia del ambiente adecuado, convertirse en adipocitos, condrocitos, células óseas u otras células estromales diferenciadas.









Mediadores solubles






Citocinas antiinflamatorias


De la misma forma que hay citocinas que inician e inducen la respuesta inflamatoria, una serie adicional de citocinas muestra sobre todo actividades antiinflamatorias. El TGF-β y la IL-10 son ejemplos producidos por los macrófagos, los fibroblastos intersticiales o los linfocitos T. Sus efectos antiinflamatorios diminuyen la probabilidad de una respuesta inmunitaria adquirida contra los antígenos derivados de células apoptósicas y desactivan otras células en el tejido. Algunas citocinas del linfocito T, como la IL-4, la IL-10 y la IL-13, suprimen la expresión de MMP por las células estimuladas por la IL-1 o el TNF-α. Además de aumentar la proliferación del fibroblasto, el TGF-β suprime la producción de colagenasa, aumenta el depósito de colágeno y reduce la actividad de las MMP al inducir la producción de inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP). Aunque es claramente necesario que se resuelva la inflamación para que la herida cure normalmente, es anormal en enfermedades en las que la fibrosis tisular representa una manifestación patológica importante. Por ejemplo, la esclerodermia se caracteriza por una fibrosis difusa y se acompaña de concentraciones altas de TGF-β y de una mayor producción de MEC.


Los receptores señuelo de citocinas también pueden reducir la respuesta inflamatoria. Estos receptores de superficie reconocen ciertas citocinas con elevada afinidad y especificidad pero no transducen señales intracelulares. Los receptores también pueden desprenderse de la superficie celular tras su escisión proteolítica y pueden absorber citocinas, con lo que evitan que se unan a receptores funcionales en las membranas celulares. Estos inhibidores de citocinas pueden liberarse en forma de un intento coordinado de evitar una inflamación sin control, como en el choque séptico, en el que la endotoxina induce la producción de receptores solubles después de la producción inicial masiva de TNF-α e IL-1. También se producen otros tipos de proteínas ligadoras de citocinas como mecanismos reguladores, como la proteína ligadora de IL-18 (IL-18BP), que es un receptor relacionado con la superfamilia de Ig que captura IL-18. En la reestructuración ósea son necesarias las interacciones entre el receptor activador de NF-κB (RANK) con el ligando de RANK para la resorción mediada por los osteoclastos. El antagonista competitivo osteoprotegerina (OPG) es un miembro de la familia del receptor del TNF que se une al ligando de RANK e inhibe la activación del osteoclasto.


La necesidad de que haya un control estrecho de la citocina proinflamatoria IL-1 se demuestra por la existencia de dos mecanismos separados. Un receptor señuelo de IL-1, conocido como IL-1R del tipo II, tiene las formas membranaria y soluble que neutralizan la actividad de la IL-1. Además, un antagonista natural de la IL-1, IL-1Ra, puede unirse a receptores funcionales para la IL-1 y competir con la IL-1α o la IL-1β. Pero el IL-1Ra no transduce la señal a la célula y bloquea las funciones biológicas de la IL-1 del ambiente. El equilibrio entre la producción de IL-1 e IL-1Ra depende de muchas influencias. Por ejemplo, los monocitos producen más IL-1, mientras que los macrófagos maduros producen IL-1Ra, en especial tras la unión de la IgG al receptor para la Fc.









Prostanoides/ciclooxigenasa


La COX2 inducida por mediadores proinflamatorios aparece pronto y puede contribuir a las respuestas inflamatorias. Sin embargo, la expresión tardía de COX2 en el proceso ha llevado a especular a que también actúe en la resolución de la inflamación. Esta regulación podría ocurrir a través de la formación de prostaglandinas ciclopentenonas (CyPG). La producción de CyPG está suprimida por la inhibición de la COX e inhibe la transcripción de genes proinflamatorios. Los prostanoides pueden servir de ligandos para los receptores activados por el proliferador del peroxisoma (PPAR). Hay tres clases principales de receptores PPAR, PPARα, PPARβ/δ y PPARγ, todos los cuales se unen al ADN como heterodímeros asociados al receptor del retinoide X. La activación de PPAR por las CyPG se asocia a la supresión de las vías de la transcripción de AP-1 y del activador y transductor de la señal (STAT) en los macrófagos. Además, las CyPG pueden inhibir directamente IKKβ, evitando así la activación de NF-κB. Una variedad de PPAR natural y sintético ha demostrado su eficacia en modelos de lesión por isquemia y reperfusión, artritis y enfermedades inflamatorias de la vía respiratoria.












Inhibidores de efectores directos






Antioxidantes


Hay una serie extensa de defensas antioxidantes para proteger a las células de los efectos de los ROI y los RNI. En algunos casos, la lesión inducida por estas moléculas reactivas puede contribuir a enfermedades. Por ejemplo, el tratamiento de la artritis adyuvante en las ratas con antioxidantes ayuda a suprimir la tumefacción y la destrucción articular. Las enfermedades humanas, como la aterosclerosis causada por oxLDL, parecen más complejas, y el uso de esas sustancias no ha obtenido un éxito universal. Los antioxidantes pueden dividirse en enzimas antioxidantes, antioxidantes rompedores de cadenas y proteínas ligadoras de metales de transición.


Las enzimas antioxidantes que pueden inactivar los intermediarios tóxicos son la catalasa y la superóxido-dismutasa. La catalasa es una enzima peroxisómica que cataliza la conversión del peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno. La mayor parte de la actividad catalasa se encuentra en el hígado y los eritrocitos. Las superóxido-dismutasas (SOD) catalizan la dismutación del superóxido en peróxido de hidrógeno, que después es eliminado por la catalasa o la glutatión-peroxidasa. Las glutatión peroxidasas y la glutatión-reductasa son mecanismos adicionales para mantener el equilibrio de reducción y oxidación y la eliminación de metabolitos tóxicos. La producción insuficiente de antioxidantes intracelulares como el glutatión puede suprimir las respuestas linfocitarias y podría ser responsable de la transmisión defectuosa de señales por el receptor del linfocito T y de la inmunidad reducida en los linfocitos T derivados de la sinovial de la artritis reumatoide.


Las interacciones de los radicales libres con las moléculas que les rodean puede generar especies de radicales secundarias en una reacción en cadena que se propaga a sí misma. Los antioxidantes rompedores de cadenas son pequeñas moléculas que pueden recibir o donar un electrón y así formar productos intermedios estables con un radical. Estas moléculas antioxidantes se clasifican en de fase acuosa (vitamina C, albúmina, glutatión reducido) y de fase lipídica (vitamina E, ubicuinol 10, carotenoides y flavonoides). Además, las proteínas ligadoras de metales de transición (ceruloplasmina, ferritina, transferrina y lactoferrina) pueden servir de antioxidantes al secuestrar cationes de hierro y cobre y así inhibir la propagación de radicales hidroxilo.









Inhibidores de proteasas


Los mecanismos para proteger al huésped y evitar la destrucción tisular usando un sistema complejo de inhibidores de proteasas han evolucionado como parte del proceso de reparación. Los inhibidores de las proteasas regulan la función de las proteasas endógenas y reducen la probabilidad de daño colateral en los tejidos. Estas proteínas forman dos clases funcionales, los inhibidores de la zona activa y la α2-macroglobulina (α2M). La última clase de inhibidores de las proteasas actúa mediante la unión covalente de la proteasa a la cadena α2M, lo que bloquea el acceso a los sustratos. La α2M se une a todas las clases de proteasas y, después de formar un enlace covalente, las conduce a las células a través de una endocitosis mediada por receptores con su posterior inactivación enzimática. La familia de inhibidores de las serina-proteasas (SERPIN) es el miembro más abundante de la primera clase de inhibidores de las proteasas y desempeña una función importante en la regulación de la resolución del coágulo sanguíneo y la inflamación, como indican muchos de sus nombres: antitrombina III, inhibidores del activador del plasminógeno 1 y 2, α2-antiplasmina, α1-antitripsina y calistatina. Además de dirigir la inactivación a través de los inhibidores de las proteasas, las serina-proteasas pueden inactivarse por oxidación. Por el contrario, las MMP se activan por desnaturalización parcial en el ambiente tóxico.


También ha evolucionado un mecanismo especializado para inhibir la función de la MMP que puede inducirse durante la fase de reparación de la inflamación. Una familia de TIMP inhibe a la mayoría de los miembros de la familia de MMP. Los TIMP se unen a las MMP activadas y bloquean de un modo irreversible sus zonas catalíticas. Ejemplos de enfermedades con un equilibrio desfavorable entre TIMP y MMP son la pérdida de cartílago en la artritis y la regulación de las metástasis tumorales. El desequilibrio entre TIMP y MMP en las formas destructivas de artritis parece causado por la capacidad productiva limitada de inhibidores de proteasas, que se ve abrumada por la expresión enorme de MMP. Mientras que la IL-1 y el TNF-α inducen a las MMP, la IL-6, el TGF-β y otros factores de crecimiento suprimen la producción de MMP y aumentan las concentraciones de TIMP. El TGF-β también aumenta la producción de proteínas de la matriz como el colágeno. Por tanto, el perfil de citocinas tiene una influencia central en el estado de la reestructuración. Cuando predominan las citocinas proinflamatorias, el equilibrio favorece a la destrucción de la matriz; en presencia de inhibidores de citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento aumenta la producción de proteínas de la matriz y los TIMP inhiben a las MMP.
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Capítulo 46 INMUNOLOGÍA DEL TRASPLANTE




Megan Sykes









DEFINICIÓN


El trasplante clínico engloba el trasplante de órganos e islotes de células de Langerhans, en los que es necesario superar la respuesta inmunitaria del huésped contra el injerto (HCI) para evitar el rechazo, así como el trasplante de células hematopoyéticas (TCH), en el que debe contenerse no sólo el HCI sino la respuesta inmunitaria del injerto contra el huésped (ICH). Como los preparados de médula o de células progenitoras de la sangre periférica movilizadas (CPSPm) contienen linfocitos T, su administración a receptores condicionados y por tanto inmunocompetentes, se asocia al riesgo de enfermedad por ICH. Los órganos trasplantados son las córneas, los riñones, los hígados, los corazones, los pulmones, el intestino delgado, los páncreas e incluso las manos. Es probable que la lista de células alógenas trasplantadas se expanda en el futuro para incluir otros tipos, como los hepatocitos, los mioblastos y células sustitutivas derivadas de la célula troncal. Los trasplantes de órganos que proceden de un miembro de la misma especie se denominan alotrasplantes. Sin embargo, muchos creen que los órganos procedentes de otras especies, denominados xenoinjertos, son una solución prometedora al suministro deficiente de órganos y tejidos alógenos y que tales injertos podrán usarse en el futuro.






Antígenos en el trasplante


Los principales antígenos reconocidos durante el rechazo del injerto y los tipos celulares que se dirigen contra ellos se resumen en la tabla 46-1.




TABLA 46-1 LINFOCITOS IMPLICADOS EN EL RECHAZO DEL INJERTO
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Antígenos de histocompatibilidad principales


El complejo principal de histocompatibilidad (MHC; antígenos leucocitarios humanos [HLA] en el ser humano) presenta el obstáculo inmunitario más fuerte a todos los tipos de aloinjertos. Debido a su polimorfismo especialmente extenso, es casi imposible encontrar donantes no emparentados con un MHC idéntico en una especie exogámica como la humana. La razón de la fuerte inmunogenicidad de las moléculas de MHC alógenas se relaciona con la manera en que se selecciona a los linfocitos T en el timo; los timocitos en desarrollo no sobreviven a no ser que puedan reconocer débilmente un complejo MHC propio/péptido sobre una célula estromal tímica. Este proceso se denomina «selección positiva». Pero los timocitos cuyos receptores tienen afinidad alta por complejos péptido propio/MHC son eliminados de manera que raramente llegan linfocitos T autorreactivos a la reserva de linfocitos T periféricos. Los antígenos alógenos no son parte de este proceso de «selección negativa». Por tanto, el resultado neto de esta selección en dos pasos es que el «repertorio» de linfocitos T humanos está bastante sesgado hacia una reactividad cruzada frente a moléculas del MHC alógenas, lo que constituye una barrera al trasplante de órganos y de células hematopoyéticas. En el caso del trasplante de órganos, en el que se usa una farmacoterapia prolongada con fármacos inmunodepresores poderosos con el fin de intentar evitar el rechazo del injerto, se consiguen mejores resultados con órganos compatibles en algunas situaciones. Pero en trasplantes de órganos procedentes de cadáveres no emparentados, los beneficios de la compatibilidad del HLA pueden verse superados por las desventajas asociadas a una isquemia prolongada del injerto cuando se intentan transportar los órganos al receptor más compatible. En el trasplante de células hematopoyéticas, los riesgos de enfermedad de ICH y fracaso del injerto medular están tan amplificados en presencia de una incompatibilidad extensa del HLA que tales trasplantes suelen evitarse; si no puede encontrarse un donante emparentado suficientemente compatible, se realiza un estudio en grandes registros que contienen millones de donantes no emparentados voluntarios.









Antígenos de histocompatibilidad secundarios


Los antígenos del MHC no son la única barrera inmunitaria a los aloinjertos. Los antígenos de histocompatibilidad «secundarios» son péptidos derivados de péptidos polimórficos presentados por una molécula del MHC. Incluso a nivel del genotipo, los hermanos con un HLA idéntico tienen antígenos de histocompatibilidad secundarios diferentes. Éstos son suficientes para inducir el rechazo del injerto si no se usan fármacos inmunodepresores. En el caso del TCH, una enfermedad de ICH significativa complica con frecuencia (alrededor del 30 a 50% de las ocasiones) el trasplante entre hermanos con un HLA idéntico, incluso usando inmunoprofilaxia farmacológica.









Otros antígenos


Otros antígenos también son relevantes para el trasplante. Los antígenos del grupo sanguíneo principal (ABO) pueden ser el objetivo de un proceso de rechazo «hiperagudo» espectacular que aparece cuando se trasplantan injertos vascularizados incompatibles; el reconocimiento de antígenos del grupo sanguíneo en la superficie endotelial de los vasos del injerto por anticuerpos «espontáneos» (anticuerpos presentes a pesar de la falta se sensibilización frente a antígenos específicos) activa las cascadas del complemento y la coagulación, lo que da lugar a una trombosis e isquemia rápidas del injerto. Puede producirse un resultado similar tras un trasplante en un sujeto con anticuerpos preformados contra el HLA del donante debido a una presensibilización por trasplantes, transfusiones o embarazos previos. En consecuencia, hasta hace poco el trasplante no podía realizarse con éxito en presencia de una reacción cruzada contra el donante positiva (v. cap. 133). Pero recientemente se ha alcanzado un éxito considerable en el trasplante de riñones y corazones con un sistema ABO diferente (estos últimos sólo en el período neonatal) y en el trasplante de riñones en pacientes muy sensibilizados previamente. En el caso del trasplante de riñón, la extracción inicial del anticuerpo y a veces de los linfocitos B, así como la infusión de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), ha conseguido estos éxitos. El trasplante neonatal de corazón con ABO diferente ha tenido éxito debido a que los trasplantes se realizan antes de que el receptor produzca concentraciones elevadas de anticuerpos frente a los antígenos del grupo sanguíneo, y parece que los linfocitos B se hacen tolerantes a los antígenos del grupo sanguíneo del donante por el proceso de trasplante. El reconocimiento de los antígenos del grupo sanguíneo también puede tener importancia en el TCH, en el que se cruzan habitualmente las barreras del ABO en ambas direcciones. Esto puede provocar una hemólisis de los eritrocitos del receptor si la diferencia está en la dirección del ICH, pero esta complicación puede evitarse lavando el producto celular antes de la infusión. Las diferencias en la dirección del HCI pueden causar problemas más persistentes debido a la destrucción activa de donante células eritropoyéticas del donante, lo que da lugar a una aplasia pura de hematíes. Pero con mayor frecuencia se establece con éxito una eritropoyesis del donante y las isohemaglutininas contra el donante desaparecen de la circulación.


Los antígenos del grupo sanguíneo A y B son la consecuencia de la presencia o falta de enzimas de glucosilación específicas en diferentes sujetos. Además, una especificidad antigénica de máxima importancia en el xenotrasplante es un epítopo del tipo hidrato de carbono, Galα1-3Galα1-4GlcNAc (αGal), que produce una galactosilo-transferasa específica. Los seres humanos y los monos babuinos carecen de una αGal-transferasa funcional y producen grandes cantidades de anticuerpos espontáneos contra el epítopo ubicuo αGal. Como animales interesantes como fuentes de xenoinjerto (p. ej., los cerdos) expresan αGal en grandes cantidades en su endotelio vascular, el trasplante de órganos vascularizados procedentes de cerdos da lugar a un rechazo hiperagudo a no ser que se haga algo para absorber los anticuerpos o inactivar el complemento. La obtención reciente de cerdos que no expresan αGal es, por tanto, una piedra angular importante y se han obtenido resultados alentadores en trasplantes realizados de cerdos a primates en los estudios iniciales.


En otro tipo de reacción al trasplante, el reconocimiento como extraño no se debe a la presencia de un antígeno, sino paradójicamente a la falta de una molécula del MHC «propia». Los linfocitos citolíticos espontáneos (NK) expresan una serie de receptores de superficie inhibidores y activadores que, en conjunto, determinan si el linfocito NK mata o no a una posible célula diana. Los ligandos para los receptores inhibidores son moléculas de la clase I del MHC y los receptores reconocen grupos específicos de alelos. Un linfocito NK puede matar un objetivo alógeno que carezca de un ligando inhibidor del tipo MHC «propio». En modelos animales se ha demostrado que este fenómeno da lugar a un rechazo rápido de la médula ósea cuando las células de médula donantes no se dan en un número excesivo o cuando una fracción de ellas es destruida por una respuesta de linfocitos T no suprimida por completo. No se ha demostrado claramente un fenómeno similar en el TCH clínico. La posibilidad de que los linfocitos NK intervengan en el rechazo de aloinjertos ha sido desde hace tiempo un punto polémico. Los linfocitos NK pueden tener una particular importancia en el xenotrasplante, donde aparecen pronto en los infiltrados de xenoinjertos que sufren un rechazo vascular agudo. Los linfocitos NK desempeñan claramente una función importante en el rechazo de médula ósea xenógena, una observación que es relevante en un método para inducir tolerancia (v. exposición más adelante).












Mecanismos de rechazo y de enfermedad de injerto contra huésped






Mediadores celulares


Muchos tipos de células diferentes participan en las respuestas de rechazo y ahí hay una redundancia considerable. Los linfocitos T son actores clave en la mayoría de las formas de rechazo, con la excepción del rechazo que pueden inducir los anticuerpos sin la ayuda del linfocito T. Entre ellos están los procesos de rechazo vascular hiperagudo y agudo que pueden inducir anticuerpos espontáneos, como se describió antes, o anticuerpos debidos a una presensibilización. Ya se ha expuesto la posible participación de los linfocitos NK.









Reconocimiento de aloantígenos directo e indirecto


Las respuestas del linfocito T las inducen células presentadoras de antígeno (APC) que presentan aloantígenos. Éstas son dos formas de reconocimiento de aloantígenos, denominadas «directa» e «indirecta» (fig. 46-1). El reconocimiento de aloantígenos directo denota el reconocimiento de antígenos del donante en APC del donante proporcionadas por el injerto. La frecuencia extraordinariamente alta de linfocitos T alorreactivos se debe al reconocimiento directo del MHC alógeno. El reconocimiento indirecto es el reconocimiento de antígenos del donante que son captados y presentados en la molécula del MHC del receptor en APC del receptor. La respuesta indirecta es más parecida a las respuestas «normales» del linfocito T, en el sentido de que las APC profesionales presentan antígenos peptídicos a linfocitos T que se presentan con una frecuencia relativamente baja en el repertorio virgen.
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FIGURA 46-1 Reconocimiento de aloantígenos directo e indirecto. El reconocimiento de aloantígenos directo implica el reconocimiento por un receptor del linfocito T de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (con o sin un péptido) en una célula presentadora de antígeno (APC) del donante. El reconocimiento alógeno indirecto implica el reconocimiento por el receptor del linfocito T de un péptido del donante presentado en una APC del receptor que ha captado y procesado antígenos del donante.




En el trasplante de órganos, la alorreactividad directa tiene una particular importancia en el período temprano posterior al trasplante, cuando todavía hay APC dentro del órgano trasplantado; muchas de estas células migran a los tejidos linfáticos, donde inician la respuesta alógena. Sin embargo, el suministro de APC que procede del injerto donado no es renovable de forma que, si no se mantiene la respuesta directa mediante el reconocimiento de antígenos del donante en las células endoteliales u otras células del injerto, pierde importancia. La respuesta indirecta puede, por otra parte, mantenerse por una reserva en constante renovación de APC del receptor. La respuesta indirecta tiene una particular importancia en las respuestas inductoras de anticuerpos.









Mecanismos efectores del rechazo


Los linfocitos T pueden promover el rechazo del injerto por medio de varios mecanismos efectores. Uno es el proceso dependiente de anticuerpos que ya se ha expuesto, que pueden inducir linfocitos T cooperadores CD4+ que promueven la diferenciación y el cambio de clase de inmunoglobulina (Ig) en los linfocitos B que reconocen otras especificidades en los mismos aloantígenos. Los linfocitos T proporcionan ayuda afín a los linfocitos B cuando ellos reconocen complejos de MHC propio con antígenos peptídicos derivados del MHC del donante (producidos por linfocitos B cuyos receptores Ig de superficie reconocen y captan el antígeno MHC del donante). Si no hay anticuerpos contra el donante antes del trasplante pero se inducen después, la respuesta puede llevar al cuadro patológico del rechazo humoral agudo. Los anticuerpos también pueden participar en un proceso más lento y poco conocido de rechazo crónico que, en el caso del riñón y el corazón, se caracteriza por lesiones vasculares únicas con engrosamiento de la íntima, pérdida del espacio vascular y, en el caso del trasplante de pulmón, por una bronquiolitis obliterativa. Los mecanismos que subyacen a este rechazo crónico no se conocen bien y varios procesos inmunitarios diferentes pueden de hecho provocar lesiones parecidas.


Otra vía efectora importante que lleva al rechazo del injerto implica la participación de los linfocitos T citotóxicos (CTL), que son miembros predominantes del subgrupo de linfocitos T CD8+ pero que también comprende linfocitos T CD4+. Varios factores efectores llevan a la muerte de células diana por los CTL y entre ellos están la vía mediada por la granzima/perforina y las vías en que participan Fas/ligando de Fas (FasL) y otros miembros de la familia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) y sus ligandos (v. cap. 42). Como los linfocitos CD8+ reconocen moléculas de la clase I del MHC, que se expresan ampliamente, no es difícil imaginar la destrucción del injerto por los CTL CD8+. Los CTL CD8+ pueden activarse a través de una APC que se haya estimulado inicialmente a través del contacto con un linfocito CD4+ alorreactivo. Ésta es una forma de «ayuda» CD4 para los linfocitos CD8+. Además, los linfocitos CD8+ pueden depender de citocinas como la interleucina 2 (IL-2) procedente de los linfocitos CD4+ para su expansión y diferenciación citotóxica. Sin embargo, también hay muchos ejemplos de rechazo mediado por linfocitos CD8+ que son independientes de la «ayuda» de los linfocitos CD4+. El MHC de la clase II, que es reconocido por linfocitos T CD4+, se expresa menos ampliamente en los tejidos del injerto que el MHC de la clase I, aunque puede inducirse en las células endoteliales y las células parenquimatosas del injerto en presencia de citocinas inflamatorias como el interferón γ (IFN-γ).


Además de los mecanismos citotóxicos resultado del reconocimiento alógeno directo, los linfocitos T CD4+ y CD8+ con especificidad indirecta parecen capaces de provocar la destrucción del injerto en ciertas circunstancias. En algunos casos se ha implicado a citocinas como el IFN-γ, pero en general no se conocen bien las vías de destrucción indirecta del injerto. Se ha descrito una forma de rechazo de injerto cutáneo mediado por los linfocitos CD8+ que depende de antígenos del donante presentados en moléculas del MHC del donante (una forma de reconocimiento alógeno indirecto para los linfocitos CD8+) en un modelo animal. Esta forma de rechazo del injerto puede dirigirse al antígeno presentado en las células endoteliales de los vasos del receptor que revascularizan el injerto. Este mecanismo no se aplicaría a aloinjertos vascularizados de forma primaria.









La función del tráfico de linfocitos T


Todos los procesos de rechazo descritos aquí exigen el tráfico de linfocitos T hacia el injerto. Este proceso se hace posible tras la activación inicial de linfocitos T vírgenes en los tejidos linfáticos. Los linfocitos T vírgenes pueden migrar a los ganglios linfáticos debido a su expresión del receptor de quimiocinas CCR7 y de la molécula de adhesión selectina L. Estos linfocitos T son activados por APC migratorios del injerto que también entran en los ganglios linfáticos. La activación del linfocito T se asocia a la pérdida de CCR7 y a la expresión de selectina L, y a la adquisición de un nuevo grupo de receptores de quimiocinas y moléculas de adhesión que permite el rodamiento y adhesión sobre el endotelio del injerto y la entrada en el parénquima del injerto (v. cap. 44). La inflamación en el injerto, como la inducida por la lesión por isquemia y reperfusión en el procedimiento del trasplante, así como la inducida por los linfocitos T que responden inicialmente, se asocia a la expresión de quimiocinas y ligandos de adhesión que favorecen la entrada de linfocitos en el injerto. No obstante, se pueden rechazar lentamente injertos bien asentados mediante linfocitos T memoria transferidos de forma adoptiva, lo que demuestra que la lesión aguda del injerto y la inflamación no son fundamentales para el rechazo en presencia de una respuesta establecida de linfocitos T memoria. El rechazo de injertos de células hematopoyéticas puede conllevar muchos de los mismos mecanismos expuestos para el trasplante de órganos sólidos, aunque se ha trabajado mucho menos en esta área.









Mecanismos de la enfermedad de injerto contra huésped


La iniciación de la enfermedad de ICH requiere que linfocitos T del donante reconozcan aloantígenos del huésped. La enfermedad implica el ataque sobre una variedad de tejidos epiteliales del receptor, sobre todo la piel, el intestino y el hígado. Los modelos animales han demostrado la participación clara de los linfocitos CD4+ y CD8+ en una enfermedad inicial de ICH, y cada subgrupo es capaz de hacerlo con independencia del otro. Los mecanismos de la enfermedad de ICH son la activación de linfocitos T alorreactivos del donante por APC del receptor, lo que lleva a la diferenciación de las células efectoras con actividad citotóxica directa y a la producción de citocinas en respuesta a antígenos del huésped. Una función destacada la desempeña TNF-α, cuya producción es inducida en parte por la translocación de bacterias a través de la pared intestinal y de ahí por la producción de lipopolisacárido, que promueve la activación del sistema inmunitario innato a través del receptor del tipo toll (v. cap. 42).


La imprimación del linfocito T en las placas de Peyer es crítica en la inducción de la enfermedad de ICH. La combinación de la lesión tisular inducida por el acondicionamiento y la ruptura de las barreras mucosas, la activación bacteriana del sistema inmunitario innato y la alorrespuesta de ICH produce un ambiente muy proinflamatorio. Se está empezando a adjudicar un papel importante al microambiente inflamado en los tejidos diana en la promoción del tráfico de linfocitos T reactivos en el ICH hacia estos tejidos.












Estrategias para evitar la enfermedad de injerto contra huésped


En vista de la función crítica de los linfocitos T del donante en la inducción de la enfermedad de ICH, una estrategia obvia para evitar esta complicación es eliminar los linfocitos T maduros del injerto medular. De hecho se ha demostrado en modelos animales y estudios clínicos que este método evita la enfermedad de ICH. Sin embargo, este sistema tiene varias desventajas. Una es que los seres humanos adultos, en particular los que han recibido antes quimioterapia y radioterapia, tienen poco tejido tímico restante y por tanto muestran una recuperación lenta de los linfocitos T, lo que lleva a infecciones oportunistas graves.


La segunda desventaja se aplica a la indicación más común para el TCH alógeno, el tratamiento de las neoplasias malignas sanguíneas. En este marco, la eliminación de los linfocitos T se asocia a menudo a un aumento de la frecuencia de recaídas debido a la pérdida de un efecto de injerto contra el tumor (ICT), que está mediado en gran parte por la alorreactividad de ICH. La separación de la enfermedad de ICH de los efectos de ICT es un objetivo importante de la investigación en TCH y se han explorado algunas estrategias prometedoras (tabla 46-2). Entre ellas están el control del tráfico de linfocitos T de forma que la alorrespuesta de ICH se limite a los tejidos linfohematopoyéticos donde reside el tumor y el acondicionamiento del huésped con irradiación linfática total combinado con globulina antitimocítica con la intención de enriquecer los linfocitos «NK/T», que pueden inhibir la enfermedad de ICH sin impedir los efectos de ICT.


TABLA 46-2 ESTRATEGIAS EXPERIMENTALES PARA EVITAR LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUISÉSPED






	Estrategia

	Ventajas

	Limitaciones






	Polarización TH2 de linfocitos T del donante T (p. ej., acondicionamiento con GAT y ILT; estimulación en laboratorio con exposición a citocinas)

	Puede evitar ICL

	Puede limitar ICL; TH2 pueden contribuir a EICH aguda y crónica






	Inducción de tolerancia en linfocitos T del donante (p. ej., bloqueo coestimulador, linfocitos reguladores)

	Algunas estrategias pueden hacer tolerantes de forma selectiva a linfocitos T reactivos en ICH (p. ej., exposición a antígeno en laboratorio con bloqueo coestimulador)

	La inmunosupresión global puede limitar el ICL y la inmunidad contra las infecciones; la tolerancia (p. ej., protección frente a ICH) puede ser incompleta






	La eliminación de linfocitos T del donante más la infusión de linfocitos NK con trasplante con una incompatibilidad del MHC de la clase I

	Los linfocitos NK no causan EICH pero pueden mediar efectos antitumorales; los linfocitos NK pueden eliminar las APC del huésped que desencadenan la EICH

	Puede exigir gran número de linfocitos NK; el efecto antitumoral puede no aplicarse a todos los tumores; exige disparidad adecuada del MHC y expresión de receptores polimórficos en linfocitos NK; insuficiente inmunidad del linfocito T frente a la infección






	Eliminación de linfocitos T del donante seguido de ILD tardía

	Conserva niveles altos de ICL debido a la reactividad ICH; no se produce la EICA si la inflamación del huésped debida al acondicionamiento se ha reducido y el TCH estaba desprovisto de linfocitos T del donante

	Efecto antitumoral retardado hasta el momento de ILD; más aplicable en tumores linfohematopoyéticos poco activos






	Eliminación de linfocitos T del donante que reconocen aloantígenos del huésped mediante activación/eliminación en el laboratorio (es decir «aloeliminación»)

	Conserva inmunidad contra infecciones y respuestas específicas frente a antígenos tumorales

	La pérdida de la ICH limita la ICL; todavía no disponemos de métodos muy eficaces de aloeliminación; los linfocitos T residuales causan EICA






	Eliminación de linfocitos T del donante con infusión de linfocitos T específicos frente a infecciones expandidas (p. ej., específicas frente al CMV o el VEB)

	Reducido potencial de EICH mientras protege frente a microorganismos infecciosos importantes

	Falta de efecto ACL; falta de inmunidad contra infecciones amplias; costo e ineficiencia de expansión de linfocitos T en el laboratorio; pérdida de potencial de supervivencia/migración dirigida de los linfocitos T cultivados






	Eliminación de linfocitos T del donante con infusión de linfocitos T específicos frente a antígenos tumorales expandidos

	ICH sin EICH

	Falta de inmunidad contra infecciones; costo e ineficiencia de expansión de linfocitos T en el laboratorio; pérdida de potencial de supervivencia/migración dirigida de los linfocitos T cultivados






	Inserción de genes de suicidio (p. ej., timidinacinasa) en linfocitos T del donante

	Fármaco dirigido al gen insertado (p. ej., ganciclovir) elimina los linfocitos T para tratar la EICH después de que se inicia el ACL

	Gasto e ineficiencia de la transducción en el laboratorio de los linfocitos T; pérdida de función y supervivencia/migración dirigida de los linfocitos T cultivados; riesgo de EICA si la transducción es incompleta; restricción de ICL cuando los linfocitos T del donante se lisan en vivo







APC = célula presentadora de antígeno; GAT = globulina antitimocítica; CMV = citomegalovirus; ILD = infusión de linfocitos del donante; EBV = virus de Epstein-Barr; EICH = enfermedad de injerto contra huésped; ACL = efectos de injerto contra leucemia; TCH = trasplante de células hematopoyéticas; MHC = complejo principal de histocompatibilidad; NK = citolítico espontáneo; Th2 = linfocitos T cooperadores del tipo 2; ILT = irradiación linfática total.


La tercera desventaja de la eliminación de linfocitos T del donante en el TCH es el aumento de la frecuencia de fracasos del injerto. La alorreactividad de ICH y un efecto de «veto» de los linfocitos T donantes ayudan a superar la resistencia del huésped al asentamiento del tejido del donante. Una célula «veto», que puede ser un linfocito T o un linfocito NK, mata a un CTL que la reconoce. Aunque el fenómeno se ha establecido bien en modelos animales, sus mecanismos no se han establecido claramente y su posible participación en seres humanos es incierta. Un artículo reciente señaló que el reconocimiento del linfocito NK en la dirección del ICH debido a la falta en el receptor de un ligando MHC de la clase I MHC (fig. 46-2) que pueda activar el receptor inhibidor del linfocito NK (KIR) del donante puede favorecer el asentamiento de la médula del donante y los efectos antitumorales en el marco de un TCH con un HLA diferente y una eliminación de los linfocitos T.
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FIGURA 46-2 Lisis de objetivos alógenos por los linfocitos citolíticos espontáneos (NK) debido a «la falta de lo propio». Los linfocitos NK expresan receptores inhibidores (KIR) con una distribución clonal con especificidad frente a diferentes grupos de alelos del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de la clase I, a los que en la figura se denomina grupos del antígeno leucocitario humano (HLA) 1, 2, 3 y 4. Se muestran cuatro linfocitos NK diferentes (A, B, C y D), cada uno con un grupo diferente de KIR (denominados receptores 1, 2, 3 y 4). Ejemplos de grupos de alelos del HLA en el ser humano son HLA-Cw4, HLA-Cw3 y HLA-Bw4; ejemplos de KIR son los ligandos para estos grupos de alelos, sobre todo KIR2DL1, KIR2DL2/3 y KIR3DL1, respectivamente. Cada linfocito NK funcional tiene uno o más receptores inhibidores que reconocen una molécula del HLA «propia» (autógena). Aunque algunos linfocitos NK (p. ej., linfocitos A y B en el ejemplo mostrado) también encontrarán un ligando HLA al cual su receptor se una sobre células alógenas, algunos (p. ej., linfocitos C y D) no. Los últimos linfocitos, por tanto, no recibirán señales inhibidoras de las células alógenas y las destruirán debido al reconocimiento por otros receptores (activadores).




En el ámbito clínico suele utilizarse la profilaxis inmunodepresora farmacológica durante al menos los primeros 6 meses tras el TCH para minimizar la complicación de la enfermedad de ICH. Además se eligen donantes con un HLA compatible o casi siempre que es posible, porque la enfermedad de ICH aumenta en frecuencia y gravedad a medida que se transgreden las barreras del HLA. Estas medidas son, sin embargo, insuficientes y la enfermedad de ICH sigue siendo una complicación importante del TCH. Por tanto, muchas de las nuevas estrategias que se están explorando en el trasplante de órganos y en otros campos también se están estudiando para la prevención de la enfermedad de ICH en modelos experimentales. Debemos tener en mente, sin embargo, que la tolerancia de los linfocitos T del donante a los aloantígenos del receptor (v. exposición más adelante) podría no ser completamente beneficiosa en el marco del TCH para el tratamiento de las enfermedades malignas, porque es probable que se pierda la alorreactividad de ICH con una pérdida de los efectos antitumorales.









Estrategias para evitar el rechazo del aloinjerto






Inmunosupresión inespecífica


Los fármacos inmunodepresores son la piedra angular del trasplante de órganos, y las mejoras de estos fármacos han hecho realidad el trasplante de corazones, pulmones, islotes pancreáticos e hígados en los últimos 25 años. Los mecanismos de acción de estos fármacos se exponen en el capítulo 33 y no se tratarán aquí. Sin embargo, es notable que, a pesar de estas mejoras y su enorme influencia en la supervivencia temprana del injerto, estos fármacos han sido menos eficaces en la atenuación de las pérdidas tardías del injerto. Como los procesos de rechazo inmunitario crónico y los efectos adversos de los propios fármacos inmunodepresores son responsables de gran parte de esta pérdida tardía del injerto, la mejora de los fármacos inmunodepresores y la inducción de tolerancia inmunitaria (v. exposición más adelante) son objetivos prioritarios de la investigación en el trasplante.









Bloqueo de coestimuladores


Como el conocimiento de las respuestas inmunitarias ha aumentado, los últimos años han sido testigo de la exploración de numerosas sustancias biológicas, como anticuerpos y pequeñas moléculas dirigidas contra receptores del sistema inmunitario, así como de tratamientos celulares con el fin de intentar mejorar la supervivencia del aloinjerto. Debido a la función central desempeñada por los linfocitos T en la respuesta inmunitaria, se ha prestado una atención considerable a los bloqueadores de la coestimulación del linfocito T. Cuando un linfocito T virgen reconoce un antígeno a través de su receptor de linfocito T único, son necesarias señales «coestimuladoras» adicionales para que se produzca su activación, expansión y diferenciación completas. Estas señales las proporcionan a menudo las APC en forma de ligandos (p. ej., B7-1, B7-2) para los receptores coestimuladores (p. ej., CD28) presentes en el linfocito T. La comunicación entre el linfocito T y la APC (p. ej., debido a la activación de CD40 por el aumento del CD154 en el linfocito T activado) amplifica más la actividad coestimuladora de la APC, lo que le permite activar también a otros linfocitos T. La interacción entre el CD154 (linfocito T) y el CD40 (linfocito B) también promueve el cambio de clase de la Ig y la actividad de los linfocitos B como APC. El bloqueo de estos procesos (p. ej., mediante CTLA4Ig y anticuerpos monoclonales [mAb] anti-CD154) ha llevado a una prolongación acentuada de la supervivencia del aloinjerto en modelos de roedores estrictos y animales grandes. En el trasplante de médula ósea se ha conseguido una tolerancia sistémica sólida en roedores que han recibido un bloqueo coestimulador. Algunas de estas sustancias se han evaluado o se están evaluando como fármacos inmunodepresores en ensayos clínicos sobre trasplantes y enfermedades autoinmunitarias. Pero los anticuerpos anti-CD154 se han asociado a complicaciones tromboembólicas, y su evaluación en los trasplantes se ha suspendido en la actualidad. Se han descrito numerosas vías coestimuladoras adicionales que influyen en las respuestas del linfocito T, y ellas son posibles objetivos para una manipulación adicional de la alorrespuesta.









Tolerancia inmunitaria


Tolerancia inmunitaria denota un estado en el que el sistema inmunitario no reacciona específicamente contra el injerto del donante (o el receptor en el caso de la reactividad ICH), mientras que responde normalmente a otros antígenos. La tolerancia es diferente del estado producido por fármacos inmunosupresores inespecíficos, que lleva a un mayor riesgo de infección y neoplasias malignas debido a sus propiedades inmunosupresoras inespecíficas. Se han descrito numerosas formas de inducción de tolerancia en modelos múridos, en gran medida debidos a la fuerte tolerogenicidad de los corazones, hígados y riñones con una vascularización primaria trasplantados en estos animales. Como tales injertos son menos tolerógenos en los seres humanos, ninguna de estas estrategias se ha aplicado en el marco clínico con eficacia hasta la fecha. Por tanto, las estrategias de tolerancia que son apropiadas para la evaluación clínica deben probarse primero en modelos «estrictos», como injertos relativamente no tolerógenos como el modelo de piel con MHC incompatible en roedores y de órganos vascularizados trasplantados en animales grandes. En la mayoría de los modelos, sólo disponemos en la actualidad de un conocimiento superficial de los mecanismos que conducen a la tolerancia.


Los tres principales mecanismos de tolerancia del linfocito T son la eliminación, la anergia y la supresión (llamada a menudo «regulación»). Eliminación denota la destrucción de linfocitos T con receptores que reconocen antígenos del donante; puede conseguirse durante el desarrollo del linfocito T en el timo, por ejemplo mediante la inducción de quimerismo mixto de anfitriones desprovistos de linfocito T. La eliminación puede aplicarse también a linfocitos T maduros en la periferia, por ejemplo, mediante el trasplante de un órgano o médula tolerógeno combinado con el bloqueo de moléculas coestimuladoras. Anergia denota la incapacidad de los linfocitos T para responder completamente a antígenos que reconocen y puede inducirse mediante la presentación del antígeno sin coestimulación. La supresión ha atraído un interés considerable desde el descubrimiento de que el subgrupo de linfocitos T CD4+ que expresan de forma constitutiva CD25+ tiene actividad supresora. A éstos y otros tipos de linfocitos T supresores (p. ej., linfocitos NK/T) se les ha implicado en muchos modelos de tolerancia en el trasplante en roedores y en la prevención de la autoinmunidad. Sin embargo, parece probable que sea necesario un número elevado de células reguladoras que reconozcan antígenos relevantes para aplicar este tipo de tratamiento celular en la clínica, y su aplicabilidad final todavía no se ha determinado. No obstante, un mejor conocimiento de este tipo de regulación inmunitaria puede llevar a estrategias eficaces para favorecer la respuesta inmunitaria supresora sobre la aloinmunidad destructiva.


El desarrollo de modelos animales y el conocimiento de los mecanismos inmunitarios descritos aquí han impulsado esfuerzos para conseguir la tolerancia inmunitaria en el trasplante clínico. Todos los centros de trasplante cuentan con casos anecdóticos de pacientes que han interrumpido por su cuenta la inmunodepresión crónica sin experimentar ningún rechazo de su injerto. Sin embargo, por cada uno de estos pacientes, hay docenas más que han experimentado episodios de rechazo al reducir la dosis o suspender los fármacos inmunosupresores. Aunque varios centros están intentando ahora acometer acciones para minimizar e incluso suspender progresiva y completamente el tratamiento inmunodepresor inespecífico en receptores de trasplantes de órganos, una limitación actual importante es la incapacidad para identificar factores pronósticos del éxito. Recientemente ha surgido la esperanza de identificar una «firma inmunitaria» que pronostique la tolerancia. Sin embargo, dados los múltiples mecanismos inmunitarios de tolerancia y rechazo, combinados con la heterogeneidad génica y ambiental de los receptores de los trasplantes, las diferencias individuales en las enfermedades subyacentes e intercurrentes, la disparidad inmunitaria entre el donante y el receptor y los diferentes tratamientos farmacológicos, parece improbable que exista una sola «firma» que indique la capacidad de aceptar un órgano sin inmunosupresión.


Un método ideado en modelos animales se ha aplicado con éxito en la inducción de tolerancia inmunitaria en un pequeño grupo de pacientes que había recibido aloinjertos renales. Este método, que implica el trasplante de médula ósea tras un acondicionamiento que no eliminó la médula, que es mucho menos tóxico que el acondicionamiento estándar para el TCH, se mostró eficaz en la mayoría de los modelos de roedores estrictos y animales grandes antes de su evaluación clínica. El éxito inicial con el trasplante combinado de riñón y médula ósea en pacientes con insuficiencia renal debido al mieloma múltiple ha llevado a la realización de estudios piloto patrocinados por la Immune Tolerance Network en Estados Unidos, con resultados preliminares alentadores. Este método y otros que han surgido de investigaciones en marcha dan la esperanza de que en el futuro puedan realizarse trasplantes sin la necesidad de un tratamiento inmunodepresor continuo, con sus complicaciones acompañantes y una capacidad limitada de controlar el rechazo crónico. Como las enfermedades autoinmunitarias contribuyen de manera importante a la enfermedad renal terminal, la diabetes y otros tipos de fracaso orgánico, también queda la esperanza de revertir la autoinmunidad mientras se induce la tolerancia del aloinjerto. Todas estas modalidades deben acometerse, sin embargo, con precaución ya que los regímenes eficaces también podrían conducir a que el sistema inmunitario tolerara microorganismos infecciosos activos.
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Capítulo 47 EL COMPLEMENTO EN LA SALUD Y LA ENFERMEDAD




David R. Karp, V. Michael Holers





El término complemento fue acuñado por microbiólogos del siglo xix que notaron que el suero hiperinmunizador fresco podía matar a las bacterias, mientras que el suero calentado no. Definieron dos actividades en el suero: un anticuerpo termoestable y un factor complementario termolábil. Ahora sabemos que el sistema del complemento consta de más de 30 proteínas séricas y membranarias que participan en la defensa del huésped y en una amplia variedad de trastornos.


El sistema del complemento sirve a muchas funciones protectoras adscritas al sistema inmunitario innato. Como se describió inicialmente, ayuda a mantener la esterilidad de la sangre al depositar el complejo de ataque de la membrana (MAC, del inglés membrane attack complex) en las paredes bacterianas y provocar su lisis. También participa en la opsonización de los microorganismos patógenos para que sean retirados por los fagocitos. Los péptidos anafilatoxinas producidos durante la activación del complemento promueven las respuestas inflamatorias con efectos microbicidas. El depósito del complemento en los inmunocomplejos ayuda a mantenerlos solubles y a eliminarlos de la circulación.


También hay cada vez más pruebas de que el complemento puede modelar la respuesta inmunitaria adaptativa. Los antígenos decorados con proteínas del complemento son captados por los linfocitos B y otras células presentadoras de antígeno, lo que activa a los linfocitos T. Los estudios realizados en ratones que carecían de diversas proteínas del complemento han demostrado que es necesaria la activación del complemento para una producción óptima de anticuerpos por los linfocitos B. Finalmente se sabe que los seres humanos y los animales de experimentación que carecen de los primeros componentes del complemento están predispuestos a menudo a enfermedades autoinmunitarias, en particular al lupus eritematoso sistémico (LES). Esta observación señala que el complemento es necesario de alguna forma para identificar antígenos solubles propios y eliminar linfocitos B autorreactivos.


El complemento se activa de inmediato al exponerse a complejos inmunitarios, pero carece de la memoria inmunitaria de los linfocitos B o T con sus receptores clonotípicos que discriminan entre lo propio y lo ajeno. El complemento activado puede depositarse en las superficies del huésped y en los microorganismos patógenos. Esta situación potencialmente peligrosa la controla una serie de proteínas similares desde una perspectiva génica, estructural y funcional denominadas reguladores de la activación del complemento (RCA). Estas proteínas reducen la activación del complemento sobre los tejidos del huésped de una forma específica de especie.


Se produce una acción inadecuada del complemento cuando las proteínas activadoras que no discriminan actúan más que las proteínas reguladoras que limitan el daño de los tejidos propios. Esto puede verse en casi cualquier enfermedad inflamatoria. Algunos trastornos son obvios, como las anemias hemolíticas autoinmunitarias, la nefritis lúpica y las vasculitis por inmunocomplejos. En otras circunstancias, el papel del complemento es menos claro. Entre ellas están el infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular, la circulación extracorpórea y la hemodiálisis. La tabla 47-1 enumera los trastornos en los que la activación del complemento se asocia a enfermedad en lugar de a protección.


TABLA 47-1 TRASTORNOS ASOCIADOS DE FORMA IMPORTANTE A LA ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO






	Alotrasplante

	Degeneración macular






	Enfermedad de Alzheimer

	Neumonitis por meconio






	SDRA

	Esclerosis múltiple






	Reacción de Arthus

	Fracaso orgánico multisistémico






	Asma

	Miastenia grave






	Penfigoide ampolloso

	Tras circulación extracorpórea






	Quemaduras

	Psoriasis






	Enfermedad de Crohn

	Aborto espontáneo recidivante






	Glomerulonefritis (muchas causas)

	Artritis reumatoide






	Hemodiálisis

	Choque séptico






	Anemia hemolítica

	Accidente cerebrovascular






	Angioedema hereditario

	Lupus eritematoso sistémico






	Vasculitis por inmunocomplejos

	Lesión traumática del encéfalo






	Lesión por isquemia y reperfusión Xenotrasplante







SDRA = síndrome de dificultad respiratoria del adulto.


En cada uno de estos trastornos, la inhibición de la activación del complemento podría limitar en teoría la lesión tisular. Se han ideado muchas estrategias para descubrir inhibidores que puedan actuar en varios lugares de la cascada de activación del complemento para usarlos como posibles tratamientos de enfermedades humanas. Estos posibles inhibidores del complemento son las moléculas pequeñas diseñadas de una forma parecida a los fármacos tradicionales y las nuevas sustancias biológicas. Estos últimos son anticuerpos que inhiben la activación del complemento y versiones de proteínas reguladoras humanas del complemento. Ninguno de estos compuestos está aprobado en la actualidad como sustancia terapéutica, aunque varios están en ensayos clínicos avanzados.


La comprensión del sistema del complemento está evolucionando. Ya no es un simple efector antimicrobiano del sistema inmunitario humoral. Aunque el sistema del complemento desempeña funciones importantes en las respuestas frente a la infección e inflamatorias, puede tener también muchos efectos perjudiciales que deben controlarse en trastornos que van desde la lesión por inmunocomplejos a la reproducción. La manifestación fundamental de los trastornos mediados por el complemento es el asa de amplificación de la vía alternativa. Como se muestra en la figura 47-1, no controlar esta respuesta da lugar a la generación de señales inflamatorias potentes y al reclutamiento de neutrófilos, monocitos y mastocitos que dañan los tejidos. Como más de la mitad de las proteínas asociadas al sistema del complemento está dedicada al control de la activación o a funciones efectoras, está claro que debe haber una discriminación entre lo «propio» y lo «ajeno» incluso en el sistema inmunitario innato.
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FIGURA 47-1 Efecto patogénico del complemento. 1, El complemento se activa por inmunocomplejos o la exposición a superficies que carecen de proteínas reguladoras. 2, Sin una regulación eficaz, el asa de activación de la vía alternativa produce grandes cantidades de C5a y C5b. 3, El C5b inicia el depósito de cantidades sublíticas del complejo de ataque de la membrana (MAC), lo que lleva a la activación y proliferación celular. 4, El C5a es un potente quimiotáctico y activador de los neutrófilos polimorfonucleares (PMN), los mastocitos y otros leucocitos, lo que da lugar a la producción de citocinas inflamatorias y quimiocinas. 5, Los leucocitos también expresan el receptor para el Fc (p. ej., fcγR) que interactúa con la inmunoglobulina G unida al tejido dañado, lo que amplifica la generación de mediadores inflamatorios y activa las vías de la coagulación. IL = interleucina; ROS = especies reactivas del oxígeno; TNF-α = factor de necrosis tumoral a.




El conocimiento de cómo se activa y puede controlarse el complemento ofrece nuevas oportunidades para obtener sustancias terapéuticas para las enfermedades humanas. Se prevé que en los próximos años se aprobará el uso clínico de muchos fármacos. Las sustancias terapéuticas con un probable mayor éxito serán los anticuerpos contra el factor B, C5 o C5a y las enfermedades con más posibilidades de mejorar mediante la inhibición del complemento son la lesión isquémica en el corazón y el encéfalo y las lesiones autoinmunitarias/inflamatorias de las articulaciones y el riñón.






ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO


Como componente fundamental del sistema inmunitario innato, el complemento cuenta con vías de activación redundantes y muy bien controladas. Los acontecimientos moleculares que se producen durante la activación no sólo son responsables de las alteraciones de las enfermedades asociadas al complemento sino que también ofrecen oportunidades para el diseño racional de inhibidores. En aras de la sencillez, es práctico considerar las diferentes partes de la activación del complemento como mecanismos de reconocimiento, convertasa/amplificación y efectores.






Vía clásica


Aunque tradicionalmente se ha considerado activada sólo por inmunocomplejos que contienen inmunoglobulina M (IgM) o IgG, se ha visto que la vía clásica se activa por objetivos diferentes a los inmunocomplejos (fig. 47-2). Merece la pena resaltar que las células apoptósicas ligan C1q y activan las C1-proteasas. Al C1 también le activa la proteína AB acumulada en las placas neuríticas de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. La proteína C-reactiva (CRP) y el amiloide sérico se unen a la cromatina y otros complejos ribonucleoproteínicos liberados de las células apoptósicas. El complejo CRP/antígeno nuclear se une al C1 y lo activa. El C1q y la vía clásica parecen intervenir en la opsonización y retirada de materiales nucleares que con frecuencia contienen autoantígenos. Los pocos pacientes con déficit hereditario de C1q sufren finalmente un LES. De forma análoga, los ratones modificados para que carezcan de C1q presentan una enfermedad lúpica y tienen un depósito de cuerpos apoptósicos en sus glomérulos. La adición de CRP y de lipoproteína de densidad baja modificada con enzimas al suero humano causa la activación del complemento, como determina la conversión casi cuantitativa del C3 en C3b. Finalmente se han demostrado depósitos de CRP y C1 activado en miocardio humano infartado. Juntas, estas observaciones indican que la activación de la vía clásica independiente de los anticuerpos es importante en las respuestas protectoras inmunitarias y en las reacciones inflamatorias patogénicas.
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FIGURA 47-2 Representación esquemática de la activación de la vía clásica y generación de su C3-convertasa. Se incluyen los reguladores naturales (inhibidores) de esta vía. Ag-Ab = complejo antígeno-anticuerpo; C1-INH = inhibidor de C1; C4bp = proteína ligadora de C4; CR = receptor del complemento; CRP = proteína C-reactiva; DAF = factor acelerador de la degradación; MCP = proteína cofactor de membrana; o×LDL = lipoproteína de densidad baja oxidada; SAP = proteína amiloide sérica.




La regulación de la activación de la vía clásica tiene lugar en varios niveles. Primero está el inhibidor de la serina-proteasa (serpina) llamado inhibidor de C1 (C1-INH). El C1-INH bloquea la actividad de muchas proteasas, como el factor XIIa, la calicreína y el factor XIa del sistema de la coagulación y el C1r y el C1s del sistema del complemento. La importancia del C1-INH se ve en la enfermedad del angioedema hereditario. En este caso, el déficit heterocigótico de C1-INH permite una proteólisis incontrolada de C2 y C4 tras un traumatismo ligero. Se libera un péptido vasoactivo de C2 que provoca una tumefacción indolora (aunque en ocasiones peligrosa para la vida) de las partes blandas. El tratamiento de las crisis agudas de angioedema hereditario comprende C1-INH purificado y fármacos antifibrinolíticos como el ácido ε-aminocaproico.


La vía clásica de activación también está regulada por proteínas RCA. Estas proteínas forman la base de la capacidad del sistema del complemento de discriminar lo propio de lo ajeno. Se exponen con mayor detalle más adelante en este mismo capítulo. Las proteínas RCA proteína ligadora de C4 (C4-bp) y receptor del complemento 1 (CR1) son específicas de la regulación de la vía clásica.









Vía alternativa


La vía alternativa es mucho menos exigente en sus condiciones de reconocimiento. Aprovecha la ventaja del hecho de que el C3 sufre una activación espontánea de grado bajo en la fase líquida (fig. 47-3). Basándose en el cálculo de la filtración glomerular de C3a y su concentración sérica en estado estable, se ha señalado que se activa el 1 a 2% del C3 sérico cada hora. Esto permite la unión covalente del C3 a los polisacáridos de los hongos y las bacterias y a otros objetivos con la carga adecuada, como la endotoxina y las células infectadas por virus. Otros activadores alternativos de la vía son los inmunocomplejos que contiene IgA y los materiales biológicos, como las membranas de la circulación extracorpórea y de la hemodiálisis.
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FIGURA 47-3 Representación esquemática de la activación de la vía alternativa y generación de su C3-convertasa. Se incluyen los reguladores naturales (inhibidores) de esta vía. C3Nef = factor nefrítico relacionado con C3; CR = receptor del complemento; DAF = factor acelerador de la degradación; IgA = inmunoglobulina A; MCP = proteína cofactor de membrana.




Cuando se une a la superficie, el C3 adquiere una conformación parecida al C3b y se une al factor B, que es escindido por la serina-proteasa factor D para formar la C3-convertasa de la vía alternativa C3 C3bBb. Este complejo tiene una semivida corta. Lo estabiliza la properdina (factor P) durante la activación fisiológica del complemento. También puede estabilizarlo un autoanticuerpo, el factor nefrítico relacionado con C3, que se asocia a la glomerulonefritis membranoproliferativa del tipo I. La C3-convertasa de la vía alternativa está inhibida por las proteínas RCA factor H, DAF y CR1 (v. exposición más adelante).









Vía de la lectina


La última vía descrita de reconocimiento y activación del complemento es la vía de la lectina (fig. 47-4). La lectina ligadora de manosa (MBL) es un miembro de la familia de la colectina que comprende los surfactantes pulmonares A y D. La MBL tiene una estructura similar al C1q, en el sentido de que consta de varias subunidades, cada una con un dominio de reconocimiento globular y una porción parecida al colágeno que interactúa con serina-proteasas. En el caso de la MBL, el dominio globular es una lectina que se une a hidratos de carbono que se repiten (manosa y N-acetilglucosamina) en la superficie de los microorganismos patógenos. La MBL reconoce muchos microorganismos, como las bacterias grampositivas y gramnegativas, las micobacterias, los hongos, los parásitos y los virus, incluido el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). La MBL no reconoce en general las glucoproteínas y glucolípidos de los mamíferos. Una excepción notable es agalactosilo-IgG. Las concentraciones de esta inmunoglobulina modificada están aumentadas en los trastornos inflamatorios como la artritis reumatoide, lo que plantea la posibilidad de que una activación excesiva de la vía de la lectina tenga relevancia clínica.
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FIGURA 47-4 Representación esquemática de la activación de la vía de la lectina y generación junto a la vía clásica de una C3 convertasa. Se incluyen los reguladores naturales (inhibidores) de esta vía. CR = receptor del complemento; C4bp = proteína ligadora de C4; DAF = factor acelerador de la degradación; IgG = inmunoglobulina G; MASP = serinaproteasa asociada a MBL; MBL = lectina ligadora de manosa; MCP = proteína cofactor de membrana.




Dos serina-proteasas, MASP-1 y MASP-2, se asocian a la MBL, probablemente a través del dominio parecido al colágeno. Aunque no se ha demostrado formalmente, esto se parece a la asociación de C1r y C1s a C1q. La activación de MASP-1 y MASP-2 da lugar a la escisión de C2 y C4, con la formación consiguiente de la C3-convertasa de la vía clásica (C4b2a). La variación en las porciones estructural y reguladora del gen de la MBL lleva a amplias diferencias en las concentraciones séricas. Las concentraciones séricas se han asociado a infecciones recidivantes en niños y adultos y se ha visto que constituyen un factor de riesgo leve de aparición del LES. Es más llamativa la asociación entre las concentraciones bajas de MBL y la infección en el LES. En un estudio de pacientes daneses con lupus, el déficit heterocigótico de MBL se asoció a un aumento de cuatro veces del riesgo de neumonía bacteriana y el déficit homocigótico a un aumento mayor de 100 veces.









C3-convertasa y C5-convertasa


Las tres vías de activación convergen en C3. El C3 (y el C4) contienen un ácido glutámico reactivo enterrado dentro de la estructura tridimensional de la proteína. Normalmente el grupo carboxilo γ del ácido glutámico reactivo en C3 (y C4) está unido a una cisteína cercana en un «tioéster interno». Al activarse, el tioéster se expone en la superficie de la proteína, donde puede reaccionar con grupos amino o hidroxilo. La mayoría de los tioésteres son hidrolizados por el agua para formar C3 o C4 inactivos. Algunos forman enlaces amida o éster con proteínas o hidratos de carbono, lo que une mediante enlaces covalentes el C3b (y el C4b) a las superficies diana. Esto hace posible que las células que expresan CR1 se unan a estas dianas y las opsonicen, lo que es uno de los mecanismos efectores del complemento.


El C3b unido mediante enlace covalente se asocia al C4b2a (vía clásica o de la lectina) o al C3bBb (vía alternativa) para formar la convertasa del C5. El C3b es parte de la C3-convertasa de la vía alternativa y su producto genera un asa de amplificación que puede depositar miles de moléculas del C3b en un objetivo, independientemente del paso de activación inicial.









Reguladores de la activación del complemento


Un avance significativo en el área del estudio del complemento ha sido la descripción de las proteínas RCA (fig. 47-5). La principal función de estas proteínas como grupo es limitar la producción de C3b por las C3-convertasas de las vías clásica o alternativa. Como la adición de C3b a la C3-convertasa forma la C5-convertasa, la regulación de los dos complejos enzimáticos está ligada. La modulación de su actividad sobre las células del huésped limita la destrucción tisular y la producción de mediadores inflamatorios.
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FIGURA 47-5 Representación esquemática de los reguladores de las proteínas reguladoras de la activación del complemento (RCA). Los círculos representan repeticiones de consenso cortas (SCR) individuales, mientras que las zonas sombreadas indican unidades de organización superiores compuestas de varias SCR. Se indican las localizaciones apropiadas para la unión a los fragmentos de C3 y C4. C4bp = proteína ligadora de C4; CR = receptor del complemento; DAF = factor acelerador de la degradación; MCP = proteína cofactor de membrana.




Hay seis proteínas RCA que controlan las C3/C5-convertasas (tabla 47-2). Son el factor H, la proteína ligadora del C4 (C4bp), la proteína cofactor membranaria (MCP [CD46]), el factor acelerador de la degradación (DAF [CD55]), el receptor del complemento 1 (CR1 [CD35]) y el receptor del complemento 2 (CR2 [CD21]). Los genes de todas estas proteínas se encuentran agrupados en el cromosoma humano 1.q32. Se componen de subunidades que se repiten denominadas repeticiones de consenso cortas (SCR, del inglés short consensus repeats), llamadas a veces módulos proteínicos de control del complemento. Cada SCR tiene unos 60 aminoácidos con cuatro cisteínas invariables. La pareja de enlaces disulfuro lleva a una estructura de cuatro a cinco láminas plegadas en β, lo que hace que las SCR parezcan cuentas sobre una cuerda.


TABLA 47-2 DISTRIBUCIÓN Y FUNCIÓN DE LAS PROTEÍNAS REGULADORAS DE LA ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO (RCA)






	Proteína RCA

	Distribución

	Función






	Proteína ligadora de C4

	Suero

	Cofactor para C4b; degradación de convertasas de C3/C5 de la vía clásica






	Factor H

	Suero

	Cofactor para C3b; degradación de convertasas de C3/C5 de la vía alternativa






	Factor acelerador de la degradación

	Distribución amplia en mayoría de tipos de células

	Degradación de convertasas de C3/C5 de las vías clásica y alternativa






	Proteína cofactor de membrana

	Distribución amplia en mayoría de tipos de células (no en Htes)

	Cofactor para C3b y C4b






	Receptor del complemento 1

	La mayoría de las células sanguíneas; mastocitos

	Cofactor para C3b y C4b; degradación de convertasas de C3/C5; receptor para C3b/C4b






	Receptor del complemento 2

	Linfocitos B; células dendríticas foliculares

	Receptor para fragmentos C3b; regulación de linfocitos B







Htes = hematíes.


Aunque las SCR tienen una relación estructural, cada proteína RCA puede reconocer partes diferentes de la molécula de C3. Lo hacen así usando combinaciones específicas de SCR. Las proteínas RCA actúan controlando la activación del complemento mediante dos procesos. El primero es la aceleración de la degradación. Esto se refiere al proceso por el que la proteína RCA se une al C3b o el C4b en la convertasa y lo disocia de los otros miembros del complejo, lo que inactiva su acción enzimática. El segundo efecto es la actividad de cofactor. Algunas proteínas RCA facilitan el reconocimiento de C3b o C4b por una proteasa sérica, el factor I. La escisión de C3b o C4b por el factor I también inactiva a la convertasa.


A pesar de su relación, las proteínas RCA exhiben diferencias en su estructura general, distribución y función. Todas las proteínas RCA excepto MCP y CR2 tienen actividad aceleradora de la degradación; ésta es la única función del DAF. Esta proteína ligada a glucosilo fosfatidilinositol se expresa ampliamente y causa la eliminación del C2a o el Bb de las convertasas del C3 y del C5. El DAF carece de la actividad de cofactor vista con las otras proteínas RCA (excepto CR2). El factor H y C4bp son proteínas séricas. El MCP y el DAF son proteínas membranarias que se expresan de forma ubicua. El CR1 y el CR2 son proteínas membranarias que se expresan sobre todo en las células hematopoyéticas.


Las proteínas RCA se han ligado a varias enfermedades. El DAF falta en los eritrocitos anormales de los pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna. Aunque la hemólisis de estas células se debe finalmente al hecho de que las células también carecen de CD59 (v. exposición más adelante), el déficit de DAF promueve la activación del complemento sobre estas células. El déficit génico del factor H se ha asociado a la glomerulonefritis membranoproliferativa del tipo II en los seres humanos y a una cepa de cerdos Yorkshire. Las muestras de biopsias renales en los dos casos mostraron una fuerte activación de la vía alternativa. También hay pruebas de que mutaciones en el factor H y la MCP son responsables de algunos trastornos vistos en el síndrome hemolítico urémico esporádico o familiar. Finalmente se han observado concentraciones bajas de CR1, CR2 o ambos en pacientes con LES. El CR1 tiene actividad de cofactor y de aceleración de la degradación y su principal función es la eliminación de inmunocomplejos de la circulación. El CR2 es necesario para la regulación óptima del linfocito B, como la inhibición de los linfocitos B autorreactivos.









Complejo de ataque de la membrana


La escisión del C5 por cualquiera de las convertasas genera C5a, la más potente de las anafilatoxinas del complemento y C5b. El C5b se asocia al C6 y el C7 para crear un trímero lipofílico como parte del MAC (fig. 47-6). En la superficie de una célula diana, menos del 1% de los trímeros C5b67 que se forman se insertan en la bicapa lipídica y sirven de lugares de unión para el C8. Esto atrae el C9 a la membrana y el C9 tiene la capacidad de polimerizarse a sí mismo. Un total de 12 a 18 moléculas de C9 forman una estructura anular, que completa el MAC. En su forma completa, el MAC parece una rosquilla con un poro de 10 nm que discurre a través del centro. Este poro puede permitir la entrada de agua e iones en las células, lo que conduce finalmente a la lisis celular. Pero un MAC con sólo una o dos moléculas de C9 también produce la lisis, lo que hace pensar que el MAC rompe la integridad lipídica en su vecindad en lugar de crear agujeros en la membrana.





[image: image]

FIGURA 47-6 Representación esquemática del ensamblaje del complejo de ataque de la membrana (MAC) sobre una membrana celular.




El propio MAC parece muy redundante en términos de protección contra la infección. Parece fundamental sólo para la eliminación eficiente de especies de Neisseria. Los sujetos con un déficit homocigótico de C6, C7, C8 o C9 tienen riesgo de infecciones meningocócicas y gonocócicas. El déficit de C9 es la inmunodeficiencia más frecuente en Japón, con una frecuencia heterocigótica del 3 al 5%. La falta de un MAC eficiente no es perjudicial para la población en general y puede conllevar cierta ventaja selectiva.


La activación extensa del complemento durante una respuesta inflamatoria puede dar lugar a un depósito suficiente de MAC como para causar la lisis de la célula del huésped. Pero la mayoría de las células nucleadas tiene mecanismos para resistir los cambios osmóticos causados por el MAC, y puede «desensamblar» el MAC a medida que se forma. En su lugar, es más probable que contribuyan a la enfermedad los efectos no mortales del depósito sublítico de MAC. En la mayoría de las células esto ocurre a través de una activación general de múltiples vías de transmisión de señales. El calcio entra en la célula, activando cinasas de proteínas y la fosfolipasa C, y aumenta la producción de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc). Las proteínas G y sus factores asociados se concentran en la membrana celular, quizás localizados junto al C9 directamente. Se activan las vías de la proteína-cinasa activada por el mitógeno (cinasa regulada por la señal extracelular señal [ERK], cinasa N terminal de c-Jun [JNK] y p38), lo que provoca la inducción de factores de transcripción como c-jun y fos, la proliferación celular y la inhibición de la apoptosis.


La respuesta al depósito de MAC depende del tipo de célula (tabla 47-3). En las células fagocitarias, como los neutrófilos polimorfonucleares o los macrófagos, la activación sublítica del MAC conduce a la producción de especies reactivas del oxígeno (p. ej., superóxido, peróxido de hidrógeno), así como de prostaglandinas y leucotrienos. Las plaquetas exponen en su membrana fosfatidilserina, lo que da lugar a una mayor formación de complejos enzimáticos de la coagulación de la sangre. Esto tiene un efecto potencialmente procoagulante. En las células endoteliales, el depósito de MAC lleva a muchos acontecimientos importantes. Induce la síntesis de interleucina 1α (IL-1α), lo que produce una mayor activación autocrina y paracrina de la célula endotelial. Estimula un estado procoagulante al alterar la composición fosfolipídica de la membrana endotelial, lo que induce la síntesis del factor tisular y aumenta la síntesis del inhibidor del activador del plasminógeno. El tratamiento con MAC de las células endoteliales causa un incremento en la expresión de moléculas de adhesión, como la molécula de adhesión intercelular (ICAM) 1 y la selectina E. Finalmente, el MAC estimula a las células endoteliales para que proliferen por medio de la producción de factor de crecimiento. A pesar del hecho de que la célula no muere, el depósito de cifras sublíticas de MAC lleva a una situación potencialmente más peligrosa, con un aumento de la inflamación, la coagulación y la proliferación celular.


TABLA 47-3 RESPUESTAS A ACTIVACIÓN SUBLÍTICA DE COMPLEJO DE ATAQUE DE LA MEMBRANA






	Tipo celular

	Efectos






	La mayoría de las células

	


Aumento del flujo intracelular de calcio



Activación de proteína G



Activación de proteínacinasas



Activación de factores de transcripción



Proliferación









	Neutrófilos y macrófagos

	


Liberación de especies reactivas del oxígeno



Activación de fosfolipasa A2




Liberación de prostaglandinas, tromboxano y leucotrienos









	Plaquetas

	


Liberación de ATP



Aumento de expresión de selectina P Cambios procoagulantes en la membrana









	Células endoteliales

	


Aumento de la síntesis de IL-1α



Aumento de la liberación de factor tisular



Aumento de la liberación de factor de von



Willebrand



Aumento de la síntesis de factores de crecimiento básico del fibroblasto y plaquetarios









	Sinoviocitos

	


Aumento de la síntesis de prostaglandinas



Aumento de la síntesis de IL-6



Aumento de la producción de metaloproteinasa de la matriz









	Epitelio glomerular

	


Activación de fosfolipasa A2




Síntesis de prostaglandinas



Aumento de la síntesis de colágeno y fibronectina









	Oligodendrocitos

	


Aumento de la síntesis de proteína básica de la mielina y proteolípidos



Aumento de la proliferación










ATP = trifosfato de adenosina; IL = interleucina.


La regulación de la formación del MAC es importante en la clínica y se ha convertido en un área de investigación terapéutica. Dos proteínas de la fase líquida, la clusterina y la proteína S (vitronectina), se unen al complejo C5b-7 y evitan que se asocie a la membrana lipídica. El C8 y habitualmente dos a cuatro moléculas de C9 se unen a este complejo soluble, denominado sC5b-9, que no tiene acción lítica. El CD59 es un inhibidor membranario de la formación del MAC. Esta pequeña glucoproteína se une a la membrana celular a través de la cola glucosilo fosfatidilinositol. Se une fuertemente al C5b-8, evitando la unión y polimerización del C9. El CD59 muestra una fuerte restricción por la especie. Es decir, que inhibe mejor la formación del MAC en la misma especie o una muy relacionada. Finalmente, la expresión de CD59 es defectuosa en los pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna, debido a que no se sintetiza la cola de glucosilo fosfatidilinositol en esta y otras muchas proteínas de la superficie celular, como el DAF. Las manifestaciones clínicas de la hemoglobinuria paroxística nocturna son variadas. Pero se cree que la hemólisis está causada por una activación de grado bajo del complemento en los hematíes; sin CD59, la formación del MAC procede y permite la hemólisis.









Anafilatoxinas


Además del MAC, las otras principales fuentes de daño patológico debidas a la activación del complemento proceden de la acción de las anafilatoxinas. Éstas son los péptidos C3a, C4a y C5a, que son escindidos de sus respectivas proteínas durante la activación. Las nombró Friedberger en 1910 para describir los efectos tóxicos tras la transferencia de suero activado con el complemento a animales de laboratorio. Tienen 77 (C3a y C4a) o 74 (C5a) aminoácidos de longitud y contienen una arginina carboxilo (C) terminal. Las estructuras de C3a y C5a se han determinado por cristalografía de rayos x y resonancia magnética nuclear; muestran una región amino (N) terminal compacta que se mantiene unida por enlaces disulfuro conservados. Esta parte de la molécula contiene aminoácidos catiónicos que se cree interactúan con los receptores de las anafilatoxinas. Las regiones C terminales de las anafilatoxinas son secuencias extendidas. Sólo los últimos cinco aminoácidos son necesarios para la actividad. En el plasma, la arginina C terminal es eliminada rápidamente por la carboxipeptidasa N de las anafilatoxinas no unidas a sus receptores. Dependiendo de las respuestas estudiadas, esta eliminación inactiva totalmente a la anafilatoxina o reduce su potencia en 1.000 veces.


Comprender los efectos de las anafilatoxinas ha ayudado mucho a identificar sus receptores, a través de una combinación de clonación molecular y técnicas inmunoquímicas. El receptor para el C5a (C5aR [CD88]) fue el primer receptor de anafilatoxina caracterizado. Es una proteína que atraviesa siete veces la membrana y que acopla la unión del ligando a la transmisión de señales por la proteína G. Tradicionalmente se ha considerado que se expresa sólo en las células mielocíticas, en particular en los neutrófilos y los eosinófilos. Media la potente propiedad quimiotáctica del C5a por estos dos tipos de células. La transmisión de señales a través del CD88 lleva a la secreción rápida de todo el contenido del gránulo. Esto comprende proteasas, peroxidasas y lactoferrina de los neutrófilos, y peroxidasa, proteína principal básica y proteína catiónica del eosinófilo de los eosinófilos. El C5a también induce la liberación de citocinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF), la IL-1, la IL-6 y la IL-8, y moléculas de adhesión, lo que promueve la respuesta inflamatoria.


El C5aR también se ha encontrado en otros muchos tejidos (tabla 47-4). Entre ellos están los hepatocitos, el epitelio bronquial y alveolar, el endotelio vascular, las células mesangiales y tubulares renales células epiteliales y los astrocitos, la microglía y las neuronas encefálicas. La función del C5a en estos tejidos no está clara. Los experimentos de laboratorio han demostrado que estas células se activan al exponerse a las anafilatoxinas, lo que lleva a la producción de citocinas, quimiocinas y prostaglandinas y a la proliferación de la célula.


TABLA 47-4 DISTRIBUCIÓN DE RECEPTORES E ANAFILATOXINAS Y SUS RESPUESTAS CELULARES






	Tipo celular

	Respuestas






	C5aR (CD88)






	Neutrófilos

	Quimiotaxis






	Eosinófilos

	Liberación de enzimas






	Basófilos

	Generación de especies reactivas del oxígeno






	Mastocitos

	Aumento de moléculas de adhesión






	Monocitos

	


Aumento de la síntesis de IL-1, IL-6 e IL-8



Síntesis de prostaglandinas y leucotrienos









	Hepatocitos

	


Aumento de la síntesis de reactantes de fase aguda









	Epitelio pulmonar

	Aumento de IL-8






	Neuronas

	?






	Células endoteliales

	Aumento de la expresión de selectina P






	Epitelio renal/células mesangiales

	Proliferación






	 

	Síntesis de factores de crecimiento






	C3aR






	Eosinófilos

	Quimiotaxis






	Mastocitos

	Liberación de enzimas






	Plaquetas

	


Generación de especies reactivas del oxígeno



Aumento de moléculas de adhesión









	SNC (múltiples células)

	?







SNC = sistema nervioso central; IL = interleucina.


Se ha identificado el receptor para el C3a; también es una proteína con siete dominios transmembranarios. Similar al C5aR, la distribución tisular del C3aR es mucho más amplia de lo que antes se pensaba. Se expresa en casi todas las células mielocíticas, como los mastocitos, donde media la liberación de mediadores de la alergia. El C3aR también se ha detectado en muchos tejidos, como el encéfalo, mediante el análisis Northern blot de la expresión de su ARN.


Las anafilatoxinas tienen muchos efectos biológicos. En general, producen la contracción del músculo liso y el reclutamiento de granulocitos, monocitos y mastocitos. Pueden en teoría contribuir a la secuencia fisiopatológica de cualquier trastorno inflamatorio. Se ha visto que el C3a y el C5a intervienen en enfermedades como el síndrome de la dificultad respiratoria del adulto, el fracaso orgánico multisistémico, el choque séptico, la lesión miocárdica por isquemia y reperfusión, el asma, la artritis reumatoide, el LES y la enfermedad inflamatoria intestinal. Los péptidos anafilatoxina también son responsables del síndrome de «salida de bomba» que se ve en los pacientes sometidos a circulación extracorpórea o hemodiálisis. La exposición de la sangre a las membranas de diálisis o de perfusión lleva a la activación del complemento. A los pocos minutos de empezar la circulación extracorpórea se produce un aumento brusco de la concentración de C3a y C5a en el circuito extracorpóreo que vuelve al paciente. Este incremento puede asociarse a dificultad respiratoria, hipertensión pulmonar y edema pulmonar. Se ha demostrado que la duración de la estancia de los pacientes en el respirador tras la cirugía de derivación depende de la concentración de C3a generada durante la reperfusión.


Al C3a y el C5a se les ha implicado en la iniciación y prolongación del síndrome de dificultad respiratoria del adulto y en el fracaso orgánico multisistémico. Tras un traumatismo grave se han medido concentraciones de C3a que indican una activación de toda la reserva circulante de C3. Esta activación lleva a la broncoconstricción, el aumento de la permeabilidad vascular y la formación de tapones vasculares de leucocitos. La activación de los leucocitos sanguíneos continúa el ciclo de lesión tisular con mayor activación del complemento. La elevación continua del C3a en el choque o el síndrome de dificultad respiratoria del adulto es un signo pronóstico ominoso.


La participación del C5a en la lesión pulmonar se ha demostrado usando ratones con una anulación del gen de C5aR. Se ha estudiado un modelo de lesión por inmunocomplejos en el pulmón. Los ratones de tipo salvaje mostraban los incrementos esperados de la permeabilidad pulmonar y la infiltración leucocitaria tras la inducción de complejos intrapulmonares de ovoalbúmina/antiovoalbúmina. Estos efectos no se vieron en los animales que carecían de C5aR. En otros modelos animales se ha demostrado que los anticuerpos frente al C5a limitan el tamaño del infarto secundario a la isquemia y la reperfusión miocárdica y que reducen la lesión tisular en el choque séptico experimental.












INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO


Dadas las muchas enfermedades en que el complemento es uno de los mediadores centrales del trastorno, no es sorprendente que varios inhibidores del complemento estén en desarrollo preclínico o clínico para el tratamiento de las enfermedades humanas. Estos inhibidores toman formas diferentes. Algunas son variaciones de inhibidores fisiológicos, mientras que otras son producto de estudios de biología molecular sobre compuestos nuevos.


Es importante considerar dónde actuar en la vía del complemento para diseñar un inhibidor que funcione. La inhibición de las vías de activación limita la producción de péptidos con actividad biológica. Pero es necesario inhibir las tres vías para que este método sea eficaz. La inhibición de la activación del C3 no sólo evita la generación de la anafilotoxina C3a sino que también puede dejar al paciente sensible a la infección al limitar el depósito de C3b en los objetivos como opsonina. La inhibición del depósito de C3b también podría reducir en teoría la capacidad del paciente de eliminar los inmunocomplejos, lo que daría lugar a una lesión renal, pulmonar y vascular. También podría promover el desarrollo de anticuerpos frente a antígenos propios.


La inhibición de la C5-convertasa es un objetivo atractivo porque evitaría la generación de la anafilotoxina C5a y del MAC. Esta estrategia inhibiría la activación del complemento por cualquier causa sin los posibles efectos inmunosupresores de la limitación del depósito de C3b. Los inhibidores basados en este concepto son los que están más alejados en los ensayos clínicos.


Nuestras preocupaciones sobre la inhibición del complemento comprenden cuestiones sobre si debe ser corta o larga y sistémica o localizada. La inhibición prolongada del complemento, en particular en los primeros pasos, es probable que predisponga al paciente a la infección. En cualquier paso es improbable que la inhibición corta (horas a días) provoque problemas. Dado que la inflamación suele ser un fenómeno local, hay varios mecanismos que hay que estudiar para dirigir los inhibidores del complemento a estas zonas. En este camino pueden conseguirse niveles altos de inhibición allí donde son necesarios con dosis menores del inhibidor.






Inhibidores naturales del complemento


Existe mucha literatura médica sobre compuestos naturales que controlan la activación del complemento. Entre ellos están productos o extractos de plantas, hongos, insectos, venenos y líneas celulares. Se conocen lo mecanismos de inhibición del complemento de algunos de estos productos naturales y tienen importancia clínica y experimental. El factor del veneno del cobra aislado de Naja naja es una glucoproteína de 144.000 D que forma una convertasa de la vía alternativa asociado al Bb; esto lleva a la activación masiva del complemento que causa una lesión pulmonar microvascular en animales experimentales. Pero esta lesión no suele ser mortal, y el resultado final es un agotamiento total del complemento que dura 4 a 6 días. Durante este intervalo ha sido posible demostrar la importancia del sistema del complemento en modelos de animales de vasculitis por inmunocomplejos, glomerulonefritis, esclerosis múltiple y rechazo del injerto.


Quizá el inhibidor natural más usado de la activación del complemento es la heparina. Aunque se ha demostrado que la heparina inhibe al complemento desde 1929, sus mecanismos no están claros. Reduce la activación de las vías clásica y alternativa. Se ha comunicado que bloquea la asociación entre C3b y Bb, inhibe la unión del C4 al C1s y el C2 e inactiva el C1q. En la práctica clínica, el efecto contra el complemento de la heparina se ha usado para evitar la activación del complemento durante la circulación extracorpórea. La medida de los productos de la activación del complemento como el C3a o el C5b-9 soluble tras la circulación extracorpórea demostró una reducción del 35 al 70% en pacientes adultos y pediátricos cuando se utilizaron circuitos extracorpóreos cubiertos de heparina (p. ej., Duraflo II). Aunque numerosos estudios han estudiado la reducción de la activación del complemento por los circuitos cubiertos de heparina, se han hecho pocos intentos de correlacionarlo con el resultado clínico.









CR1 soluble


El CR1 soluble (sCR1) fue el primer inhibidor del complemento diseñado de forma racional que se ha sometido a pruebas intensas. La idea que subyace al uso de esta proteína RCA fue que tiene múltiples mecanismos de acción. Tiene dos lugares separados para el C3b y uno para el C4b. No sólo sirve como cofactor para la degradación enzimática del C3b y del C4b sino que también puede disociar las convertasas del C5 de las vías clásica (C3b4b) y alternativa (C3b2). Se produce por el método recombinante en células de animales. Consta de una porción extracelular completa de CR1 (30 SCRs). Se produce una versión modificada de una forma que decora la proteína con el hidrato de carbono sialil Lewisx, el ligando de la selectina P y la selectina E. Esta modificación dirige directamente sCR1 al endotelio activado (inflamado). Se ha obtenido otra forma modificada de sCR1 que contiene, en lugar de toda la proteína 30-SCR, justo los primeros tres SCR que retienen la capacidad inactivadora del complemento asociada a un péptido catiónico en el extremo C terminal seguido de un grupo miristilo. Este sCR1 se dirige a la membrana lipídica de las células. Se ha visto que esta técnica es eficaz en situaciones en que los sCR1 pueden administrarse en la zona local, como las inyecciones intraarticulares o la perfusión de órganos del donante antes del trasplante.


Similar a su correlato membranario, el sCR1 se une al C3b y al C4b y bloquea la activación humana clásica y alternativa. También bloquea la activación del complemento en muchos animales de experimentación, lo que ha producido casi 100 publicaciones que describen su utilidad en una amplia variedad de modelos de enfermedad.


El primer modelo de enfermedad que se estudió con sCR1 fue la lesión miocárdica por isquemia y reperfusión en ratas. Estos modelos de enfermedad comprenden la isquemia intestinal en los ratones y las ratas y la ligadura de la arteria cerebral media en los ratones. En cada caso, la administración de sCR1 se asoció a una menor lesión tisular, una menor acumulación de neutrófilos y una menor concentración de mediadores inflamatorios, como el leucotrieno B4. En el trasplante de aloinjertos, el órgano del donante sufre una lesión significativa por isquemia y reperfusión. Los modelos animales de trasplante de injerto renal y pulmonar alógeno han demostrado que sCR1 prolonga la supervivencia del injerto, lo que puede evitar los episodios tempranos de rechazo. En el xenotrasplante cardíaco de cerdo a primate, sCR1 prolongó la supervivencia del injerto de forma notable. En un estudio de trasplante de pulmón humano, se asignó de forma aleatoria a los pacientes a recibir o no una sola infusión de 10 mg/kg de sCR1 antes de la restauración del flujo sanguíneo en el injerto. La activación del complemento se suprimió durante 2 días tras la intervención quirúrgica. Todos los pacientes tendieron a estar menos tiempo en el respirador y en la unidad de cuidados intensivos, pero la diferencia no alcanzó significación estadística. Pero en los pacientes que habían recibido circulación extracorpórea durante la intervención quirúrgica (y puede haber habido más activación del complemento), hubo una reducción del 56% (p = 0,035) del tiempo pasado en el respirador tras la operación si habían sido tratados con sCR1.


sCR1 se ha estudiado en modelos de enfermedades autoinmunitarias. Administrado por vía intravenosa, sCR1 retrasa el inicio de la artritis inducida por el colágeno en las ratas e inhibe la progresión de enfermedades establecidas. En la neuritis experimental autoinmunitaria, un modelo del síndrome del GuillainBarré, la administración diaria de sCR1 evitó la aparición de paresias y lesión del nervio ciático. Se han observado beneficios parecidos en modelos de miastenia grave, esclerosis múltiple y glomerulonefritis.












CD55-CD46


Otra proteína RCA soluble en desarrollo como inhibidor terapéutico del complemento se basa en el DAF y la MCP. Como se dijo antes, el DAF actúa sólo con acelerador de la degradación de las convertasas de C3 y C5, mientras que la MCP actúa como cofactor para la degradación de C3. Se ha realizado una proteína de fusión biotecnológica que usa cuatro SCR de la MCP seguidas de cuatro SCR del DAF. Esta proteína tiene ahora actividad aceleradora de la degradación y de cofactor, como sCR1.






Animales transgénicos


El xenotrasplante ofrece una solución a la falta continua de órganos sólidos para el trasplante. El animal donante más estudiado es el cerdo, porque tiene muchas características experimentales y prácticas muy deseables, como el tamaño y la facilidad de producción. Aunque la inmunosupresión y otras estrategias pueden ser capaces de superar las barreras inmunitarias, el problema actual más urgente al que se enfrenta el xenotrasplante es el rechazo hiperagudo. Es la detención inmediata (en minutos) de la función del injerto debido a anticuerpos IgM espontáneos que reaccionan con el endotelio vascular del xenoinjerto. El objetivo de estos anticuerpos es sobre todo el hidrato de carbono galactosa-(α1,3)-galactosa presente en el injerto. Estos anticuerpos activan con rapidez el complemento, lo que lleva a una coagulación intravascular, un edema tisular, una hemorragia y una activación endotelial. La prevención del rechazo hiperagudo exigiría reducir las concentraciones de anticuerpos o de sus antígenos, inhibir la activación del complemento o una combinación de las tres.


Como las proteínas reguladoras del complemento muestran una especificidad de especie, se ha intentado limitar la activación del complemento en xenoinjertos haciendo que cerdos transgénicos expresen una o más proteínas membranarias de origen humano. En un sistema se generaron cerdos que expresaban el CD55 humano (DAF), el CD59 y la enzima α1,3-fucosiltransferasa. Esta enzima modifica el hidrato de carbono antigénico y se ha visto que prolonga la vida de los corazones trasplantados ortotópicos en los ratones. Se han trasplantado riñones de cerdos que expresan tres proteínas humanas en babuinos con una nefrectomía bilateral. No se administró ningún tipo de inmunosupresión ni tratamiento previo a los receptores. En estas circunstancias, la función de un riñón de cerdo no transgénico cesa en menos de 3 minutos y el injerto pierde rápidamente su viabilidad. La función de los riñones transgénicos se mantuvo con una buena diuresis durante 3 a 5 días en los seis babuinos que recibieron estos injertos.









Antagonistas de los receptores C3A y C5A


Los profundos efectos biológicos de las anafilatoxinas y los muchos trastornos en que se cree que el C3a o el C5a desempeñan alguna función biológica atrajo el desarrollo de inhibidores específicos de estas proteínas. Como la porción activa de las anafilatoxinas está dentro de la parte C terminal de la proteína, es posible que pudieran obtenerse moléculas antagonistas pequeñas que pudieran administrarse por vía oral y fueran fáciles de sintetizar y baratas. Todas ellas son ventajas sobre el uso de los productos biológicos como los anticuerpos monoclonales o las proteínas RCA biotecnológicas.


Hasta la fecha se han descrito varios antagonistas sintéticos del C5a. Uno es un análogo cíclico del C5a, la acetilo-Fe[L-omitina-Pro-D-ciclohexilalanueve-TrpArg]. Este compuesto inhibe la unión del C5a al CD88 con una concentración inhibitoria del 50% (IC50) de 20 nmol/l. En vivo, inhibe una reacción de tipo Arthus, bloqueando completamente la permeabilidad vascular, la llegada de células y la producción sistémica de IL-6 y TNF. El otro antagonista del C5a que se ha estudiado es una versión mutada del propio C5a, que se seleccionó usando el método del fago aleatorio. Este compuesto también inhibió las reacciones de Arthus en los ratones y evitó la lesión por isquemia y reperfusión. Hay inhibidores del C5a en ensayos clínicos en seres humanos. Finalmente se han publicado artículos sobre una molécula pequeña muy inhibidora de C3a. Este compuesto es activo en el laboratorio como inhibidor de la activación celular, la quimiotaxis y la contracción del músculo liso mediadas por C3a.









Anti-factor B


La inactivación del gen del factor B en los ratones impide varias enfermedades autoinmunitarias o inflamatorias. Probablemente esto se deba a la necesidad de una vía alternativa intacta para amplificar la activación subclínica del complemento. La inhibición del asa de activación de la vía alternativa es una diana atractiva para el tratamiento, porque permitiría la inmunidad protectora contra los microorganismos patógenos a través de la vía clásica. La eficacia de este método se ha demostrado con un anticuerpo monoclonal frente al factor B que inhibe su función. Este anticuerpo bloquea la activación de la vía alternativa en el suero de varias especies, como los ratones, las ratas, los primates no humanos y los seres humanos. En un modelo de ratón de pérdida del embarazo mediada por el complemento, la administración del anticuerpo contra el factor B consiguió una reducción del 50% de muertes fetales. En los modelos de asma y lesión renal por isquemia y reperfusión, este anticuerpo redujo la enfermedad. Esta estrategia podría tener una aplicación amplia en varias enfermedades.









Anti-C5


El inhibidor del complemento que ha atraído más atención como posible sustancia terapéutica es un anticuerpo monoclonal frente a C5. La ventaja de esta estrategia es que evita la generación de C5a, la más potente de las anafilatoxinas, y del MAC. Todavía se generarían las opsoninas C3b y C4b, lo que permitiría la eliminación de microorganismos patógenos e inmunocomplejos aunque se inhibiera de forma continua la conversión de C5. Como hay pruebas de que la activación de los primeros componentes del complemento es importante para el mantenimiento de la tolerancia frente a los antígenos propios, la inhibición de la activación de C5 sería menos preocupante que la inhibición de la activación de C3. Finalmente parece que el déficit génico de C5 tiene pocos efectos perjudiciales. Ciertas cepas endogámicas de ratones carecen de C5 sin un aumento aparente de las infecciones ni una reducción de la esperanza de vida. La única consecuencia del déficit de C5 en los seres humanos parece un mayor riesgo de infección por Neisseria.


Varios grupos han comunicado el uso de un anticuerpo monoclonal contra C5 en análisis de activación del complemento o sistemas de modelos animales. Todos estos anticuerpos bloquean la formación del MAC y un subgrupo de ellos bloquea también la generación de C5a. Se trata de anticuerpos monoclonales contra C5 que se han seleccionado para su desarrollo clínico.






Artritis


La disponibilidad de ratones que carecen de forma natural de C5 ha hecho posible la generación de anticuerpos monoclonales de ratón contra C5 para estudiar algunos tratamientos. La artritis inducida por el colágeno es un modelo para la artritis reumatoide humana. Se inmuniza a los ratones con colágeno bovino del tipo II en adyuvante de Freund completo, lo que da lugar a una artritis periférica inflamatoria con un aspecto histológico parecido al de la artritis reumatoide. El tratamiento de los ratones con anti-C5 durante 3 semanas antes de la primera inmunización con colágeno redujo el valor del complemento hemolítico total en alrededor de un 60%. Esto evitó por completo la aparición de la artritis en los ratones. El aspecto histológico en los ratones con artritis que recibieron un anticuerpo de control mostró la típica sinovitis proliferativa, la infiltración de neutrófilos y monocitos junto a la pérdida de cartílago y la erosión ósea. Por el contrario, los ratones tratados con anti-C5 tenían articulaciones normales con superficies articulares lisas. Los investigadores analizaron entonces la capacidad de anti-C5 de reducir la enfermedad establecida. Se administró anti-C5 o anticuerpo control sólo después de que la artritis clínica fuera evidente. Los ratones que recibieron el anticuerpo control mostraron aumentos continuos en el espesor de la pata, la puntuación clínica y el número de articulaciones afectadas. Los ratones tratados con anti-C5 mostraron una detención de la progresión de la artritis y cierta indicación de regresión de la enfermedad, con una reducción significativa del número de erosiones articulares. Éstos y otros resultados han llevado a realizar ensayos clínicos con anti-C5 en la artritis reumatoide humana, la hemoglobinuria paroxística nocturna, la glomerulonefritis membranoproliferativa y la nefritis lúpica.









Circulación extracorpórea e isquemia miocárdica


Se ha producido una versión más pequeña del anticuerpo anti-C5 en forma de «una sola cadena Fv» que es una proteína biotecnológica de unos 30.000 de masa molecular con características de la porción Fab del anticuerpo monoclonal original. Se une al C5 e inhibe las convertasas del C5 con una eficacia casi idéntica a la del anticuerpo intacto. Este reactivo se está desarrollando para la angina inestable, la trombólisis/angioplastia tras el infarto de miocardio y la lesión miocárdica tras la circulación extracorpórea.









Rechazo del injerto


De forma similar al CR1 soluble y los otros inhibidores del complemento descritos, el tratamiento con anti-C5 se ha usado para prolongar la supervivencia del xenoinjerto. Estos resultados señalan que el anti-C5 podría desempeñar algún papel en el tratamiento del rechazo agudo del injerto en los seres humanos.









Otros trastornos inflamatorios


El anti-C5 tiene otros usos terapéuticos. Se ha demostrado que retrasa el inicio de la proteinuria y prolonga la supervivencia en el modelo de ratón (NZB × NZW)F1 de LES.
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Sección VIII


Enfermedades cardiovasculares










Capítulo 48 VALORACIÓN DEL PACIENTE CON POSIBLE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR




Lee Goldman





Los pacientes con patología cardiovascular pueden presentar una gran variedad de síntomas y signos, que pueden deberse también a patología no cardiovascular. Por el contrario, un paciente con patología cardiovascular importante puede permanecer asintomático. Debido a que la patología cardiovascular es la principal causa de muerte en Estados Unidos y otros países desarrollados, resulta crucial evaluar detenidamente al paciente para detectar patología cardiovascular precoz, estudiar en detalle los signos y síntomas de enfermedad cardiovascular e instaurar tratamientos adecuados. Las mejoras en diagnóstico, tratamiento y prevención han contribuido a un descenso de la tasa de muerte ajustada a patología cardiovascular cercano al 70% en Estados Unidos desde 1960. Sin embargo, el número absoluto de muertes cardiovasculares en Estados Unidos no ha disminuido proporcionalmente debido a un aumento de la población mayor de 40 años y al envejecimiento de la población general.


En la evaluación de un paciente con patología cardíaca conocida o sospechada, el médico debe determinar con brevedad si existe una condición que amenace la vida del paciente. En estas situaciones, la evolución se centra en el motivo de urgencia concreto y se acompaña de la realización rápida de pruebas dirigidas. Algunos ejemplos de situaciones de compromiso vital son el infarto de miocardio (cap. 72), la angina inestable (cap. 71), la sospecha de disección aórtica (cap. 78), el edema pulmonar (cap. 58) y el embolismo pulmonar (cap. 99).






LA HISTORIA CLÍNICA EN LA DETECCIÓN DE SÍNTOMAS CARDIOVASCULARES


Los pacientes pueden referir espontáneamente síntomas cardiovasculares variados (tabla 48-1), pero a veces estos síntomas son referidos únicamente tras una detallada historia clínica. En los pacientes con sospecha de enfermedad cardiovascular, las preguntas acerca de síntomas cardiovasculares son claves en la historia de la enfermedad actual; en otros pacientes estas mismas preguntas son parte fundamental de la anamnesis por aparatos.


TABLA 48-1 SÍNTOMAS CARDINALES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR






	


Dolor o disconfort torácico



Disnea, ortopnea, disnea paroxística nocturna, sibilancias



Palpitaciones, mareo, síncope



Tos, hemoptisis



Fatiga, debilidad



Dolor en las extremidades con el esfuerzo (claudicación)














Dolor torácico


Las molestias torácicas o el dolor son la manifestación cardinal de la isquemia miocárdica debida a coronariopatía o a otra condición que causa isquemia miocárdica por disbalance entre la demanda miocárdica de oxígeno y el aporte del mismo (cap. 70). Un dolor agudo, nuevo, más o menos constante puede deberse a un infarto agudo de miocardio, a angina inestable o a disección aórtica; tener un origen pulmonar, como la embolia de pulmón o la irritación pleural; deberse a patología musculoesquelética de la pared torácica, del tórax o del hombro; o a alteraciones gastrointestinales como el reflujo o el espasmo gastroesofágico, úlcera péptica o colecistitis (tabla 48-2). La molestia torácica o el infarto de miocardio suele presentarse sin una causa clínica precipitante obvia o inmediata y aumenta en intensidad a lo largo de varios minutos; la sensación puede variar desde un simple disconfort a dolor intenso (cap. 72). Aunque los pacientes pueden emplear una gran variedad de adjetivos para describir la sensación, el médico debe mantener un alto índice de sospecha ante cualquier disconfort, especialmente si se irradia al cuello, hombro o brazos. La molestia torácica de la angina inestable es clínicamente indistinguible de la del infarto de miocardio excepto en que la primera puede haber sido precipitada claramente por la actividad física y la respuesta al tratamiento antianginoso es más rápida (cap. 71). La disección aórtica (cap. 78) se presenta clásicamente como dolor torácico de inicio súbito irradiado a la espalda; la localización del dolor habitualmente proporciona una orientación sobre la localización de la disección. Las disecciones de aorta ascendente se presentan con frecuencia con disconfort torácico irradiado a la espalda, mientras que las disecciones de aorta descendente se presentan con dolor de espalda irradiado hacia el abdomen. La presencia de dolor de espalda o el antecedente de hipertensión u otros factores predisponentes, como el síndrome de Marfan, deben dar lugar a la evaluación minuciosa de los pulsos periféricos para determinar si los grandes vasos están afectados por la disección y a la realización de una radiografía de tórax para valorar el tamaño de la aorta. Si tras esta evaluación inicial la sospecha sigue siendo alta, se procede a la realización de pruebas de imagen como la ecocardiografía transesofágica, la tomografía computarizada o la resonancia magnética. El dolor debido a pericarditis (cap. 77) puede confundirse con el del infarto agudo de miocardio, puede ser principalmente pleurítico o puede ser continuo; el signo fundamental en la exploración física es el roce pericardio. El dolor del embolismo pulmonar (cap. 99) es habitualmente pleurítico y se asocia a disnea; también puede haber hemoptisis. La hipertensión pulmonar (cap. 67) de cualquier origen puede asociarse a molestias torácicas al esfuerzo; se asocia con frecuencia a disnea grave y a cianosis.




TABLA 48-2 CAUSAS DE DOLOR TORÁCICO


[image: image]




Muchas causas cardíacas como la angina o no cardíacas pueden presentarse con dolor torácico recurrente y episódico (cap. 70). Varias pruebas de estrés pueden emplearse para provocar isquemia miocárdica reversible en individuos susceptibles y para determinar si la isquemia es la explicación fisiopatológica del dolor torácico (cap. 70).









Disnea


La disnea, la toma de conciencia de una respiración no confortable, con frecuencia tiene su origen en patologías cardiovasculares o pulmonares. Una evaluación sistemática (fig. 48-1) con pruebas seleccionadas (v. tabla 83-4) prácticamente siempre revela la causa. La disnea aguda puede ser secundaria a isquemia miocárdica, insuficiencia cardíaca, hipertensión grave, taponamiento pericárdico, embolismo pulmonar, neumotórax, obstrucción de la vía aérea superior, bronquitis aguda o neumonía, o algunas intoxicaciones farmacológicas (p. ej., salicilatos). La disnea subaguda o crónica también es un síntoma frecuente en la enfermedad pulmonar (cap. 83). La disnea también puede deberse a anemia grave (cap. 162) y puede confundirse con la fatiga que con frecuencia se aprecia en pacientes con enfermedades sistémicas y neurológicas (caps. 277 y 418).





[image: image]

FIGURA 48-1 Algoritmo para la evaluación del paciente con disnea. La intensidad y la agudeza de la sintomatología del paciente modificará la aplicación del algoritmo. En un paciente con disnea aguda grave, la obtención de una gasometría arterial basal será una de las primeras pruebas de laboratorio, mientras que se realizará más tarde en el caso de un paciente con disnea crónica de causa incierta. Se puede hacer un intento terapéutico, por ejemplo con broncodilatadores, en cualquier punto del algoritmo si se está seguro del diagnóstico con los datos obtenidos hasta ese momento. ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; DLCO = capacidad de difusión pulmonar del monóxido de carbono; TVP = trombosis venosa profunda.


(De Schwartzstein RM; Feller-Kopman D: Approach to the patient with dyspnea. En Braunwald E, Goldman L [eds]: Primary Cardiology, 2.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 2003.)





En la insuficiencia cardíaca, la disnea típicamente se percibe como un ansia de aire y una necesidad o urgencia para respirar. La sensación de que la respiración precisa un aumento del esfuerzo es más típica de la obstrucción de la vía aérea o de las patologías neuromusculares. La sensación de rigidez torácica o constricción durante la respiración es típica de la broncoconstricción, que se debe habitualmente a la obstrucción de la vía respiratoria (caps. 87 y 88) pero también puede observarse en el edema de pulmón. La sensación de respiración pesada, la sensación de respiración rápida o la necesidad de respirar más se asocia clásicamente a disconfort.


En la patología cardiovascular, la disnea crónica suele estar en relación con aumentos de la presión venosa pulmonar por fallo ventricular izquierdo (caps. 57 y 58) o por enfermedad valvular (cap. 75). La ortopnea, el aumento de la disnea cuando el paciente se tumba, se debe a un aumento del trabajo respiratorio por aumento del retorno venoso a la vasculatura pulmonar o por la pérdida de asistencia gravitacional en el esfuerzo diafragmático. La disnea paroxística nocturna es una disnea grave que despierta al paciente y le fuerza a adoptar la posición sentada o de pie para conseguir una redistribución gravitacional de los líquidos.









Palpitaciones


Las palpitaciones (cap. 61) describen la sensación subjetiva de latido irregular o alterado. Pueden estar causadas por cualquier arritmia (caps. 63 y 64) con o sin cardiopatía estructural subyacente. Las palpitaciones se definen en términos de duración y frecuencia de los episodios; factores precipitantes y relacionados; y de cualquier síntoma asociado como dolor torácico, disnea, mareo o síncope. Resulta crucial intentar determinar a partir de la historia clínica si las palpitaciones se deben a un ritmo irregular o regular. La sensación asociada a contracciones auriculares y ventriculares prematuras, con frecuencia descritas como «falta de un latido» o «baile del corazón», deben diferenciarse del ritmo irregular de la fibrilación auricular y del ritmo rápido pero regular de la taquicardia supraventricular. La presencia de síntomas asociados como dolor torácico, disnea, mareo o diaforesis sugiere un efecto importante sobre el gasto cardíaco y obligan a ampliar el estudio. En general, la evaluación comienza con un electrocardiograma ambulatorio (ECG) (tabla 48-3), indicado en pacientes que presentan palpitaciones en presencia de cardiopatía estructural o síntomas asociados. Dependiendo de las series, entre un 9-43% de los pacientes tiene cardiopatía subyacente importante. En dichos pacientes es preciso una evaluación más detallada (v. fig. 61-1).


TABLA 48-3 GUÍAS DE LA AMERICAN HEART ASSOCIATION/AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY PARA EL USO DE PRUEBAS DIAGNÓSTICAS EN PACIENTES CON PALPITACIONES*






	ELECTROCARDIOGRAFÍA AMBULATORIA






	Clase I

	Palpitaciones, síncope, mareo






	Clase II

	Disnea, dolor torácico, fatiga (no explicada por otra causa, episódica y que sugiere que la arritmia es su causa por la relación entre síntomas y palpitaciones)






	Clase III

	Síntomas que razonablemente no se espera se deban a la arritmia






	ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO






	Clase I

	


1. Pacientes con palpitaciones con frecuencia cardíaca documentada por personal sanitario como inadecuadamente rápida y en los que los registros electrocardiográficos no han conseguido documentar la causa de las palpitaciones



2. Pacientes con palpitaciones que preceden a episodio sincopal









	Clase II

	Pacientes con palpitaciones clínicamente significativas, con sospecha de origen cardíaco de las mismas, en los que los síntomas son esporádicos y no pueden documentarse; los estudios se realizan para determinar los mecanismos de la arritmia, para dirigir o proporcionar el tratamiento o para valorar el pronóstico






	Clase III

	Pacientes con palpitaciones con causa extracardíaca documentada (p. ej., hipertiroidismo)






	ECOCARDIOGRAFÍA






	Clase I

	Arritmias con evidencia de cardiopatía






	 

	Historia familiar de enfermedad genética asociada a arritmias






	Clase II

	Arritmias habitualmente asociadas con, pero sin evidencia de, cardiopatía






	 

	Fibrilación auricular o flutter






	Clase III

	Palpitaciones sin evidencia de arritmia






	 

	Arritmias menores o sin evidencia de cardiopatía







* Clase I, acuerdo general sobre la utilidad de la prueba y su indicación; clase II, uso frecuente, pero con opiniones divergentes respecto a su utilidad; clase III, acuerdo general sobre la escasa utilidad de la prueba.


De Braunwald E, Goldman L. (eds): Primary Cardiology, 2.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 2003, pág. 132.


El mareo o síncope (caps. 61 y 427) puede estar causado por cualquier condición que disminuya el gasto cardíaco (p. ej., bradiarritmia, taquiarritmia, obstrucción del flujo hacia el ventrículo izquierdo o desde el ventrículo derecho, taponamiento cardíaco, disección aórtica, o fallo grave de bombeo), por inestabilidad vasomotora neuromediada (p. ej., vasovagal, situacional, o síncope del seno carotídeo) o por hipotensión ortostática (v. tabla 427-1). Las enfermedades neurológicas también pueden causar una pérdida transitoria de consciencia (p. ej., migrañas, accidentes isquémicos transitorios o crisis comiciales). La historia clínica, la exploración física y el ECG con frecuencia orientan el diagnóstico de la causa del síncope (v. tabla 427-2). El síncope causado por una arritmia cardíaca suele producirse sin aviso. El síncope con el ejercicio o inmediatamente tras el mismo es típico de la estenosis aórtica y de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva. En muchos pacientes, hace falta realizar más pruebas para descartar enfermedades del sistema nervioso central, causas de reducción del gasto cardíaco o de síncope del seno carotídeo. Cuando ni la anamnesis, ni la exploración ni el ECG proporcionan información diagnóstica para orientar acerca del origen del síncope, está indicado que los pacientes con enfermedad cardíaca o ECG anómalo se sometan a una monitorización ECG continua para detectar una posible arritmia (v. fig. 427-1); en pacientes seleccionados, pueden estar indicadas las pruebas electrofisiológicas (cap. 61). En pacientes sin evidencia de enfermedad cardíaca, la prueba del tilt-test (caps. 61 y 427) puede detectar inestabilidad vasomotora mediada por reflejos.









Otros síntomas


La tos no productiva (cap. 83), especialmente si es persistente (v. fig. 83-1), puede ser una manifestación precoz de elevación de presión venosa pulmonar y de insuficiencia cardíaca no sospechada. La fatiga y la debilidad acompañan con frecuencia a la enfermedad cardíaca avanzada y se manifiestan como una incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria. Se han desarrollado varias clasificaciones de la gravedad de las limitaciones cardíacas, variando desde la clase I (ninguna o poca limitación) hasta la clase IV (limitación importante) (tabla 48-4). La hemoptisis (cap. 83) es una presentación clásica en el paciente con embolismo pulmonar, pero también es frecuente en pacientes con estenosis mitral, edema pulmonar, infecciones pulmonares y neoplasias malignas (v. tabla 83-5). La claudicación, dolor en las extremidades con el esfuerzo, alerta sobre una posible enfermedad arterial periférica (caps. 79 y 80).




TABLA 48-4 COMPARACIÓN DE TRES MÉTODOS DE VALORACIÓN DE DISCAPACIDAD CARDIOVASCULAR
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Historia clínica completa


En la historia clínica se debe incluir una anamnesis completa por aparatos, antecedentes familiares, sociales y personales (cap. 13). La anamnesis por aparatos puede descubrir otros síntomas que sugieran que el origen de los problemas cardiovasculares es una enfermedad sistémica. Se debe indagar sobre la presencia de antecedentes familiares de aterosclerosis prematura o evidencia de alteraciones como las que producen síndrome de QT largo (cap. 64) o miocardiopatía hipertrófica (cap. 59).


Los antecedentes sociales incluyen el tabaquismo, el alcohol y el consumo de otras drogas. Los antecedentes personales pueden poner en evidencia condiciones previas o uso de fármacos que sugieran la presencia de una enfermedad sistémica, desde la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, que explicaría la disnea, hasta la hemocromatosis, que puede causar miocardiopatía restrictiva. Resulta crucial interrogar sobre manipulaciones dentales u otros procedimientos previos si la endocarditis bacteriana se encuentra entre los diagnósticos diferenciales.












LA EXPLORACIÓN FÍSICA EN LA DETECCIÓN DE SIGNOS DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR


La exploración física cardiovascular, que forma parte de la exploración general, proporciona datos importantes en el diagnóstico de enfermedad cardíaca sintomática o no sintomática y puede revelar manifestaciones cardiovasculares de enfermedades no cardiovasculares. La exploración comienza con la toma del pulso y presión arterial (cap. 7). Si se está considerando la posibilidad de una disección aórtica (cap. 78) se debe tomar la presión arterial en ambos brazos y, preferiblemente, en al menos una pierna. Cuando se sospecha coartación aórtica (cap. 68), la presión arterial debe medirse en al menos una pierna y en ambos brazos. Las discrepancias en la presión arterial entre ambos brazos también pueden estar causadas por aterosclerosis de los grandes vasos. El pulso paradójico, descenso de la presión sistólica de más de los habituales 10 mmHg durante la inspiración, es típico del taponamiento pericárdico (cap. 77).






Estado general


En pacientes con insuficiencia cardíaca, la frecuencia respiratoria suele estar aumentada. Los pacientes con edema de pulmón están generalmente notoriamente taquipneicos y con trabajo respiratorio. Los pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada pueden presentar respiración de Cheyne-Stokes.


Las enfermedades sistémicas, como el hipertirodismo (cap. 244), hipotiroidismo (cap. 244), artritis reumatoide (cap. 285), esclerodermia (cap. 288) y hemocromatosis (cap. 231) pueden sospecharse por la apariencia general del paciente. El síndrome de Marfan (cap. 281), el síndrome de Turner (cap. 255) el síndrome de Down (cap. 39) y una variedad de anomalías congénitas pueden también ser evidentes en la apariencia general del paciente.









Exploración oftalmológica


El fondo de ojo puede mostrar retinopatía diabética (v. fig. 449-15) o hipertensiva (v. fig. 66-11) o manchas de Roth (v. fig. 449-17) típicas de la endocarditis infecciosa. Las arterias retinianas arrosariadas son típicas de la hipercolesterolemia grave. La osteogénesis imperfecta, asociada a escleras azuladas, también se asocia a dilatación aórtica y a prolapso de válvula mitral. La oclusión de la arteria retiniana (v. fig. 449-20) puede deberse a un émbolo desde la aurícula izquierda o el ventrículo izquierdo, desde un mixoma de aurícula izquierda o desde restos ateroscleróticos de los grandes vasos. El hipertiroidismo se puede presentar como exoftalmos y mirada típica (v. fig. 449-14), mientras que la distrofia miotónica, que se asocia a bloqueo auriculoventricular y arritmias, se asocia con frecuencia a ptosis y a facies inexpresiva (v. fig. 447-2).









Venas yugulares


Las venas yugulares externas ayudan en la valoración de la presión de la aurícula derecha, que normalmente varía entre 5 y 10 cmH2O; la altura (en centímetros) de la presión venosa central se mide añadiendo 5 cm a la altura de la distensión yugular observada sobre el ángulo esternal de Louis (fig. 48-2). El pulso venoso yugular normal, que se ve mejor en la yugular interna (y no se ve en las venas yugulares externas salvo que exista una insuficiencia de las válvulas venosas), incluye la onda a, causada por la contracción auricular; la onda c, que refleja el pulso carotídeo; el descenso x; la onda v, que se corresponde con la contracción ventricular derecha isovolumétrica y es más marcada en presencia de insuficiencia tricuspídea; y el descenso y, que se produce cuando se abre la válvula tricúspide y comienza el llenado ventricular (fig. 48-3). Las alteraciones en la presión y en el pulso venoso yugular (fig. 48-4) son útiles para detectar condiciones como la insuficiencia cardíaca, la enfermedad pericárdica, la enfermedad tricuspídea y la hipertensión pulmonar (tabla 48-5).
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FIGURA 48-2 El aumento de la presión venosa yugular se define como la ingurgitación de la vena yugular interna mayor de 5 cm sobre el ángulo esternal con el paciente a 45%. La presión venosa central es la distensión venosa observada sobre el ángulo esternal más 5 cm.


(De American Academy of Family Physicians Online. http://www.aafp.org/afp/20000301/1319.html.)
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FIGURA 48-3 Ingurgitación típica de la vena yugular interna. (De http://courses.cvcc.vccs.edu/WisemanD/jugular_vein_distention.htm.)
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FIGURA 48-4 Pulso venoso yugular normal. ECG = electrocardiograma; VY = vena yugular; BEI = borde esternal izquierdo; fono = fonocardiograma; S1 = primer sonido cardíaco; S2 = segundo sonido cardíaco.




TABLA 48-5 ALTERACIONES DE LA PRESIÓN Y PULSO VENOSOS Y SU SIGNIFICADO CLÍNICO






	Reflujo hepatoyugular positivo

	Sospecha de insuficiencia cardíaca, especialmente disfunción sistólica de ventrículo izquierdo (ecocardiograma recomendado)






	Elevación de la presión sistémica venosa sin descenso × o y obvio, precordio silencioso, pulso paradójico

	Sospecha de taponamiento cardíaco (ecocardiograma recomendado)






	Elevación de la presión sistémica venosa con descenso y agudo, signo de Kussmaul y precordio silencioso

	Sospecha de pericarditis constrictiva (cateterización cardíaca y RM o TC recomendados)






	Elevación de la presión sistémica venosa con descenso y agudo y breve, signo de Kussmaul y evidencia de hipertensión pulmonar y regurgitación tricuspídea

	Sospecha de miocardiopatía restrictiva (cateterización cardíaca y RM o TC recomendados)






	
Onda a prominente con o sin elevación de la presión venosa sistémica media

	Excluir estenosis tricuspídea, hipertrofia de ventrículo derecho por estenosis pulmonar e hipertensión pulmonar (eco-Doppler recomendado)






	
Onda v prominente con descenso y agudo

	Sospecha de regurgitación tricuspídea (eco-Doppler o cateterización cardíaca para ver etiología)







TC = tomografía computarizada; RM = resonancia magnética.


De Braunwald E (ed): Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 5.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 1997.









Pulso carotídeo


El examen del pulso carotídeo comprende su volumen y contorno. El pulso carotídeo (fig. 48-5) puede estar aumentado en frecuencia y ser más intenso de lo normal en pacientes con un mayor volumen de latido secundario a insuficiencia aórtica, fístula arteriovenosa, hipertiroidismo, fiebre o anemia. En la insuficiencia aórtica o en la fístula arteriovenosa el pulso puede ser bisferiens. El latido carotídeo está retrasado en los pacientes con estenosis aórtica (cap. 75) y tiene un contorno normal pero con amplitud disminuida ante cualquier causa de reducción del volumen latido.
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FIGURA 48-5 Esquemas de los cambios configuracionales del pulso carotídeo y su diagnóstico diferencial. También se muestran los sonidos cardíacos. A, Normal. B, Pulso anacrótico con elevación inicial lenta. El pico se encuentra próximo al segundo sonido cardíaco. Estas características sugieren obstrucción a la salida del ventrículo izquierdo, como en la estenosis aórtica. C, Pulso bisferiens, con percusión y oleadas durante la sístole. Este tipo de contorno del pulso carotídeo se observa con frecuencia en pacientes con insuficiencia aórtica hemodinámicamente significativa o combinada con estenosis con predominio de la insuficiencia. Rara vez se observa en pacientes con prolapso de la válvula mitral o en individuos normales. D, Pulso bisferiens en la miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Este signo no se suele apreciar con la palpación. E, Pulso dicrótico resultado de una onda dicrótica acentuada y que tiende a presentarse en la sepsis, insuficiencia cardíaca grave, shock hipovolémico, taponamiento cardíaco y tras la cirugía de sustitución valvular aórtica. A2 = componente aórtico del segundo ruido cardíaco; P2 = componente pulmonar del segundo ruido cardíaco; S1 = primer sonido cardíaco; S4 = sonido auricular.


(De Chatterjee K: Bedside evaluation of the heart: The physical examination. En Chatterjee K et al. [eds]: Cardiology: An Illustrated Text/Reference. Filadelfia, JB Lippincott, 1991, págs. 3.11-3.51.)












Inspección y palpación cardíacas


La inspección del precordio puede revelar hiperinsuflación en la enfermedad pulmonar obstructiva o asimetría del tórax izquierdo por hipertrofia ventricular derecha antes de la pubertad. La palpación se realiza con el paciente en supino o en decúbito lateral izquierdo; esta última posición mueve el ápex ventricular izquierdo más cerca de la pared torácica y aumenta la posibilidad de palpar el punto de máximo impulso y otros fenómenos. Los fenómenos de baja frecuencia, como las elevaciones o «saltos» sistólicos del ventrículo izquierdo (en el ápex cardíaco) o del ventrículo derecho (paraesternal en el tercer o cuarto espacio intercostal), se sienten mejor con el talón de la mano. Con el paciente en la posición de decúbito lateral izquierdo se puede palpar también el galope S3 en los casos de insuficiencia cardíaca avanzada o el galope S4 en casos de mala distensibilidad ventricular izquierda durante la diástole. En pacientes con cardiopatía avanzada el ápex ventricular izquierdo es más difuso y a veces claramente discinético. Los frémitos (thrill), el equivalente táctil de los soplos cardíacos, se palpan mejor con la parte distal de la palma de la mano. Por definición, un frémito denota un soplo de grado 4/6 o mayor. Los fenómenos de alta frecuencia se palpan mejor con la punta de los dedos; un ejemplo es el chasquido de apertura de la estenosis mitral o el segundo sonido pulmonar alto en la hipertensión pulmonar.









Auscultación


El primer sonido cardíaco (fig. 48-6), producido en gran parte por el cierre de la válvula mitral y, en menor medida, por el de la tricúspide, puede ser más intenso en pacientes con estenosis de la válvula mitral con movimiento de los velos valvulares intacto y menos audible en pacientes con mal cierre debido a insuficiencia mitral (cap. 75). El segundo sonido cardíaco está producido principalmente por el cierre de la válvula aórtica, pero el cierre de la pulmonar también es audible con frecuencia. En sujetos normales, el cierre aórtico, más fuerte, se produce primero, seguido del cierre pulmonar. Con la espiración, ambos sonidos se superponen virtualmente. Con la inspiración, por el contrario, el aumento del volumen latido del ventrículo derecho suele originar un desdoblamiento claro del segundo ruido. Este desdoblamiento puede ser fijo en pacientes con defectos en el septo auricular (cap. 68) o bloqueo de rama derecha. El desdoblamiento puede ser paradójico en pacientes con bloqueo de rama izquierda u otras causas de retraso en el vaciamiento ventricular izquierdo. El componente aórtico del segundo ruido aumenta en intensidad con la presencia de hipertensión sistémica y disminuye en intensidad en pacientes con estenosis aórtica. El segundo ruido pulmonar aumenta en presencia de hipertensión pulmonar.
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FIGURA 48-6 Tiempos de los distintos sonidos cardíacos y de los sonidos añadidos.


(Modificada de Wood P: Diseases of the Heart and Circulation, 3.a ed. Filadelfia, JB Lippincott, 1968, con autorización.)





Los sonidos de eyección precoces se relacionan con aperturas forzadas de las válvulas aórtica o pulmonar. Estos sonidos son frecuentes en la estenosis aórtica congénita, con válvula móvil; en la hipertensión, con apertura forzada de la válvula aórtica; y en individuos sanos jóvenes, especialmente cuando se incrementa el gasto cardíaco. Los clics meso o telesistólicos con frecuencia se deben a prolapso de la válvula mitral (cap. 75). Los clics son sonidos de relativamente alta frecuencia y se escuchan mejor con el diafragma del estetoscopio.


El S3 se corresponde con un llenado ventricular rápido durante la diástole temprana. Puede escucharse en niños y adultos jóvenes normales, especialmente si está aumentado el volumen latido. Después de los 40 años de edad, un sonido S3 debe considerarse anómalo; lo originan situaciones que aumentan el volumen de llenado ventricular durante la diástole temprana (p. ej., insuficiencia mitral) o que aumentan la presión en la diástole temprana (p. ej., insuficiencia cardíaca avanzada). El galope ventricular izquierdo S3 se escucha mejor en el ápex, mientras que el galope ventricular derecho S3 se escucha mejor en el cuarto espacio intercostal en el borde paraesternal izquierdo; ambos se escuchan mejor con la campana del estetoscopio. El S4 es raro escucharlo en jóvenes pero es común en adultos mayores de 40 o 50 años porque la complianza ventricular durante la contracción auricular está reducida; se trata de un hallazgo casi ubicuo en pacientes con hipertensión, insuficiencia cardíaca o cardiopatía isquémica.


El chasquido de apertura de la estenosis mitral y, menos frecuentemente, de la tricúspide (cap. 75) se produce al inicio de la diástole mecánica, antes del inicio de la fase rápida de llenado ventricular. El sonido del chasquido es de alta frecuencia, por lo que se escucha mejor con el diafragma; esta diferencia de frecuencia debería ayudar a distinguir en la exploración cardíaca entre un chasquido de apertura y un S3. El chasquido de apertura habitualmente puede distinguirse de un componente pulmonar alto del segundo sonido cardíaco por la diferente localización (chasquido de apertura mitral en el ápex, chasquido e apertura tricuspídea en el tercer o cuarto espacio intercostal izquierdo, segundo sonido pulmonar en el segundo espacio intercostal izquierdo) y por el mayor intervalo entre S2 y el chasquido de apertura.


Los soplos cardíacos pueden clasificarse en sistólicos, diastólicos o continuos (tabla 48-6). Se ordenan por intensidad en una escala de 1 a 6. El grado 1 es leve y apreciado únicamente con una auscultación cuidadosa; el grado 2, claramente audible; el grado 3, moderadamente alto; el grado 4, alto y asociado a frémito palpable; el grado 5, alto y audible con el estetoscopio sólo parcialmente colocado sobre el tórax, y el grado 6, suficientemente alto como para escucharse sin el estetoscopio sobre el tórax. Los soplos de eyección sistólicos suelen tener su pico al principio o a mitad de la sístole, cuando la eyección desde el ventrículo izquierdo es máxima; un ejemplo es la estenosis aórtica fija valvular, supravalvular, o infravalvular y la estenosis pulmonar. El soplo de miocardiopatía hipertrófica obstructiva tiene una calidad de eyección similar, pero su pico puede ser más tardío en la sístole cuando la obstrucción dinámica es máxima (cap. 59). Los soplos pansistólicos son típicos de la insuficiencia mitral o tricúspide o de los cortocircuitos izquierda-derecha en situaciones de defecto de la pared ventricular septal (del ventrículo izquierdo al ventrículo derecho). El soplo sistólico tardío es característico del prolapso de la válvula mitral (cap. 75) o de la disfunción isquémica de los músculos papilares. En personas con válvulas normales pero con aumento de flujo, se pueden escuchar soplos con calidad de eyectivos, como es el caso en la anemia grave, en la fiebre, o en la bradicardia secundaria a bloqueo cardíaco completo congénito; también pueden escucharse en una válvula distal a una zona de alto flujo por cortocircuito intracardíaco. Maniobras como la inspiración, espiración, sedestación, ponerse de cuclillas, prensión con las manos pueden ser de utilidad en el diagnóstico diferencial de un soplo; sin embargo, se acaba requiriendo de un estudio ecocardiográfico para el diagnóstico definitivo de la causa y de su gravedad (tabla 48-7).


TABLA 48-6 ALGUNAS CAUSAS FRECUENTES DE SOPLOS CARDÍACOS*






	 

	Localización habitual

	Hallazgos asociados con frecuencia






	SISTÓLICOS






	Holosistólico

	 

	 






	 Insuficiencia mitral

	Ápex / axila

	↑ con la prensión; S3 si insuficiencia mitral marcada; dilatación ventricular izquierda frecuente






	 Insuficiencia tricuspídea

	BEII

	↑ con la inspiración; dilatación ventricular derecha frecuente






	 Defecto del septo ventricular

	BEII → BEDI

	Frecuentemente con frémito






	Sistólico precoz o medio

	 

	 






	 Estenosis valvular aórtica

	BEDS

	 






	 Supravalvular o subvalvular fijos

	BEDS

	Click de eyección si válvula móvil; suave o ausente A2 si válvula inmóvil; pico tardío asociado a estenosis más grave






	 Dinámica infravalvular

	BEII o ápex → axila

	Miocardiopatía obstructiva hipertrófica; murmullo más audible si menor volumen ventricular izquierdo o contractilidad aumentada, menos audible si aumento del volumen ventricular†; puede ser más tardío si la obstrucción sistólica está retrasada






	 Válvula pulmonar

	BEIS

	↑ con inspiración






	 Estenosis infravalvular (infundibular)

	BEIS

	↑ con inspiración






	 Supravalvular

	BEIS

	↑ con inspiración






	 «Soplos de flujo»

	BEIS

	Anemia, fiebre, aumento de flujo por cualquier causat‡







	Sistólico medio-tardío

	 

	 






	 Prolapso de la válvula mitral

	BEII o ápex + axila

	Precedido de click; el soplo se alarga con maniobras que disminuyen el volumen del ventrículo izquierdo






	 Disfunción de músculos papilares

	Ápex → axila

	Cardiopatía isquémica






	DIASTÓLICOS






	Diástole temprana

	 

	 






	 Insuficiencia aórtica

	BEDS, BEIS

	De alta frecuencia, soplante; endocarditis, enfermedades de la aorta, estenosis aórtica asociada; signos de resistencia vascular periférica disminuida






	 Insuficiencia pulmonar

	BEIS

	Hipertensión pulmonar como factor causante






	Diastólico medio-tardío

	 

	 






	 Estenosis mitral, estenosis tricuspídea

	Ápex, BEII

	De baja frecuencia; en la cardiopatía reumática, el chasquido de apertura suele preceder al soplo; puede ser secundario a disminución del flujo a través de una válvula normal‡







	 Mixomas auriculares

	Ápex (izquierdo), BEII (derecho)

	«Bamboleo» tumoral






	Continuo

	 

	 






	 Ruido venoso

	Sobre vena yugular o hepática o sobre mamas

	Desaparece con la compresión de la vena o presionando con el estetoscopio






	 Ductus arterioso patente

	BEIS

	 






	 Fístula arteriovenosa

	 

	 






	 Coronaria

	BEIS

	 






	 Pulmonar, bronquial, de la pared torácica

	Sobre la fístula

	 






	 Rotura de senos aneurisma de Valsalva

	BEDS

	Inicio súbito







BEII = borde esternal izquierdo inferior (4.° espacio intercostal); BEIS = borde esternal izquierdo superior (2.°-3.° espacios intercostales); BEDI = borde esternal derecho inferior (4.° espacio intercostal); BEDS = borde esternal derecho superior (2.°-3.° espacios intercostales).


* Ver también capítulos 68 y 75.


† El volumen ventricular izquierdo disminuye con la bipedestación, la espiración forzada contra la glotis cerrada (maniobra de Valsalva); aumenta en cuclillas o elevando las piernas; la contractilidad aumenta con la estimulación adrenérgica o en el latido tras una extrasístole.


‡ Incluyendo un cortocircuito izquierda-derecha a través de un defecto septal auricular en los soplos tricuspídeos o pulmonares y de un defecto septal ventricular en los soplos pulmonares o mitrales.




TABLA 48-7 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS MANIOBRAS EXPLORATORIAS EN LA IDENTIFICACIÓN DE SOPLOS SISTÓLICOS
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Los soplos de alta frecuencia, diastólicos precoces, son típicos de la insuficiencia aórtica y pulmonar de causas diversas. Los soplos de la estenosis mitral y tricúspide empiezan en la diástole precoz o media y tienden a disminuir en intensidad más tarde en la diástole en ausencia de contracción auricular eficaz, pero tienden a aumentar en intensidad al final de la diástole si la contracción auricular es eficaz.


Los soplos continuos pueden deberse a cualquier alteración que se asocie con gradiente de presión en sístole y diástole. Ejemplo de ello son el ductus arterioso patente, la rotura de los senos de un aneurisma de Valsalva, la fístula arteriovenosa (de arteria coronaria, pulmonar o torácica) y el soplo mamario. En algunas situaciones, soplos de condiciones coexistentes (p. ej., estenosis e insuficiencia aórticas; defecto en el septo auricular con gran cortocircuito que resulta en soplos de estenosis mitral y pulmonar relativas) pueden simular un soplo continuo.









Abdomen


La causa más frecuente de hepatomegalia en pacientes con cardiopatía es la congestión hepática por presiones derechas elevadas asociadas a fallo ventricular de cualquier causa. El reflujo hepatoyugular se demuestra presionando sobre el hígado y observando un aumento de la presión venosa yugular; indica fallo ventricular derecho avanzado u obstrucción al llenado del ventrículo derecho. La exploración del abdomen también puede revelar la existencia de un hígado aumentado de tamaño por una enfermedad sistémica, como la hemocromatosis (cap. 231) o sarcoidosis (cap. 95), que también pueden afectar al corazón. En los casos más graves, también se aprecia esplenomegalia y ascitis. Los riñones grandes, palpables y poliquísticos (cap. 128) se asocian con hipertensión. Un soplo sistólico sugerente de estenosis de arteria renal (cap. 126) o una aorta distendida (cap. 78) son datos clave de aterosclerosis.









Extremidades


En las extremidades se debe valorar los pulsos periféricos, la presencia de edema, cianosis y acropaquias. Los pulsos periféricos disminuidos sugieren enfermedad arterial periférica (caps. 79 y 80). Los pulsos retrasados en las extremidades inferiores sugieren coartación de aorta y también se aprecian tras la disección aórtica.


El edema (fig. 48-7) es una manifestación cardinal de fallo cardíaco derecho. Cuando se debe a insuficiencia cardíaca, enfermedad pericárdica o hipertensión pulmonar, el edema es simétrico y progresa de forma ascendente desde los tobillos; cada una de estas causas de edema cardíaco se asocia con ingurgitación yugular y frecuentemente con congestión hepática. El edema unilateral sugiere tromboflebitis u obstrucción venosa o linfática proximales (fig. 48-8). El edema en ausencia de evidencia de fallo derecho o izquierdo sugiere enfermedad renal, hipoalbuminemia, mixedema u otras causas no cardíacas. De entre los pacientes no seleccionados con edema bilateral, en torno a un 40% tienen cardiopatía subyacente, en torno a un 40% tienen elevación de la presión pulmonar, en torno a un 20% tienen enfermedad venosa bilateral, en torno a un 20% tienen enfermedad renal y en torno a un 25% tienen edema idiopático.
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FIGURA 48-7 Edema con fóvea en un paciente con insuficiencia cardíaca. Tras aplicar presión con los dedos, queda una depresión («fóvea») durante unos minutos.


(De Forbes CD, Jackson WD: Color Atlas and text of Clinical Medicine, 3.a ed. Londres, Mosby, 2003, con autorización.)
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FIGURA 48-8 Algoritmo diagnóstico en el paciente con edema. ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; TVP = trombosis venosa profunda; RM = resonancia magnética; D = descartar; TSH = hormona estimulante del tiroides; L = leucocitos.


(De Chertow G: Approach to the patient with edema. En Braunwald E., Goldman L. [eds]: Primary Cardiology, 2.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 2003, con autorización.)





La cianosis (fig. 48-9) es la coloración azulada causada cuando la hemoglobina reducida excede los 5 g/dl en el lecho capilar. La cianosis central se observa en pacientes con saturación de oxígeno pobre debido a una reducción en la concentración de oxígeno inspirado o por incapacidad de oxigenar la sangre que circula por los pulmones (p. ej., como resultado de enfermedad pulmonar avanzada, edema pulmonar, fístula arteriovenosa pulmonar o cortocircuito derecha-izquierda); también puede verse en pacientes con marcada eritrocitosis. La metahemoglobinemia (cap. 168) también puede presentarse con cianosis. La cianosis periférica puede deberse a una reducción del flujo sanguíneo a las extremidades secundaria a vasoconstricción, insuficiencia cardíaca o shock. Las acropaquias (fig. 48-10), que es la pérdida de la concavidad normal de la uña según nace de la falange distal, se observan en pacientes con anomalías pulmonares como el cáncer pulmonar (cap. 201) y en las cardiopatías congénitas cianóticas (cap. 68).
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FIGURA 48-9 Embolismo arterial causando isquemia aguda y cianosis de la pierna. Palidez inicial seguida de cianosis de la pierna y el pie.


(De Forbes CD, Jackson WD: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.a ed. Londres, Mosby, 2003, con autorización.)
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FIGURA 48-10 Acropaquias en un paciente con cardiopatía congénita cianótica.


(De Forbes CD, Jackson WD: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.a ed. Londres, Mosby, 2003, con autorización.)












Exploración cutánea


La exploración cutánea puede poner de manifiesto la pigmentación bronce típica de la hemocromatosis (cap. 231); la ictericia (v. fig. 150-2) característica del fallo cardíaco derecho grave o de la hemocromatosis; o los hemangiomas capilares típicos de la enfermedad de Osler-Weber-Rendu (v. fig. 179-2), que también se asocian a fístulas arteriovenosas pulmonares y cianosis. La endocarditis infecciosa puede presentarse con nódulos de Osler (v. fig. 76-2), lesiones de Janeway o hemorragias en astilla (fig. 48-11) (cap. 76). Los xantomas (fig. 48-12) son depósitos subcutáneos de colesterol que se observan en las superficies extensoras de las extremidades o en las palmas y pliegues digitales; se encuentran en pacientes con hipercolesterolemia grave.
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FIGURA 48-11 Hemorragias en astilla (flecha negra) y lesiones de Janeway (flecha blanca). Estos hallazgos obligan a descartar endocarditis.


(De American Academy of Family Physicians Online. http://www.aafp.org/afp/20040315/1417.html.)
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FIGURA 48-12 Xantomas eruptivos en superficie extensora de extremidades inferiores. Este paciente sufría de hipertrigliceridemia grave.


(De Massengale WT, Nesbitt LT Jr: Xanthomas. En Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP [eds]: Dermatology. Filadelfia, Mosby, 2003, pág. 1449.)












Pruebas complementarias


Todos los pacientes con cardiopatía conocida o sospechada deben realizarse un ECG y una radiografía de tórax. El ECG (cap. 52) ayuda a identificar la frecuencia cardíaca, el ritmo, las alteraciones en la conducción y posibles zonas isquémicas. La radiografía de tórax (cap. 51) aporta información importante sobre el crecimiento de cavidades, la vasculatura pulmonar y los grandes vasos.


Los análisis de sangre en pacientes con cardiopatía conocida o sospechada deben centrarse en las condiciones en cuestión. En general, la evaluación estándar incluye un hemograma, hormonas tiroideas y perfil lipídico.


La ecocardiografía (cap. 53) es la prueba más útil para analizar la función valvular y ventricular. Utilizando el Doppler se pueden cuantificar las lesiones estenóticas y las insuficiencias. El método de elección para descartar una disección aórtica e identificar trombos es el ecocardiograma transesofágico. Los estudios con radioisótopos (cap. 54) miden la función del ventrículo izquierdo, valoran la isquemia miocárdica y determinan si un miocardio isquémico es viable.


Las pruebas de estrés farmacológico precipitan la isquemia miocárdica que puede detectarse mediante alteraciones en el ECG, alteraciones de la perfusión en los estudios con isótopos y alteraciones transitorias de la pared en la ecocardiografía. Con frecuencia estas pruebas son cruciales en el diagnóstico de una posible isquemia miocárdica (cap. 70) y en el establecimiento del pronóstico en pacientes con cardiopatía isquémica conocida.


El cateterismo cardíaco (cap. 56) puede medir con precisión los gradientes a través de las válvulas estenóticas, valorar la gravedad de los cortocircuitos y determinar las presiones intracardíacas. La angiografía coronaria proporciona el diagnóstico definitivo de la enfermedad coronaria y es necesario realizarla antes de la revascularización percutánea (cap. 73) o de la cirugía de bypass coronario (cap. 74).


La monitorización ECG continua ambulatoria ayuda en el diagnóstico de las arritmias. Una variedad de nuevas tecnologías permiten la monitorización a largo plazo en pacientes con síntomas importantes pero poco frecuentes (cap. 61). En el diagnóstico de las taquicardias ventriculares o de complejo ancho son útiles los estudios electrofisiológicos invasivos y son cruciales para guiar las nuevas terapias electrofisiológicas invasivas (cap. 65).












RESUMEN


La anamnesis, la exploración y las pruebas complementarias de laboratorio contribuyen a establecer la causa del problema cardiovascular; identifican y cuantifican alteraciones anatómicas; determinan el estado fisiológico de las válvulas, del miocardio y del sistema de conducción; determinan la capacidad funcional; estiman el pronóstico y proporcionan prevención primaria o secundaria. Las estrategias preventivas fundamentales, que incluyen la dieta, eldiagnóstico y tratamiento de la hiperlipemia, el abandono del tabaco y el ejercicio físico, deben formar parte del consejo al paciente, tenga o no enfermedad cardíaca.








LECTURAS COMPLEMENTARIAS





 Braunwald E. The clinical examination. In: Braunwald E, Goldman L, editors. Primary Cardiology, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2003:29-46. Revisión práctica.


 Marcus GM, Vessey J, Jordan MV, et al. Relationship between accurate auscultation of a clinically useful third heart sound and level of experience. Arch Intern Med. 2006;166:617-622. El S3 auscultado por médicos especializados demostró concordancia con los hallazgos ecocardiográficos.


 Shah MG, Cho S, Atwood JE, et al. Peripheral edema due to heart disease: Diagnosis and outcome. Clin Cardiol. 2006;29:31-35. Serie de casos que muestra que las causas cardiacas son difíciles de diagnosticar pero que se asocian a elevada mortalidad.


 Treadway K. Heart sounds. N Engl J Med. 2006:1112-1113. Sonidos cardíacos comunes en audio.


 Vukanovic-Criley JM, Criley S, Warde CM, et al. Competency in cardiac examination skills in medical students, trainees, physicians, and faculty: A multicenter study. Arch Intern Med. 2006;166:610-616. Resalta las limitaciones de la exploración física y de la formación cardiológica, excepto en cardiólogos.
















Capítulo 49 EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR




Michael H. Criqui









ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES


Las tres principales manifestaciones de la enfermedad cardiovascular (ECV) son la cardiopatía isquémica (CI) (caps. 70 a 74), el ictus (caps. 430 a 432) y la enfermedad arterial periférica (EAP) (cap. 79). También puede existir aterosclerosis en otros lechos arteriales, especialmente el renal, donde causa aproximadamente dos tercios de las estenosis de arteria renal (caps. 66 y 126).


La epidemiología de la ECV se ha estudiado empleando muchos diseños de estudio: ecológicos, casos-control, transversales, cohortes prospectivos y ensayos clínicos (caps. 9 y 10). En general, la fuerza de la asociación causa-efecto que se puede concluir de un estudio aumenta desde el estudio ecológico hasta el ensayo clínico, pero sólo se implementan cambios en política sanitaria cuando la evidencia se apoya en ensayos clínicos.









IMPACTO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR


Se estima que más de 70 millones de norteamericanos tienen una o más formas de ECV: 65 millones tienen hipertensión, 13 millones tienen CI y 5,4 millones han tenido un ictus. Más de 8 millones de norteamericanos tienen EAP, de los cuales el 40% no refiere síntomas. Globalmente, aproximadamente uno de cada 4 norteamericanos tienen en la actualidad alguna forma de ECV.


La ECV es responsable de unas 1,4 millones de muertes al año en Estados Unidos, o del 40% de las muertes. Aproximadamente un 32% de las muertes son prematuras (es decir, en personas de menos de 75 años). Cada año, en torno a 1,2 millones de norteamericanos tienen un infarto de miocardio (IM) nuevo o recurrente y más del 40% de estos eventos son mortales. La incidencia anual de accidentes cerebrovasculares nuevos o recurrentes es de 700.000 al año y unos 275.000 norteamericanos mueren cada año por esta causa.






Tendencia temporal


Entre 1970 y 2002, la tasa de mortalidad en Estados Unidos descendió un 52% en la cardiopatía y un 63% en el ictus (fig. 49-1). La incidencia de EAP también ha disminuido en cierto grado. Estas observaciones han suscitado la cuestión de si este descenso en mortalidad se debe a una verdadera reducción de la incidencia a nivel poblacional, lo que se atribuiría lógicamente a una mejor prevención, o simplemente a un descenso en la tasa de mortalidad, lo que se atribuiría a un mejor tratamiento. Varios estudios han evaluado este tema y se ha concluido que tanto la prevención como el tratamiento han contribuido al descenso y que tanto la incidencia en la población como las tasas de mortalidad han disminuido.
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FIGURA 49-1 Tendencia de las tasas de mortalidad ajustadas por edad de las seis causas principales de muerte en Estados Unidos, 1970-2002.


(De Jemal A, Ward E, Hao Y et al: Trends in the leading causes of death in the United Sates, 1970-2002. JAMA 2005;294:1255-1259.)





A pesar de este descenso, la ECV sigue siendo la principal causa de muerte en los países desarrollados con un margen considerable. La CI y el ictus son la segunda y tercera causas de muerte en estos países.









Impacto económico


A pesar del descenso ajustado por edad de la mortalidad debida a ECV en Estados Unidos y en muchos países occidentales, la ECV supone paradójicamente una carga económica creciente, principalmente relacionada con dos factores: 1) envejecimiento de la población, que mantiene la incidencia de casos actuales de ECV relativamente estable y 2) adelantos tecnológicos, que permiten tratamientos más agresivos. Las altas hospitalarias y las muertes por insuficiencia cardíaca (caps. 57 y 64), frecuente consecuencia de la CI crónica, aumentaron sustancialmente en la década de 1990, al igual que lo hizo el número de operaciones y procedimientos por ECV (caps. 73 y 74).












HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR


Las lesiones arteriales comienzan como estrías grasas, habitualmente en edades tempranas (cap. 69). Las autopsias de adolescentes y de adultos jóvenes fallecidos por accidentes o por otras causas no relacionadas con ECV han puesto en evidencia estas estrías y estos cambios se han correlacionado con factores de riesgo tradicionales de ECV. Las estrías progresan a lesiones sobreelevadas, que progresivamente pueden ocluir la luz de la arteria.


Los síntomas que típicamente se producen en los lechos vasculares antes de que las lesiones ocluyan completamente la luz arterial incluyen la angina de pecho por las lesiones en arterias coronarias (caps. 70 y 71), los accidentes isquémicos transitorios por las lesiones en las arterias cerebrales (cap. 431) y la claudicación intermitente por las lesiones en las arterias de las extremidades (cap. 79). Aunque cada uno de estos síndromes tiene un prototipo clásico, los pacientes pueden presentarse con síntomas atípicos a pesar de sufrir lesiones significativas. Muchos pacientes no experimentan síntomas o ignoran los síntomas de alarma y su primera presentación puede ser directamente un IM grave o mortal o un ictus.









FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR






Factores de riesgo no modificables


Varios de los factores de riesgo de ECV son por esencia no modificables, así, la edad, el género masculino y la historia familiar de ECV. Sin embargo, estos factores de riesgo son importantes en la evaluación del riesgo individual del paciente.









Factores de riesgo modificables






Tabaquismo


El tabaquismo, junto con la dislipemia y la hipertensión, es uno de los tres principales factores de riesgo de CI, ictus embólico y EAP. La incidencia es de tres a cuatro veces mayor en los fumadores habituales, con relación dosis-respuesta. En contraste con otros factores, el tabaquismo puede eliminarse completamente, aunque esto no sea fácil (cap. 30). En la CI, los beneficios del abandono del tabaco son sustanciales: la incidencia de CI en exfumadores cae a niveles similares a los de los no fumadores al cabo de 2 años.









Dislipemia


El término dislipemia probablemente es más correcto que el de hiperlipidemia porque incluye todas las alteraciones de los lípidos y de las lipoproteínas, como los niveles bajos de colesterol asociado a lipoproteína de alta densidad (HDL) (hipoalfalipoproteinemia), que es un potente factor de riesgo (cap. 225). La elevación del colesterol es un factor independiente de ECV, con una fuerte relación dosis-respuesta que es exponencial para niveles altos de colesterol. Aunque gran parte de la variación interindividual del colesterol es de origen genético, el consumo de colesterol, de grasas saturadas y de ácidos grasos trans (típicamente formados por la hidrogenación parcial [saturación] de las grasas vegetales) aumenta el nivel de colesterol en plasma.


El colesterol total (CT) es transportado en la sangre en tres lipoproteínas, lo que resulta en tres fracciones separadas de colesterol con diferente significado pronóstico: lipoproteína de muy baja densidad (VLDL), lipoproteína de baja densidad (LDL) y HDL. El colesterol LDL se relaciona positivamente con la incidencia de ECV y el colesterol HDL se relaciona inversamente. El colesterol VLDL es un sustituto eficaz de los triglicéridos cuando el nivel de los mismos no alcanza los 400 mg/dl. Los triglicéridos pueden relacionarse independientemente con la ECV.


Lp(a) es una lipoproteína que contiene apolipoproteína B y apolipoproteína (a). La similitud de las secuencias de aminoácidos de Lp(a) y el plasminógeno sugiere la posibilidad de una conexión entre la aterogénesis y la trombosis. Lp(a) se ha asociado con riesgo elevado de CI en la mayoría, pero no en todos, los estudios epidemiológicos.


La mejor medida aislada de lípidos para predecir el riesgo es el cociente CT/HDL, ya que un descenso en este cociente es un mejor predictor de beneficio terapéutico que los cambios en otros lípidos o en otros parámetros lipídicos, según ensayos clínicos (fig. 49-2). Por ejemplo, un metaanálisis de 17 ramas de tratamiento activo en ensayos en lípidos publicados entre 1987 y 2003 mostró que, tras considerar el cociente CT/HDL, el cambio en el colesterol LDL no era un factor predictor independiente de beneficio. El CT incluye el colesterol LDL, el colesterol VLDL (un sustituto de triglicéridos) y el colesterol HDL, mientras que el denominador es el HDL colesterol. Un cociente inferior a 3 es el ideal, de 3 a 5 es intermedio y cocientes superiores a 5 representan un riesgo elevado, pero el riesgo sigue aumentando según aumenta el cociente.
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FIGURA 49-2 Relación entre parámetros lipídicos y reducción del riesgo relativo de cardiopatía isquémica (regresión univariable) en 17 metaanálisis de ensayos de intervención en dislipemias. HDL = lipoproteína de alta densidad; LDL = lipoproteína de baja densidad; R2 = coeficiente de determinación; CT = colesterol total; TG = triglicéridos.











Hipertensión


La hipertensión es un potente factor de riesgo de todas las formas de ECV aterosclerótica y es el factor dominante para el ictus (caps. 430 a 432). En los estudios epidemiológicos se observa una relación gradual entre los niveles de presión arterial, incluso en niveles bajos, y las variables de resultado cardiovascular (cap. 66). En general, la presión sistólica tiene una relación más fuerte con la ECV que la diastólica, especialmente en el anciano. En algunos estudios en ancianos, la presión de pulso (presión sistólica menos presión diastólica) es la que tiene la asociación más fuerte. Los primeros ensayos en hipertensión grave mostraron inequívocamente los beneficios de la reducción de niveles muy altos de presión arterial, con una notable reducción de la morbilidad y mortalidad por ECV. Los metaanálisis de tratamiento farmacológico de la hipertensión moderada también han mostrado beneficios. La presión sistólica aumenta con la edad en la población occidental, mientras que la diastólica se mantiene estable en la mitad de la vida para disminuir después. Los ensayos de disminución de la hipertensión sistólica aislada en ancianos han demostrado beneficios importantes en la reducción de la incidencia de ictus y de CI, con un beneficio absoluto del tratamiento que se mantiene estable o que aumenta con la edad. Existen múltiples clases de fármacos antihipertensivos, pero un metaanálisis sugiere que, para una reducción de presión arterial dada, los diuréticos a dosis bajas fueron tan eficaces o más que cada una de las otras clases.1 En la mayoría de los pacientes, se puede mejorar la presión arterial y otros factores de riesgo en mayor o menor grado simplemente con modificaciones en el estilo de vida, lo que incluye la pérdida de peso, el ejercicio y una dieta rica en fruta y verduras que evite los excesos de sodio y alcohol (caps. 14 y 232).









Inactividad física


Las personas que realizan actividad física tienen menos riesgo de ECV (cap. 14). Existe evidencia de cambios significativos en múltiples factores de riesgo con el ejercicio, como ocurre con la resistencia insulínica, presión arterial, el colesterol HDL, los triglicéridos y la fibrinólisis. Los ensayos aleatorizados de rehabilitación cardíaca en prevención secundaria también sugieren este beneficio. La preocupación previa por la posibilidad de desencadenar cardiopatía isquémica con el ejercicio en personas susceptibles se ha visto superada por los beneficios del ejercicio; no obstante, los individuos con alto riesgo deben ser evaluados con cautela antes de comenzar cualquier programa de ejercicios.









Diabetes mellitus


Tanto los pacientes con DM tipo 1 como tipo 2 tienen más riesgo de ECV (caps. 247 y 248). En la tipo 2, el riesgo es aproximadamente el doble en varones y hasta cuatro veces mayor en mujeres respecto a los no diabéticos, lo que atenúa abruptamente la protección relativa contra la ECV que presentan las mujeres. En la tipo 1, los riesgos son mayores, especialmente en los pacientes con proteinuria.


Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 suelen presentar evidencia de resistencia insulínica mucho antes del inicio de la diabetes. La resistencia insulínica y la diabetes tipo 2 suelen acompañarse de una o más alteraciones metabólicas, incluyendo los niveles elevados de insulina, de glucosa, de presión arterial y de triglicéridos y de niveles bajos de colesterol HDL. La evidencia disponible sugiere que la corrección de las alteraciones lipídicas en la diabetes tipo 2 disminuye de forma importante el riesgo de ECV. Sin embargo, persiste cierta controversia respecto a si la disminución de los niveles de glucosa mejora el riesgo macrovascular. Los nuevos fármacos orales que disminuyen la glucosa y la insulina y que mejoran la resistencia a la insulina ayudarán a esclarecer este aspecto. Con la pérdida de peso y el ejercicio, mejora la resistencia a la insulina, disminuyen los niveles de triglicéridos, las partículas de LDL se agrandan y se hacen menos densas, aumenta el colesterol HDL y la hipertensión tiende a mejorar. La dieta y el ejercicio pueden reducir considerablemente la posibilidad de desarrollar diabetes de reciente comienzo en pacientes de alto riesgo. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina pueden reducir el riesgo de nefropatía progresiva y de CI en pacientes con diabetes mellitus.









Obesidad


La obesidad (cap. 239) ha aumentado notablemente en los últimos años en Estados Unidos por motivos desconocidos. Las causas que se han barajado son el empleo del automóvil, la televisión, Internet, la menor actividad física en los colegios, las comidas con mucha o poca grasa, la comida rápida, las raciones de tamaño grande, los hogares en los que trabajan ambos progenitores y los vecindarios no aptos para el paseo. La obesidad contribuye a aumentar el riesgo CV agravando los factores de riesgo clásicos, es decir, la hipertensión, la resistencia insulínica, el colesterol HDL bajo y la hipertrigliceridemia. El agrupamiento de estos factores asociados a obesidad se ha denominado «síndrome metabólico» (cap. 248), aunque el riesgo del «síndrome metabólico» en un paciente dado varía en función del número y de la gravedad de estos factores. Incluso ajustando por estos parámetros, la obesidad parece contribuir de forma independiente al riesgo CV. Aunque el índice de masa corporal, definido como el peso dividido por la talla, ha sido la medida tradicional de la obesidad en los estudios epidemiológicos, las medidas de la obesidad central o de grasa abdominal (p. ej., la circunferencia abdominal) parecen ser mejores predictores del riesgo CV. Sin embargo, los primeros datos disponibles sugieren que la ECV se mantiene estable, aparentemente porque el mayor uso de fármacos para tratar la hipertensión y la dislipemia está compensando la obesidad y sus factores de riesgo asociados.









Hormonas sexuales


Los estrógenos aumentan el colesterol HDL, disminuyen el colesterol LDL y pueden tener efectos beneficiosos en el flujo arterial. En los ensayos aleatorizados, sin embargo, tanto el estrógeno-progestágeno como el estrógeno aislado resultaron en un aumento de los eventos CV comparado con placebo2,3 (cap. 262). Nuevos «estrógenos de diseño» disponibles, como el raloxifeno, están siendo estudiados en ensayos clínicos a largo plazo.









Antioxidantes


La toma de suplementos con antioxidantes, como la vitamina C o E, se ha asociado a una reducción significativa del riesgo CV en estudios observacionales, pero los ensayos clínicos han demostrado en repetidas ocasiones que no existe beneficio en la reducción del riesgo CV.4 Como resultado, no existe en la actualidad ninguna indicación al respecto.









Alcohol


El consumo de hasta tres bebidas alcohólicas al día (cap. 31) se asocia con protección contra la CI en estudios epidemiológicos. El ictus trombótico y la EAP presentan asociaciones similares. Este efecto protector parece estar mediado por incrementos en el colesterol HDL y por posibles efectos en la coagulación y en factores fibrinolíticos y resistencia insulínica. Algunos de los aparentes efectos beneficiosos del consumo moderado de alcohol podrían deberse a sesgos de selección. No se han llevado a cabo y con toda probabilidad no se realizarán ensayos clínicos con alcohol con variables de resultado de ECV por motivos técnicos y éticos. En la patología CV no aterosclerótica, como el ictus hemorrágico (cap. 432) y la miocardiopatía (cap. 59), el riesgo aumenta con el consumo de alcohol. Con un gran consumo de alcohol (tres o más bebidas al día), aumenta la presión arterial, se inducen arritmias, se desarrolla hipercoagulabilidad de rebote, se produce daño miocárdico directo y el riesgo CV total aumenta. El beneficio máximo global del alcohol se obtiene con una única bebida al día, y el consumo de más de dos bebidas al día se asocia a incrementos en la morbimortalidad por causas cardiovasculares, cirrosis, accidentes y violencia y algunos cánceres. Es especialmente preocupante el aumento del cáncer de mama en mujeres observado en estudios epidemiológicos, incluso con cantidades bajas de alcohol. El beneficio del alcohol en la ECV se limita esencialmente a las personas mayores con riesgo CV moderadamente alto; las personas jóvenes y las que tienen menos riesgo CV obtienen un beneficio mínimo y en cambio pueden fácilmente sufrir los efectos deletéreos del alcohol. Por estos motivos, y por el potencial abuso del mismo, no parece adecuado recomendar la ingesta de alcohol con fin cardioprotector.









Factores trombóticos y fibrinolíticos


Se está prestando cada vez más atención a los factores que influyen en la trombosis y en la fibrinólisis. El factor de riesgo más consistente y reproducible en este grupo es el fibrinógeno y los estudios epidemiológicos han mostrado asociaciones independientes entre el fibrinógeno y la CI, el ictus y la EAP. En otros estudios, algunos otros factores de coagulación han mostrado asociación, como por ejemplo el factor VII, el VIII y varios parámetros que miden la agregabilidad plaquetaria. El tratamiento con aspirina inhibe la agregación plaquetaria y, como resultado, reduce el riesgo CV. La aspirina a baja dosis parece ser tan eficaz como a alta dosis, pero la dosis más baja tiene menos efectos secundarios, como el sangrado.


El inhibidor del activador del plasminógeno 1 se ha correlacionado con el IM y con la enfermedad carotídea. El activador del plasminógeno tipo tisular ha mostrado tener una asociación positiva e inversa con la ECV, con la asociación positiva poco intuitiva probablemente explicada por fibrinólisis continua, que también podría explicar el hallazgo de niveles altos de D-dímero en pacientes con ECV.









Homocisteína


Numerosos estudios han demostrado que la homocisteína es un factor de riesgo potente e independiente de ECV, incluyendo la CI, el ictus y la EAP. El potencial para una intervención es teóricamente bueno, ya que se sabe que los suplementos de ácido fólico solo o en combinación con otras vitaminas del grupo B disminuyen los niveles de homocisteína en plasma. Sin embargo, los ensayos clínicos realizados hasta la fecha han mostrado que la reducción de los niveles de homocisteína no reduce el riesgo CV, lo que sugiere que la homocisteína puede ser un marcador más que una causa directa de ECV.









Infección


La investigación ha apoyado la antigua teoría que dice que los agentes infecciosos pueden estar implicados en la patogenia de la aterosclerosis (cap. 69). Hay más evidencias en concreto con Chlamydia pneumoniae, que se ha aislado de las placas ateroscleróticas. Los títulos de C. pneumoniae tras un IM pueden predecir los eventos cardiovasculares. En animales, los virus herpes pueden estimular la aterosclerosis y se ha observado que los títulos de Cytomegalovirus están aumentados en algunos estudios. La evidencia sobre la que se apoyan otras teorías, como la que implica a Helicobacter pylori es más débil que en el caso de Cytomegalovirus o C. pneumoniae. No obstante, los ensayos clínicos con tratamiento antibiótico en prevención secundaria de ECV no han demostrado beneficio.6









Inflamación


Los marcadores de inflamación, como la proteína C reactiva, pueden ser un reflejo de inflamación aterogénica persistente en la pared vascular. En este sentido, estos marcadores se pueden considerar marcadores subclínicos de ECV. El nivel de proteína C reactiva es un predictor potente e independiente de futuros eventos isquémicos cardíacos mortales o no y podría ser útil en la toma de decisiones en pacientes clasificados como de riesgo intermedio en la escala de Framingham (fig. 49-3). Los datos sugieren que la aspirina y las estatinas reducen el riesgo CV asociado a niveles elevados de proteína C reactiva.
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FIGURA 49-3 Asociación de la proteína C reactiva de alta sensibilidad con la enfermedad cardiovascular en el Women’s Health Study, estratificado por la escala de riesgo de Framingham. N = 27.939.


(De Ridker PM, Rifai N, Rose L, et al: Comparison of C-reactive and low-density lipoprotein cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular events. N Engl J Med 2002;347:1557-1565.)












Factores psicosociales


Los factores psicosociales, como la rabia, la ansiedad, la depresión, la hostilidad, la personalidad tipo A y varias medidas de soporte social, se han asociado al desarrollo o recurrencia de ECV. Además, las medidas de reactividad fisiológica cardiovascular se han correlacionado con variables de resultado CV. Actualmente no hay datos concluyentes sobre la posibilidad de reducir el riesgo CV con intervenciones psicosociales.












Sinergia de los factores de riesgo


Los factores de riesgo CV parecen interactuar de forma sinérgica. La incidencia observada de mortalidad por CI en varones fumadores, con colesterol mayor o igual a 250 mg/dl y presión arterial diastólica mayor o igual a 90 mmHg es casi el doble que la incidencia predecible al sumar los riesgos atribuibles a cada uno de estos tres factores al riesgo basal. Los modelos estadísticos multivariables han confirmado el efecto multiplicador de los factores de riesgo CV. De estos datos también se extrae que el control de un factor proporciona un beneficio en términos de protección CV importante en personas con múltiples factores de riesgo.












FACTORES DE RIESGO EN PREVENCIÓN PRIMARIA Y SECUNDARIA


La prevención primaria hace referencia a la prevención en sujetos sanos. La secundaria hace referencia a la prevención de episodios recurrentes de ECV y de muerte en sujetos con ECV (cap. 10). La diferencia principal entre una y otra es que las tasas de eventos son mucho mayores en la prevención secundaria, aproximadamente cinco veces más, y la proporción de morbimortalidad atribuible a ECV es mucho mayor. Estos hechos aparentemente simples tienen implicaciones clínicas importantes. En primer lugar, el beneficio a corto plazo de la intervención en un paciente dado es mucho mayor en términos absolutos en prevención secundaria. Segundo, si una intervención supone algún riesgo (p. ej., el sangrado digestivo por antiagregantes), ese riesgo probablemente sea más importante en prevención primaria, en la que las tasas de ECV a corto plazo son relativamente bajas.


En general, los factores de riesgo CV y las intervenciones preventivas tienen efectos similares en las variables de resultado en prevención primaria y secundaria. El abandono del tabaco tras un IM reduce el riesgo de CI recurrente a la mitad y la reducción de los niveles de colesterol tras un IM reduce el riesgo de nuevos eventos isquémicos en cerca de un 35% (cap. 72).






Efecto de la edad en los factores de riesgo


El riesgo de ECV aumenta de forma lineal con la edad. Las personas mayores, para cualquier nivel de factor de riesgo, tienen más riesgo que los jóvenes. Por ello, aunque los riesgos relativos de todos los factores de riesgo CV disminuyen con la edad, no lo hace así el riesgo absoluto asociado a ellos. Como resultado, el beneficio de la intervención en factores de riesgo no parece disminuir con la edad y de hecho, a veces, aumenta.









Género


La epidemiología de la ECV en la mujer y en el hombre es similar. La mayor diferencia entre géneros es el mayor riesgo absoluto asociado a la edad en hombres, especialmente a edades jóvenes. Como el riesgo CV absoluto es globalmente inferior en mujeres, el incremento del riesgo producido por un factor dado tiende a ser menor. Una excepción a esto último es la diabetes, en la que el riesgo relativo y el incremento de riesgo para cardiopatía es mayor en mujeres.









Raza


La proporción de grupos étnicos minoritarios está aumentando en la población de Estados Unidos, siendo los hispanos el grupo que crece más rápido (cap. 4). Existen considerables datos que demuestran la existencia de diferencias en la epidemiología CV entre blancos y afroamericanos y americanos nativos. Los afroamericanos tienen niveles de presión arterial más altos y peores resultados cardiovasculares que los blancos, así como más carga de EAP. Algunos grupos de americanos nativos presentan un notable exceso de diabetes. Los datos también muestran un exceso de obesidad y diabetes en hispanos y un elevado riesgo de resistencia a insulina y CI en inmigrantes procedentes del subcontinente indio.












DIFERENCIAS EN LOS FACTORES DE RIESGO EN CARDIOPATÍA ISQUÉMICA, ICTUS Y ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA


La tabla 49-1 muestra las asociaciones establecidas entre los factores de riesgo nuevos y establecidos y la CI, el ictus y la EAP. Las diferencias más importantes incluyen la potencia de los factores inflamatorios en la CI, el predominio de la hipertensión en el ictus y la importancia del tabaquismo y de la diabetes en la EAP.




TABLA 49-1 POTENCIA RELATIVA DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR NUEVOS Y DE LOS ESTABLECIDOS EN CARDIOPATÍA ISQUÉMICA, ICTUS Y ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLÍNICA


Las pruebas de ECV subclínica incluyen la resonancia magnética cerebral, la fotografía de retina y el dúplex carotídeo para la circulación cerebral (caps. 419 y 430); la resonancia magnética cardíaca, la ecocardiografía, la electrocardiografía ambulatoria y la tomografía computarizada (TC) para calcio en la circulación coronaria (caps. 53 a 55); TC para calcio en la aorta (cap. 78); y la hiperemia reactiva, el dúplex y las medidas de presión arterial en el tobillo respecto al brazo (índice tobillo-brazo) (caps. 79 y 80). El valor pronóstico es mayor en el dúplex carotídeo y en el índice tobillo-brazo; una estenosis significativa o un índice menor o igual a 0,9 son predictores independientes de una probabilidad cuatro veces mayor o más de eventos CV futuros. La calcificación coronaria en el TC se correlaciona bien con la estenosis coronaria y predice los eventos CV (cap. 54).









CONSIDERACIONES FUTURAS


Se desconoce aún por qué algunas personas toleran niveles de factores de riesgo de ECV altos mientras que otras desarrollan enfermedad CV clínica a pesar de niveles «normales». Ahora que se han identificado numerosos factores de riesgo tradicionales y nuevos, la investigación se va a centrar en la transición desde factores de riesgo a enfermedad subclínica y posteriormente a enfermedad clínica y en los factores clave de esta transición.
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Capítulo 50 FUNCIÓN CARDÍACA Y CONTROL CIRCULATORIO




Daniel Burkhoff, Myron L. Weisfeldt





El corazón es una bomba muscular conectada a los sistemas vasculares pulmonar y sistémico. En conjunto, la función del corazón y del sistema vascular es mantener una circulación adecuada de sangre hacia los órganos tanto en reposo como en períodos de ejercicio. Para comprender las alteraciones que provocan síntomas y enfermedades, es necesario comenzar comprendiendo la anatomía y fisiología normal del corazón, su interacción con el sistema vascular y su regulación por el sistema nervioso autónomo.






ANATOMÍA DEL CORAZÓN


El ventrículo izquierdo, el cual se aproxima geométricamente a un elipsoide asimétrico truncado con paredes de aproximadamente 1 cm de grosor, está formado por miles de millones de células musculares cardíacas (miocitos) conectadas en sus extremos mediante uniones de hendidura para formar una red de fibras musculares ramificadas que envuelve la cámara de forma organizada. El ventrículo derecho es una estructura con forma similar a una media luna formada por una capa de fibras miocárdicas de 3 a 5 mm de grosor (la pared libre del ventrículo derecho) que se entrelazan en los puntos de inserción anteriores y posteriores con las fibras musculares de la capa externa del ventrículo izquierdo. Las cámaras del ventrículo derecho e izquierdo (VI) comparten una pared, el septo interventricular, que las divide. Tanto la aurícula derecha como la izquierda son estructuras musculares delgadas que reciben la sangre a baja presión desde el sistema venoso. La válvula tricúspide en el corazón derecho y la válvula mitral en el corazón izquierdo separan cada aurícula del ventrículo asociado, impiden el flujo de retorno durante la contracción enérgica de los ventrículos, y están adheridas a unos anillos fibrosos que rodean cada anillo valvular. Las regiones centrales de estas válvulas se unen mediante cuerdas tendinosas a músculos papilares que emergen de las paredes ventriculares. El factor predominante que determina la apertura y cierre de las válvulas es el gradiente de presión que existe entre el ventrículo y la aurícula. Sin embargo, los músculos papilares se contraen de forma sincronizada con otros músculos cardíacos y ayudan a mantener una posición en hoja de la válvula, previniendo así la regurgitación de flujo durante la contracción. Existe un segundo grupo de válvulas tisulares, la válvula aórtica y la válvula pulmonar, las cuales separan cada ventrículo de su correspondiente conexión arterial y aseguran el flujo unidireccional al prevenir que la sangre fluya desde la arteria hacia el ventrículo. Los gradientes de presión en estas válvulas son los principales determinantes de su apertura y cierre.









FISIOLOGÍA DEL MÚSCULO CARDÍACO


La capacidad de los ventrículos de generar flujo y presión sanguínea deriva de la capacidad individual de cada miocito de acortarse y generar fuerza. Los miocitos son estructuras tubulares. Durante la contracción, los músculos se acortan y generan fuerza a lo largo de su eje. La producción de fuerza y el acortamiento del músculo cardíaco son el resultado de interacciones reguladas entre proteínas contráctiles, las cuales se organizan formando una estructura ordenada y repetida denominada sarcómero (fig. 50-1). Los límites laterales de cada sarcómero están definidos en ambos lados por una banda de proteínas estructurales en las líneas Z a las que se unen los llamados filamentos delgados. Los filamentos gruesos están centrados entre líneas Z adyacentes y están sostenidos por las proteínas de la banda M central. La alternancia de bandas claras y oscuras, visibles en el músculo cardíaco bajo microscopia óptica, es el resultado de la alineación de los filamentos gruesos y delgados y dan al músculo cardíaco su típica apariencia estriada.
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FIGURA 50-1 Estructura básica del sarcómero. Los filamentos delgados, compuestos de actina con las proteínas reguladoras asociadas, tropomiosina y troponina, se insertan en proteínas estructurales en la línea Z, la cual define los límites del sarcómero. Los filamentos gruesos, compuestos de miosina, se sitúan entre los filamentos delgados y proyectan sus cabezas en proximidad con las moléculas de actina. Durante la diástole (estado de bajo calcio intracelular), las hebras de tropomiosina bloquean las interacciones entre la actina y la miosina. Los filamentos gruesos se mantienen en posición en su zona central por las proteínas estructurales en la línea M. Durante la sístole (estado de calcio elevado), el calcio se une a la troponina, lo cual causa que la tropomiosina se aleje de la región de unión de la miosina con la actina, permitiendo así las interacciones actina-miosina que generan la fuerza.




Los filamentos delgados están formados por moléculas globulares de actina dispuestas de forma lineal. Los filamentos gruesos están formados por haces de filamentos de miosina. Cada filamento consta de una cola, una bisagra y una región globular o cabeza. Las colas se unen unas a otras en la porción central de cada filamento, con lo que quedan alineados a lo largo de un único eje. Las regiones globulares se extienden hacia fuera desde el centro del filamento grueso en ambas direcciones para crear una zona central lisa y unas zonas ricas en porciones globulares en ambos extremos del filamento grueso. Cada región globular de actina contiene una zona de unión a la cabeza de miosina. La región bisagra permite a la cabeza de miosina sobresalir del filamento grueso y hacer contacto con el filamento de actina. Además de la zona de unión a la actina, la cabeza de miosina contiene una zona enzimática que rompe la molécula de fosfato terminal del adenosina trifosfato (ATP, miosina ATPasa) para proporcionar la energía empleada en generar tensión. La fuerza se produce cuando la miosina se une a la actina y, mediante la hidrólisis de ATP, rota la cabeza y extiende la región bisagra. La fuerza generada por un único sarcómero es proporcional al número de enlaces actinamiosina. El estado de la unión de actina-miosina tras la hidrólisis de ATP se denomina estado de rigor, ya que en la ausencia de ATP adicional, el enlace actina-miosina persistirá y mantendrá una elevada tensión muscular. La relajación, que requiere el desacoplamiento de la unión actina-miosina, ocurre cuando se une una nueva molécula de ATP a la región de la ATPasa en la cabeza de miosina.


Las interacciones actina-miosina están reguladas por la troponina y la tropomiosina. La tropomiosina es un filamento proteico delgado que se apoya en el filamento de actina y, bajo condiciones normales de reposo, cubre la zona de unión actina-miosina, inhibe la interacción de la actina y la miosina y previene la contracción. La troponina, que está asociada a la tropomiosina, tiene zonas de unión a calcio. Cuando el calcio se une a la troponina, el cambio conformacional provoca que la molécula de tropomiosina quede apartada de la zona de unión actina-miosina. Como resultado, se elimina la inhibición de la interacción actina-miosina, permitiendo la contracción. Esta disposición de las proteínas permite que las variaciones en el calcio intracelular puedan fácilmente modificar la generación instantánea de fuerza. El incremento y la disminución de los niveles de calcio en cada latido es la base del ciclo de aumento y disminución de la fuerza muscular. Cuanto mayor es el pico de calcio, mayor es el número de uniones actina-miosina potenciales y mayor la producción de fuerza.


Además de las proteínas estructurales y reguladoras descritas, cada vez es más evidente que hay otra multitud de proteínas de importancia para la estructura normal del sarcómero, para la unión de los sarcómeros al sarcolema y para la transmisión adecuada de la contracción entre los sarcómeros y las células. Estas proteínas incluyen, entre otras, titina, desmina, distrofina, α-actinina, talina, vinculina y proteína LIM muscular (MLP). La titina se encuentra a lo largo de los filamentos gruesos, se une a las líneas Z adyacentes y ayuda a mantener una alineación adecuada de los filamentos gruesos con los sarcómeros. La distrofina une el sarcómero al sarcolema mediante la unión de la actina sarcomérica y citoesquelética a un complejo glucoproteico en el sarcolema. La desmina es una proteína filamentosa citoesquelética que se encuentra en la célula y en las líneas Z. Parece ser que estabiliza la actina sarcomérica mediante la α-actinina, la cual se asocia con el filamento de actina a través de la talina, la vinculina y la MLP. Las funciones fisiológicas de estas proteínas estructurales en el mantenimiento de la función normal contráctil se han estudiado recientemente mediante modelos murinos en los que se han infraexpresado estos genes y mediante la identificación de miocardiopatías específicas humanas hereditarias debidas a mutaciones puntuales de los genes codificadores para cada una de estas proteínas.












Acoplamiento excitación-contracción


La secuencia de eventos que lleva a la contracción miocárdica está provocada por la despolarización eléctrica de la célula. La despolarización eléctrica aumenta la probabilidad de apertura del canal de calcio del sarcolema, lo cual resulta en un flujo de calcio hacia la célula (fig. 50-2). Se produce entonces un aumento en la concentración de calcio en el espacio subsarcolémico próximo a las cisternas laterales del retículo sarcoplásmico. Este aumento en la concentración local de calcio provoca la liberación del calcio almacenado en el retículo sarcoplásmico a través de los canales de liberación de calcio (denominados originariamente receptores de rianodina), los cuales se encuentran en elevada concentración en zonas próximas a las cisternas laterales. Los mecanismos mediante los cuales el aumento en la concentración de calcio subsarcolémico resulta en la liberación de calcio desde el retículo sarcoplásmico, un proceso conocido como liberación de calcio inducida por calcio, no están claros; el estrecho acoplamiento anatómico entre los canales de calcio del sarcolema y los receptores de rianodina sugiere que los cambios conformacionales en las proteínas de los canales de calcio pueden influir directamente sobre las propiedades de los receptores de rianodina. El calcio liberado desde el retículo sarcoplásmico se difunde a través del entramado de miofilamentos y queda disponible para unirse a la troponina, lo que desinhibe las interacciones actina-miosina y da como resultado la generación de fuerza.
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FIGURA 50-2 Características relevantes de la célula cardíaca con énfasis en los aspectos relacionados con el metabolismo del calcio. Las flechas indican los flujos de calcio. El ciclo de la contracción comienza con la entrada de calcio a la célula a través de los canales de calcio, induciendo la liberación del calcio desde las cisternas laterales del retículo sarcoplásmico. Este calcio se une a los miofilamentos y permite interacciones cruzadas que resultan en la generación de fuerza. La mayoría del calcio sistólico en el citosol, es eliminado en la porción media del retículo sarcoplásmico por las bombas de calcio dependientes de adenosina trifosfato (ATP); la actividad de estas bombas se modifica mediante el estado de fosforilación de la fosfolambán. El intercambiador sodio-calcio elimina una cantidad de calcio durante la diástole equivalente a la que ha entrado a través de los canales de calcio para mantener la homeostasis del calcio. La bomba sodio-potasio (una bomba dependiente de ATP) influye en la concentración intracelular de sodio, lo que a su vez puede influir sobre la actividad del intercambiador sodio-calcio, y por tanto influir en el calcio intracelular y en la contractilidad.
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CANCER
Vaase Ia tabla 302
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Muerte sibita

Infarto agudo de miocrdlo

Angina Inestable

Ictus

Enfermedad oclusiva de 1a artera periférica (inclulda a tromboangitis
obllterante)

Aneursma da a aorta

ENFERMEDAD PULMONAR

Cancer de puimon

Bronquits cénica

Enfisema

Asma

Aumento de la propension a 2 neumonia

Mayor propension a 1 tuberculoss pulmonar y neumonits nterstical
descamativa

Aumento de la morbilidad por Infection respiatoria viica

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

Ulcera péptica
Reflujo gastroesofiglco
Enfermedad da Crohn

TRASTORNOS EN LA REPRODUCCION

Reduccion de a fertlidad
Parto prematuro

Bajo peso al nacer

Aborto espontaneo

Desprendimlento prematuro de 3 placenta
Ruptura prematura de membranas
‘Aumento de la mortalidad perinatal

ENFERMEDAD BUCAL

Cancer de boca
Leucoplasia

Ginghitis

Recasién gingival
Manchas an los dients

orRos

Diabates melltus no dependienta de Insullna
Menopausia mas temprana

Ostaoporosis

Cataratas

Ambliop(a del tabaco

Degeneracion macular relaclonada con 12 edad

Artugas prematuras de a plel

Enfermedad de Graves, con oftalmopatia
Empeoramieno del hpotioldismo

Alteracién del metabolismo o fos efectos de los farmacos
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Interaccién

Famaco (efectos en comparacion con no fumadores) _ Importancia
Antipirina imipramina Metabollsmo acelerado Pucde requerlr doss mayores en fumadores,
Gafeina Udocina dossreducidas tras defa de fumar
Clorpromazina Olanzapina

Clozapina Oxazepam

Desmetidiazepam Pentazocina

Estradiol Fanacetina

Estrona Fenlbutazona

Flecainida Propranclol

Fluvoramina Tacrina

Haloperidol Teoflina

Anticoncaptivos orales

Cimetidina otros bloqueantas da H,

Propranolol

Nifedipino (y probablements otros bloqueantes
del caldo)

Diazapam, lordiazepoxido (y posiblementa otrcs
sadantes hipneticos)

Clorpromazina (y posiblement otros
neurolépticos)

Propoxifeno

‘Aumento de trombosis, mayor riesgo d ltus
‘2 Infarto de miocardio.

Menor Indice de cicatrizacion de Ias lceras,
mayores ndices de recurrenda de dlceras

Menor efecto antihipertensivo, menor eficaca
frente 3 1a anging; cardloselectivo ms eficaz
para reducr Ia mortalkdad tras un Infarto de
miocardio

Menor efecto antiangina
Menor sedacion

Menor sedacion, posiblementa menor eficada

Menor anaigesla

o prescibi 3 fumadores, sobre todo s son
mayores de 35 afios

Considerar o uso de Inhibidores de Ia bomba
de protones

Considerar o uso de p-blogqueantes
Gardioselectives

Pucde requerl doss mayores o tratamlento con
varlos firmacos contra la angina
Los fumadores pueden precisar dosls mayores

Los fumadores pueden preclsar dosls mayores

Los fumadores pueden precisar dosls mayores
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Inflamacion

|

Resolucion
|
Apoptosis Gitocinas Antioxidantes
Vaciamiento de células Gitocinas antinflamatorias,  Antagonistas
de respuesta innata y adaptativa 1L-10, TGF-§ de citocinas
TIMP Receptores ~ Proteinas  Antagonistas
Colégeno solublesde ligadoras  naturales.
R I, TNFa dell-18  dell-1Ra
SERPIN
Metaloproteinasas

de respuesta inmunitaria adaptativa
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Abstinencla

Medicacion Dosls Intervalo posolégko Mecanismo Pautas de prescripcion

Metadona & 100mgporviacral  Diaria Agonista E] -

Buprenorfina 832 mg por via Cada 12 dias Agonistaantagonista  S1 .
sublingual parcial

Naltrexona 50 mg por via oral Diara Antagonista No =

ey

Ay
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Asoclacién principal
2 HLA (grupo akilico.
Enformedad © haplotipo)

Efectoriesgo relativo
‘aproximado/coclenta.
de lesgos Instantanaos)

Probables locusilelosisecuencia causales

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

Diabats del tipo 1 DRaDQ2
DReDQ3
Esdarosis miltiple DR2.DQ1
Enfermedad cellaca DRaDQ2
DReDQ3
Artrits reumatoide DRI, DR4
Lupus eftematoso sistémico DR2, DR3, DRS
Espondiits anquilosante B27
Prortass 3

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Progresion a SIDA B35
Paludismo grave Bs3
Hapatiis C transiorla o perststanta DRI1.0Q3
omas

Hemocromatosis a
Reaccién adversa a farmacos alopurinol) 858
Cancer coneal DRI10Q3

10

s

25

210
100

23
05 (protecton)
510

10
>100
23

DQB1+0201, 0302 otros con fata de AspS7 en

cadana DQR; os alelos DRB1 también ntervienen
DRB1*1501 y ;otros alelos DQB relaclonados?
DQB1%0201y DQR1*0302

DRB1#0101, 0401, 0404 y otros; comparten Ia secuenda
QUIRRAA an 135 posicons 7074 do [a cadena DRB1

Locus DQ?, glocus DRB1?, otros?

Mattiplesalelos 827

cro601

843502, 83503, pero no B+3501
B*5301y otros
DRE1*11017, (DQR1%02017

e
580

"SDA = sincrome de inmumodefidanda adirida; HFE = gen de 1 hemocromatods hereditara
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Edad (afos)
Todas las
Rango « 14 59 1018 1524 53 3544 assa | ssea | es edades
1 WU, MO | HLLMU | HLLMU | ML MU | RLMO | HD
2 HAMH HS M
3 M Hs Hs HH HU, ML
a HMH O HOMH WS Ms o HsMs HU Hu
s s M Hs
6 HU [
7 M HH M
8 M s us I s
9 M
0

I = e, i 1L = e, tson ivolumar

ombre, homiddi; HS

Fuente: Datos obtenidos el 24 de septiembre de 2008, en httpiwww.cdc govhcipc!

embre, scde; U = hombre, leion iveluntars M = e, homiedie
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Manlobra Respuesta soplo sensibilidad (%)

Espectficidad (%)

Insplracon T o
Espiracion L o
Maniobra de Valsalva i McH
Paso da cuclias  bipedestacion T e
Pso de bipedestacion a cudllas L McH
Elevaion de plemas L [
Apretar los pufios L McH
Apretar los puios * 1Mty DSV

Oclusion arteral transttoria T Mty DSV

100
100
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o5
o5
5
8
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&
%
o
8
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5
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100

WICH = miocardiopati hperrofcs I = rsufidend mital,D = lado derech; DSV = defect del septo ventcuar
Mociicads con autorizacn d Lemba 0, Dl eas U, raford MH, et Btide clagnoss of et murmurs. N Engl | Wed 108
Masachisetts Medical Soity. Tods lo derechos reservados.

$3181572.1578. Copyrght 1938
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New York Heart Assoclation

(Canadian Cardlovascular Soclety

clase Functional Classification Functional diassification Spaciic Activity scale
[ Pacientes con cardiopatia perosin  La actiidad fhica ordinarla, como  Los pacientes pusden llagar 2 complatar
limitaciones en [a actividad fisia  caminar o subl escaloras, no causa  cualquler actvdad que requiera > 7
La actividad fsca ordinaria no causa  angina equivalentes metabeliccs, p. el
fatiga, palpiaciones, disnea Angina con eferciclo enérglco, épldo  pueden sublr 8 escalones cargando
o doloranginoso o prolongado durante la acthidad  con 10 k; puedan realizar actividad
laboral o ol o fuara del trabao (quitar nieve con
una pala, cavar), pueden realizar
activdades recreativas (K, baloncesto,
squash, balonmano, Jogging o marcha
28 k)
[ Padentas con cardiopatia con llgera  Ligera imitacién de 1a activdad fislca  El pacienta pueda llegar a completar
imitacion en 12 actiidd fiica ordinarla cualquler actividad que requiera
Confortables en reposo ‘Caminar 0 sublr escaleras rapido, = 5 equivalentes metabGiicos pero no
13 actiidad fiica ordinarla orlgina  caminar cuesta ariba, caminar o puede completar actvidades que
fatiga, palpiaclones, disnea sublr scaleras tras as comidas, en  requieran 2 7 equivalentes
o doloranginoso o, en viento o bajo estrés ‘metab6iicos, p. o, relaciones sexuales
‘emodional, 0 6lo duranta fas pocas  sin pausas, Jardinerl, patinaje, balle
horas que siguen al amanecer fox trot, caminar 2 6 knh en llano
‘Caminar > 2 blogues en el mismo nivel
 sublr un plso de escaleras @ paso
nomal y en condiciones basales
" Padentes con cardiopatia con Importanta limitacion de 1a actividad Bl pacienta pusde llegar a completar
imitacién Importante de ta fisia ordinarla cuslquler actividad que requiera
activdad fisica Caminar 10 2 bloques en llano y sublr 2 2 equivalentes metabiicos pero no
Confortables on reposo. La actividad > 1 piso do escaleras en condiclones  puede completar actividades que
fisica mas eve que [a ordinaria basales requieran 2 5 equivalentes
origina fatiga,palpitaciones, metabollcos, p. ef. ducha sin pausas,
disnea o dolor anginoso. hacer una cama, limpiar ventanas,
caminar a 4 ki, Jugar a los bolos,
9ot vestirsa sin pausas
v Pacentas con cardiopatia Incapaces  Incapacidad de realzar cualquier Bl paciente no puede completar una

de reallzar cualquler actividad
fisica sin santi disconfort

Sintomas de Insufclenci cardiaca
o sindrome anginoso presentes
Induso en reposo. Al reallzar
cuslquler activdad fisica el
disconfort aumenta

actividad fisca sin dlconfort,
sindrome anginoso puede
presentarse Inclso en reposo

activdad que requiera 2 2
equivalentes metabeliccs; no puede
realzar as acividades descritas arriba
(clase i de Ia Spedifc Activiy Scale)

D Goldnan L, Hashimoto &, Cook B Losatzs & Comparatve reprodudbilty and Valltyof systems for ssssing arilovasalar funclond dass: Advartages of 3 ew 3y
Scle. Circulation 1981,64:1227-1234. Reprocluida con autorizacn de s American Heart Acsodaion.
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Impacto sobre a salud publica

Diseminacién®

Agente Enfermedad Muerte Potenclalidad de _ persona a Porcepelon Proparacion
lberacion persona pablicar espectals.
Viruela (8) - - - e - B
Carbunco () -+ P - o P s
Pesta (&) -+ - - + - o
Botullsmo (A) -+ - - ) - s
Tutaremia (&) -+ - + o + s
Fiabre hemorrigica - - + - - -
virca (&)
Encafalts virca (8) -+ + + ) - -+
Flebre Q (8) + + - o . o
Brucelosis () + + - o + o
Muermo ®) - P - o o -
Malloidosis () + + - ) o -
Pstacosts (B) + + - o o .
Toxina de ridno (8) -+ - - o o -
Tus ) + + - o o :;
Colora ) + + - - e .
shigallosls ) + + - + . .

“Potencialdad de diminadon apia 2 gan excal
108 nformes e meckoscon s+ e mé e 45 s a indsgar en Z53 periocices y 70 usntas de TVikaci,

Necaidadss terapéuticas, de viglania, examenesde aboratri.
5, Muert on s del 50%: 213 49%: mencs dl 20%,

A potandalidad extrema como;agente pasa bloterorisma; B = menos probable o importante como agente para bioterrorismo.
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Flebres

Carbunco hemorragicas
(inhalado) Viruela Pesto (noumdnica) _ Tularemia Botulismo viricas
Gasos anualesen 0 0 &0 00200 100200 0
EEUU,
Caracteristicas Cuadro Flobre, después  Neumonia, Neumonia Parsliis Hemorragla y lebre
dinicas seudogripal, oantema hemoptisls descendentay
despugs shock  caracteristco afectacion de
pares craneales
Diagnéstico Hemocultivo, T Laboratorio BSL4  Cultvode sangrey  Cultivo de esputoy  Andllls para  Laboratorio BSL-4
toricica para virus esputo, radlografias detocdonde  para virus
tosina en
muestras de
sangre y Gl,
EMG
Mortalidad 4050% 0% 10:20% 12% 0% Varlable
Tratamiento* CIpro, Doxi, o Levo  Ninguno Gentafstrepto GentafEstrepto Antitoxina, Ribaviina (algunas),
+2° agente,t (@praDox), 10 (@profDox), 10 resplrador 7dias
60100 dias dias dias
Pravendion® aproDox Vacuna apromox CproiDoxt Ninguna Ninguna
Control de la Nosetransmite  Precauconesde  Mascarlla No se transmite No'se transmite  Precauciones de
Infeccion contactoy de contacto
transmision
aérea

“Dosi: lproficaadno, 400 mg (/-T2 h 0 500750 mg v, do vess 3l da evfloxacn, S00-750 mg .2 dfa o 500 g v a1 cl; oxicina, 100 g vo-o o veces a1 ;.

gentanicina, 5 mg/kia Lm- o Ly estreptomiin, 10 Lm.dos vecesa i rbavina, 16 mkgiia . 4 ias, despuss 8 /i 3 dia o 1000-1200 mlia v .

Timipaner (500 m v catro veces 3 i) Hampcina (400 m .o v ), o anfeica (1 1. cuatro veces 3 ), cariromicn (500 mg . ds vecs 1 43),

Vancomicina (1 1. dos veces 3l d1a), o cindamicna (00 m 1. res veces 3 )

S50 = Nivl Bilogio ds Seqridad; ipo = dprofoacno; TC = tomografiacomputarizada; ENG
Rt M B s BT

el it Tk s et

fecromiogrtia; G = gatroitestinal;Lvo = evfloacing; Doxi = dosiiding
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Agente origen Vector Caracteristicas dlinlcas PPTX  Tatamlento  Mortalidad

Ebola Afrca Desconoddo Flebre, exantema, CID - D soporte 50.90%

Marburg Africa Desconoddo  Flebre, exantema . De soporte 2070%

Flabre Lassa Africa Roedor Fiabre, conjuntivis + Ribavirina 1520%

Arenaviridae Sudamérica  Roedor Sintomas 61, conjuntivts, + Ribavirina 15:30%
del Nuevo Mundo adenopatias

Flabra del Valle el Rift  Africa, Arabla  Mosauito Fiabre, iteril, fotofobla No Ribaviina <%

Saudita

Fiabre amarila Africa, Américas Mosauito Flobre, iterida, conjuntivtls  No De soporte 2%

Flebre hemorrsgicade  AsiaCentral  Garrapata Flebre, tos, conjuntivts, No D soporte 110%
omsk adenopatias

Kyasanur India Garrapata Encefalts bifisica No De soporte 210%

"OID = coagulacion intravascular diseminads; GI

ey r——
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No opioids: paracstamol o AINE.
o antagonista COX-2.
Determine i esefcaz 0o

Sies ficaz,acminisrar hasta un alvio
sulciento ola doss mdsima sequra

I

Oploide (1 agonisa o tramadol)
Dosis de rescate s requro mas.

anaigesia
Detorming s s oficaz oo

|

1ol opioide e parcaiments oficaz, umerie
1a dosis hasta oblaner un o sufiieno 0 asta
Quelos efectos secundarios miten adosis

3

Paralos fectos secundarios imtantos doa doss da opoides,
Intente una do as iguentes estategias

Trastorno multisomatoformo.
(incluye a muchos paciontes
con fibromislgia, inestino iitabls,
fatigacronica,dolor lumbar idoptico,
cofolea u oros sintomas que incluyen
‘numerosos sintomas no explicados)

[

Pase a distntos opioides

|

Para dosis equvalentes < 90 mg/dia
de morfina ol convierta oda a dosis
seqin a taba26:2

Para dosis squivalentes > 90 mo/da
e morfina orl, convierta o 0% de
Ia doss segin a tabla 262
Paracambios ala metacona

do elminacién ent, considore

1a posibikdad do sobredosis por
‘acumulacion del fAmaco a los 2-3 dias.

!

‘Anada medicaciones para tratar
o5 ofectos secundarios

|

‘Sedacién: metienidato
Nauseas: escopolamina hidroxzna.
fonotazina,bloqueanto do SHT3?
Estenimento: masa + estmulnte

]

Ajuste ol calondario do dosis
y1avia @ méximos nferores
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‘Autosémica Autosémica
caracteristica dominanta recesiva Dominanta ligada al cromosoma X _ Recesiva ligada al cromosoma X
Transmision Vertical Generaimente Las hijas de fos varones afectados _ Haredado princpalment por los varones 3
horizontal slempre heredan el trastorno ravss de las mujeres portadoras
Generaclones  Mitiples harmanos Lo hijos varones de o varones
sucesivas afectados afectados nunca heredan ol
trastorno
Generalmente solo  Las mures afectadas pusden
una generacion transmitir el trastorno a los hijos de
ambos sexos
En ol linafe existe un exceso de
mujores afectadas
Consangunidad Sin aumento Amenudo los L3 consanguinidad no Incrementada  Los varones afectados tlenen rlesgo de
progenttores son transmision a traves de sus hijas portadoras
consanguineos oblgadas
Rlesgo de 50% (ambos 25% afectados, 50%  50% afectados Los varones afectados cas exclushvaments; las
descendencia sex0s) portadores mujeres afectadas solo con el padre
afectada afectado  la madre portadora (afectadas ol
50% de las veces) o con Inactvacién sesgada
del cromesoma X
Mujeres afectadas 0% Seasperaquela  50% delas hjas; sih ambargo el Las mujores raas veces estdn afectadas; sin

Varones afectados

50% (se espera
transmision de
varén a varén)

‘mitad d los
afectados sean
mujeres

Se espera que b
mitad de los
afectados sean

doble de mujores afectadas que de
hombres afectados en la familla

50% (n0 hay transmisén de var6n a
varén)

‘ombargo las hifs de los hombres afectados
son portadoras obligadas

50% de los ijos varones de las mujeres
portadoras estan afactados; no sa observa
ransmision de varon a vardn
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Union a Aclaramlento % de aclaramlento total  semivida Intervalo.
VD (kg) proteinas (%) _total (mimin) _como aclaramiento renal [0} torapéutico (mg)
‘Addo valproleo 015 2095 7 <10 520 50-100
Amikacna 025 <10 100 %438 23 520 (V)
2030 (Vo)
Aspirna (acldo. 014018 0.9 s75.725 <2 0203 2025
acetilsalclico)
Carbamazepina 12 5% 50125 13 21 an
Carbonato de Iftio 071 o 2040 95.99 20270 0414
Digoxina 573 2030 5 5070 p 052
Fenitoina 0408 8% B <5 726 1020
Fenobarbital 0607 2085 a 5 25dias < 10400
Uidocaina 3 £y 700 <10 15
Penillina G 0507 568 - 2 Variable
Procainamida 22 1423 70600 20 48
Sulfato de gentamidna 02203 <10 & >95 052 Und
48 Unid
Sulfato de quinidina 2 £y 180300 1020 13 026
Teoflina 0207 &0 %50 <10 a6 520
Tobramicina 025030 <10 o 595 24 052 (Una)
48 Un)
Vancomicina 5260 5 8 a5 510 (Upw)
2535 M)

“E interal trapautic varta g 2 indicadon 0 farmao. or sempl, o carbonto de 12 en e intenala 0,413 moll & adscad pars € trastomo exiofrénca
SfEEING, o eyl Complets e 1,114 mah e Scecuad para 15 A, Ls Conceracion de fancbariita ieor 10 M) e saecuada o watamints SacomNG:

30 g e adecuado come hipnotic.
Vow = valor maxima; Vo = valor minimo; VI

volumen de distribudén
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Accidente Neumonia Enfermedad
cardiopatia corebrovascular  cancer Eroc yaripe de Alzhelmer
1981 2507 w2 3 186 207 5
2002 1585 EE 1091 1 161 159
Porcentaje de amblo 385 370 33 618 22 2550

entre 1981 y 2002

EFOC = enfermadad pulmonar sbscta G
De National Vital tatstics System.
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¥ Enzimas proteoliticas
7, Oridantes reactvos

. Citocinas
Quimiocinas

Leucotrienos
e/ > R
IFN-y Lesion tisular
Activacion del Bﬂiméﬁ\o
% s s
b
’ ‘Quimiocinas
4 Lauco(n-mx
5. S T
IL-5
e

Citotoxicidad 4
directa

Antigeno asociado a la célula
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Esquema recomendado de inmunizacién para adultos, por vacuna y grupe de edad
'ESTADOS UNIDOS. OCTUBRE 2006-SEPTIEMBRE 2007

Grupo do edad (anos)

Vecuna, 1949 a8 5064 anos 2653008
Tetanos, diteria, 1 dosisde efuerz0 o Td cada 10 afios
tos feina (Ta/Toap)" ‘Susttur 1 doss do Toap por Td

3osis
Virus dol papioma humano (4PVE"  (on mujees)
‘Sarampien,parotiis, ubéola (AP 1020088 1 dosis
Varicola® 2dosis(alas 0,48 semanas) 2 dosis(a1as 0, 48 semanas)
Grpe 1 dosis anval 1 dosis anval
Neumocdcica (posactridosh 12088 1 dosts
Hepatiis A" 2dosis (108 0,6-12 meses, 02105 0, 6-18 mesos)
Hepattis 87 3 dosis (a1 0,12, -6 meses)
Moringoctcical® 110mds dosis

"NOTA: Estas rocomendaciones deben lerse conjuntamente con s notasal pie do pAgINa, que puedn encontarse on MMIWR 2006;
551114 y a0 it/ GovImPDF MKIMSS40-Immunzacion pcl
“Cubleto por e Vaccine njry Compensation Program

Para todas s personas en esta categora qus Cumpian o requistos de edad y o tengan evidenci do inmunicad

s dect, que 0o fengan documentos de vacunacién o 1o presenten evidenca deinfeccion prvia)

Recomendada s exitiera lgin ofr factor e iesgo (. of. por indcaciones médicas, aboraos,

el astlo do i, u o)
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Genética (G)

worta Definicion causa o dol entorno (&)

TEORIAS PROGRAMADAS

Senactud El envelecimiento ests causado por a Interferenda  Reloj maestro &

programada genética en Ia capacidad reproductora de Ias

células

Hormonal E raloj biolégico altera la secrecion hormonal, Disminuci6n de las concentraciones del factor de G
produciendo camblos tsulares cracimiento de tipo Insullna 1 y de fas hormonas

estrbgencs, testostarona, DHEA y melatonina

Inmunttarta La actividad de las calulas T disminuye, por fo que  Alteracion de Ias ltocinas responsables de fa &
aumentan [as posibiidades de que sa desarrollen  comunicacion entre Ias clulas Inmunitarias
neoplasias @ Infecclones

Acortamiento de los El acortamiento de los talomeros de fascélulas Las células no pueden dvidirse GE

‘telomeros sométicas reduce Ia capacidad de fas células para

didine

TEORIAS ESTOCASTICAS

Tasametabolia  Cuanto mis ata es Ia tasa metabolica basal la Demanda energética para mantener o metabollsmo G
cantidad de energla que utilza el organsmo basal
cuando ests en reposo), ms cora os a vida

Glucacien 13 glucadn (descomposicion) hace que13s protelnas  Aumento de I3 glucosa GE
se unan, producend rigidez y disminucion de 2
fundonalidad

Mutadén somstica  Durante el envelecimlento so producen mutaclones  Errores en Ia transmision de fos mensajes genéticos G
‘gencicas que mas adelante paralizan a actividad  con el tlempo.
calufar

Usoy desgaste Partes de las células 52 desgastan con el tlompo, Los datritos acumutados Inarrumpen €

‘mecinicament Ia funcin calufar
Radicales lbres de  Los radicals lbres, como los radicales supertido  Los radicale lbres de oxigeno son compuestos €

oxigeno  hidroxio lestonan 10s telidos; s una foma

especiica de a teoria del us0 y el desgaste

quimicos nestables que pueden oxidar los
componentes calulares como el ADN 125
proteinas

"DHEA = dehidrospiandrostarona,
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‘Loncentracion logaritmica del
farmaco X en plasma (mg/r

300

Fase de distribucion

Ca  Fase de eliminacién

T T T T T T T T
30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Tiempo déspubs de la dosis Fnind
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‘Region de la clase Il
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del HLA MHC ccentral» el MHC
r 1T 1T 1
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6p21) (== Teiomero
mcs |8 G E AG T
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r———
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R

0s2 DB
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E—
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Tipo.

Ejemplos do farmacos
principales

otros farmacos aue son
sustratos

Incidencia de «mala
metabolizacion» en
personas da raza blanca (%)

Enzimas implicadas

Polimorfismo da
debrisoquina-esparteina

Polimorfismo de
‘mefenitoina

Polimorfismo de
N-acetilacén

Polimorfismo de
‘conjugacion de metilo

Debrisoquina, espartain,
bufuralol

Mafenttoina

sonlazida, sulfadiazina

Catecolaminas

‘Antidepresivos, antiarrtimicos,
bloqueantes de los recaptores
pradrenérglcos, codeina,
dextrometorfano,
neurolépticos

Mefobarbita, hexobarbtal,
diazepam, omeprazol

Isoniazds, hidralazina,
fenelzina, procainarmida,
dapsona, sulfametazina,
sulfapiidina,
aminoglutetiida, acido

amino salclico, sulfadiazina,
Suffasalazina

dopa, metlidopa

510

4 (aponesa, china, 15.20)

4070 (aponesa, 1020)

2530

Gitocromo P-450 1106
(@P205)

Citocromo P-450 I (IP2C)

N-acetitranferasa (NAT2)

Catacol-O-metiftransferasa
(comMn
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Efectos adversos

Medicacion Dosis yvia Frocuencla Efectos frocuentes Importantes
ABSTINENCIA
Benzodiazepinast
Clordiazepéido® 25100 mg, vodvAms  Cadadsh Gravedad decreclente de la  ConfusiGn, sedacion
Diazepamt. 510 mg, voAvim+ Cada 68 abstinencla; establlizacon  excasiva, depresion
Oxazepamt 1520 mg, vot Cada 68 dofas constantes itales;  respiratorta
Lorazepamt 14 mg, vouim Cada 48 prevencion de
convuisiones y delifum
tramens
palogueantes
Atenolol 2550 mo, v Una vez al dia Mejora de las constantes  Bradicardia, hpotansion
vitales
Propranolol 1040 mg, vo. Caga 68 Reduccien del ansta
aAgonistas
Clonidina 0,102 mg, vo. Cada 6 Reduccién de s sintomas  Hipotersion, fatiga
de abstinencta
Antiepilépticos
Carbamazepina cada 681 Reduccion de fa gravedad  Vértigo, fatiga, alteraciones
dfa abstinend; de los erltrodtos
prevencion de recidivas
PREVENCION DE RECIDIVAS
Disulfiramt 125500 g, vo. Diartamente Reduccion del consumo de  Reaccion disufiram-alcohol,
alcohol en los que tlenen  eccema, somnolencia,
recaidas neuropatia periférica
Naitraxonat 50 mg, vo. Diariamente Aumento de 1a abstinends,  Nauseas, dolor abdominal,
‘menor losdias de beblds  mialgia-artralgla
Acmprosatot 666 mg, vo. Tres vecos al dia Aumento de a abstiencia _Diarrea

“Miechcadons: s recuens chacads

+Aprobado acuamente por s Food and Drug Adinisration par as inciccions sefalads

TN 03 i e 8 B e At 0 Bl e





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500389_f28-02-9788480863780.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500377_cetable2.jpg
Semivida () Ajuste on Insuficlencia renal
FG (mimmin)
Tipo de Renal Eliminado
Farmaco aliminacion  Normal _terminal Métodor 550 1050 <10 por dialisis
Addovaprolco Hepatica Bifsica 10 oD Nomodifiada No modifiada No modificada No.
yi2
Amikacina Renal 23 0 o s0.50% 070% 2030% s
I 12h 2180 2n
Aspirina Hepatica (renal) 219 No modiiada 1 an 4sh Evitar s
Carbamazepina  Heptica (renal) 35 2 ) Nomodificada No modificada  75% No
Carbonato de lito. Renal 1428 Proongada DD No modiicada  50.75% 2550% s
Digoxina Renal (norenal 3644 80120 ) Nomodficada  2575% 10.25% No
15.40%) n 2n 3®h a8h
Fenitolna Heptica renal) 24 8 o Nomodifiada  No modifiada  No modificada o
Fenobarbital Hepstica (renal 60150 117160 u Nomodificada No modificada  12-16 h s
30%)
Udocaina Hepstica (renal 1222 oD Nomodifiada  Nomodifiada  No modificada  No
<20%)
Penidina G Renal (nepatic) 05 620 oo No modificada  75% 2550 s
u 58 Bi2n 2i6h
Procainamida Renal (epstica 2,549 1 an 612n s24h s
724%)
Sulfato de Renal 2 248 oD 50.90% 3070% 2030% s
gentamicina u s12n 12h 2n
Sulfato de quinidina  Hepatica (renal 57,2 an n Nomodifiada Nomodiicada  Nomodificada i
1050%)
Teoflina Hepstica 312 2 oo Nomodificada No modficada No modificada SI
Tobramicina Renal 25 s oD 60.90% 3070% 2030% st
1 si2n 12h 2h
Vancomicina Renal 63 200250 [ 270 72210 200n No

“Mtodor DO (i) reducci d 13 ol (marterindo o o rteralo 1 (sle)  aments gl inervalo enre doss (manteniends 1 o DD y 1 Guntos) — combinaron

e amias pautas

filtracion glomendar.

D1l s refers 3 s
H
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Factores de riesgo a Ictus. EAP
ESTABLECIDOS

Edad avanzada . e e
Sexo masculino ++ + +
Tabaquismo . + e
Hipertension ++ e ++
Colesterol LDL ++ + +
Colesterol HDL . + .
Triglicéridos ++ + .
Diabetes mellitus . + e
NUEVOS

Homocistefna ++ ++ .
Fibrinogeno e ++ .
Proteina C reactiva e ++ ++
Lp(a) ++ ++ .
Chlamydia pneumoniae  ++ + ++

€= cardiopatia squémica; HDL = lipoproteina de alta densidad; Lp(a) = lipoproteina

(

; LDL = lipoproteina de baja densidad; EAP = enfermedad arterial periférica.
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Deficiencia de GH o

mws«encna ala GH

Reducsién de| | Aumento du msminucvm dl
la secrecién +— la sensibiidad 1GF-1 hepético
deinsuina | alainsuina y perférico

M|

Disminucion|  Disminucion del Disminucion
dela metabolismoy 7 dela

glucemia Ia generacion

Nl

Retraso del
envejecimiento
y aumento de
la longevidad
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‘plasmatica del farmaco (mg/l)

20

10

0
0

Férmaco A

20

10

Farmaco B

PR R E e
500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000

Dosis diaria (mg)

M Concentracién plasmatica del farmaco (mg/]

0
0

=TTty
100 200 300 400 500

Dosis diaria (mg)
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Pregunta: ¢Cus es la probabilidad de coronariopatia en un padiente con una probabilidad pretest del 50% de padecer una enfermedad coronarta que se
somate 3 una prucba da sjerciclo 1 ese paclenta (2) o desarrolla camblos en ol sagmanto ST, () desarrolla una depresion de 1 mm en el segmento ST,
(0 una deprestén de 2 mm en ol segmento ST?

Paso 1. Calcular fas posibiidades pretest de padecer a enfermedad:

AP

Pa50 2. Clcular 1a raz6n de probabllidad para s diversos resultados de 1a prueba, utllizando la f6rmula RP = sensibiidadi(l - especticidad). (Datos de un
conjunto de publicacones)

Resultado del test Sensibilidad Especificdad Raz6n do probabilidad

Sin Gamblos en ol segmento ST 034 015 04

Depresion de 1 mm en el segmento ST 066 085 44

Depresion de 2 mm en el segmento ST 033 097 n

350 3. Calcular 125 posibiidades post-test do enfermedad y convertir esas posibilidades 3 probabilidades posttest

Resultado del test Posibliidades pretost _Razon do probabliidad (dadios post-tost _ probabllidad posttost
Sin Gamblos en ol sagmento ST 1 04 04 02
Deprasion da 1 mm en el segmento ST 1 4 2 081

Depresion de 2 mm en el segmento ST 1 n n 0%
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Cnfermeded  Voame on poliaciride de  Adulos con enfermedades cardiovascutares,  Una de desk Lm. 05.c.0ebe  Reacciin akirgica grave  gdn - La vacena niewmoctcka conhugads

eimacica 33w ulmonre et i skcholims,  Comiduurseunksequnds  Componentede e 035 epuans o kads 0
Gt d ido cfsoraaen,  dos 35 ahosmis e o previs fria
o epinic O gl iatomis,  paa s con elevado L3 prsenci do nfemedad s
enfrredad e odgh, bk, ko T deenermedd (5. odaeds o 1o 5o
mitil,nufienda vl s, . enfrmos sipnic)y  precauin prs s vaunacn
ko e, mmnodepreson. P sqtes gue prden
ntocon por W o snterpor ipdamerte
Poiacons e o rego como Sunos (. o, sarom relr,
s deEsador Unidoy ot o rtincsrena.
Siutes 265 snos ecptors e spaned

Revscnar 3o s e
‘ando tnian <65 oy
e shor 65 sy o
lorque ecbiron s vacins
e 1 manon's shex

Fiobc il Vi hos toundos (apa Porsons e v o ijn s resdonde Una de s e refurzo s Peonas vmunodeficrtes G raras ociones s h desre
™ it e i Toanor Srvacdnter o srofia 31 b e,y e
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Dosls recomendada
(unidades ant-Xa Intermacionales)

Relacion Semivida
antlxal  peso plasmitica  Ciruglagenoral  Cirugia ortopédica
Firmaco AntlIA  molecular  (min) Profilaxis Profilaxis ‘Tratamlento agudo
Enoxaparina 27:1 4500 23180 400Uscalda  4000Uscalda 7.000 U s.c.dos veces al dia*t
03000 U 5. dos 10500V s.c. 3l dia*
veces al dia
Datteparina 2:1 5000 119139 250Uscalda  2500Usc dosvecss 8400 U sc. dos veces al dia®t
ada05000Usc.al 014000V sc al diat
dia
Nadroparina 32:1 as00 12162 2850Uscalda  2700Uscaldat 13300 U s al dia®
4000 Usc.al dia®
desd ol dia 4
Tinzaparina (nnohep)  19: 1 4500 m 350Uscalda  350Uscaldat 12250 af dia*
04500 Us.c aldia*
Ardeparina 2:1 6000 20 50 Uk s.c. dos veces
alda
Danaparoldet 20:1 6500 1100 750Uscalda 750 Usc. dos veces luego 4
alda cada una de 400 U

300 UM, Iuego 200 U
02,000 U sc. dos vecs
alda

Dot futada pars o peso; doss declrada para un pacients de 70Kg
L dossmarima diara se usa e lssndromes cronarios sgudes; a doss nfeior e paa a trombossvenosa profunda.
48] danaparede ssdo s un heparnoide.

o iy g oy
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‘Esquema recomendado de inmunizacién para adultos, por vacuna o indicaciones médicas.y de otro tpo
ESTADOS UNIDOS. OCTUBRE 2006-SEPTIEMBRE 2007
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NOTA: Estas rocomendaciones daben leersa corjuntamante con s nota a ie de pigina. que pueden encontrarsa en MMWR 2006:
55114y an /N Govimmwt/POF Wk/TMSS40-mmurizacion pe.
“Cutyerto por el Vaccine Ijury Compensation Program

P todas taspersons n estacategora que Cumpian os requistos d eciady o tengan evidencia e inmuidad
(o docr, qus o tongan documentos da vacunacén o ho presenten evidoncia do faccon provi)

Recomendada i exstora algin arofactor d iesgo (5. f., po ndicaciones mécicas,laborale, dl estlo de vids, u o)
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Farmaco

Dosls en adultos

Pracauciones y contraindicaclones

Dimercaprol, antllewisita
britanico (BAL)

CallzEDTA

Dimercaptopropanosulfonato
oS

Deferoxamina

Succimero

325 mykg (15 mg/) Lm. cada
3 horas duranta 2 dias;daspués
3 mgfkg Lm. cada 12 oras durante
1 diz; después 3 mgkg una o dos
veces al dia

203 30 mgkg/da (1000 3 1.500 mg/
mPHia) en Infusién continua 1.
durant 5 dias

100 mg v, cuatro veces aldia durante
7dias

i 1as concantracones siguen todavia
elovadas sa puede repati otro curso
de tratamiento ras 7 dias sin terapla

6 en nfustén continua .
adminisrados en 24 horas

S1as concentracionas séicas siguen
todaa elevads, e puede rapetir

10 mgikg (350 mg/m?) v cada 8 horas
durante 5 dias despuss 10 mghg cada
12 horas duranta 14 dias

Plomos Intoxdcacien sintomatica

Plomo: Intoxicacion sintomitica o
‘enfarmos asintomaticos con ciffas
elevadas de plomo en sangre

Manganeso: enfrmos sintomaticos
con cifra de manganeso en sangre,
suero, u orina por endma de fos

La administracon dabe realizarse por
nyeccion Lm. profund; las
Inyecciones son dolorosas

El vehiculo e acalte da cacahuate, no
utlizar por via Intravenosa. Sl of
pacient s alérgico al cacahuete
esta contraindicado su uso

No utiizar Na,€DTA.

Puede administrarse Lm, divdido en
dos o tres dosis.

Las dosis elevadas de CaNa,EDTA|
‘aumentan la excrecion de zinc y
puden ser t6xicas para el glomérulo

valores de referencia ¥ el tabulo proxima renal

Arsénico: enfermos sintomsticos con
dfras
de arsénico en orina 2 50 pgh

Enfarmos asintomaticos con ifras e
arsénico en orina > 200 g/l

Manganeso: enfermos sntomaticos con
fras de manganeso en sangre, suero,
worina por enima de fos valores de
referanca

Blsmuto: enfermos sitomaticos con
fras de bismuto en sangre > 50 ugf o
concentraciones urinartas > 150 pgh

Aluminio: enfermos sintomaticos con
fra de aluminlo en suero > 100 gl

Plomo; Itoxdcacion sintomatica o
enfarmos asintomaticos con dfras
clovadas de plomo en sangre

Mercurio: enfermes sintomtios con
fras sanguinas de mercurlo > 10 g
o concentraciones urinarias > 20 pgfl

El succimero tiene un olor azufrado
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Trimestre Test recomendado Trisomia detectada

Deteccion de tubo neural ablerto

T PAPPA 18,21
Tanslucenda nucal 2

2 MSAFP, HCG, UE3 @ INH-A 18,21
MSAFP Ninguna

No
No

s
s

WSAFP = fetoproeina desuero matemo; HCS = gonadatropina corionca Pumana; INFA = nbina & PAPP-A = proten A de plasma aodada a embaraze UE3 = rogen

o conjugado (sarioD.
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Celecoxib. Rofecoxib Valdecoxib
Formulacion oral onal oral

Relacion da selectividad 76% 350 0x

Comienzo da accion (min) & sase &

Toa ) 3 23 225

Semivida (h) n ” 81

Blodisponibilidad (%) - El &

Unién a proteinas (%) 97 o %

Mtabolsmo P50 209 Reduccién por Ias enalmas ctosslicas 450 (344 y 209) y glucuronidacién
Excracion 27% en orinz; 57% en hecas  72% en orin; 14% en heces 90% en orina (no modificado); 10%

(modifcado)

(n0 modificado)

en heces

B Slgunos studos ¢ demosro que rofecob propordonaba un o del dolor en 27 minutas.

T = Gempo de concentradon maima

Fasites de datos: Ficha téchica de rofecoxib (Merck & Co, Inc; ficha técnica de celecaxiby valdecorb (Pharmaca); datos no publicados.
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Pruebas basadas

Tastornos con mayor en proteinas
Grupo étnico frecuencia o bloguimica Detecta Pruchas basadas en genes _ Detecta
Blancos del norte de Europa  Fbross quistica Tpsinogeno an sangre A, N Mutaclonas en CFTR AH
(examen de recén
nacidos solaments)
Fenilcatonurla Fenllalanina en sangre, AN Mutaclones en PAH: > 600 AH
trosina mutaciones
Judios ashkenazi Enformedad de Tay-Sachs  Hoxosaminidasa A AH Mutacionas en HEXA AH
(esta de Europa) Enfermedad de Niemann.  Fosfodlesterasa A Mutaclones en SMPD1 AH
Pick esfingomilina (4cido
esfingomielinasa)
Enformedad de Canavan  Aspartliacllasa; acdo A Mutacionas en ASPA AH
N-acetiaspartico (orina)
Anemia de Fanconi C. Mutaciones en FACC AH
Sindrome de Bloom Mutaciones Bimashen LM A'H
Enfermedad de Gaucher  Glucocerebrosicasa A Mutaciones en GBA AH
Disautonomia familiar ‘Complfo cinasa - Mutaclones en 1KAP AH
protaina asocada pero
o prucbas clinicas
Fibrosis quistica Tipsinégeno an sangre A, N Mutaciones en CFTR AH
(examen de recién
nacidos solaments)
Afticanos Anemias heredadas: fndices homatologicos, A H Mutaciones del gen pglobina A H
fakcforme, talasemias hemoglobina para dlagnéstico prenatal
dlactroforesis
Meditarraneos ‘Anemias heredadas: Indices hematolegicos, A H Mutaciones del gen pglobina A H
fakcforme, talasemias hemogiobina ‘para diagnstico prenatal
dlectroforasis
Hispanos ‘Anemias heredadas: fndices homatologicos, A H Mutaciones del gen pglobina A H
fakiforme hemoglobina para dlagndstico prenatal
dlactroforesis
Asiticos ‘Anemias heredadas: Indices hematolégicos, A H Mutaciones del gen pglobina A H
faklforme, atalasemias  hemoglobina para diagnstico prenatal
dlectroforass Prucbas de eliminacion de
‘aglobina para diagnéstico
prenatal
Dél Orinta Medio ‘Anemias heredadas: fndices homatologicos, A H Mutaciones del gen Bglobina A H

fakcforme, talasemias

hemoglobina
dlactroforesis

para dlagnéstico prenatal

2 prusbas paa ol afecado;
To1 Iatantes ectados

rushas para ol hetarodgots 18

ibidor delpotend ador de gon del pollpSptd lger o as cluas B

Gespsal de neonates para
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Tipo de cancer

Nombre de la
prucba Método (referencia)

‘sensibllidad/Especificidad
analitica ostimada (%) Muestra

Indicacion

HNPCC

HipCC

HipCC

Fap

Colon famillar

WS, HC ‘Anaiss MSTy tincion
Inmunohistoquimica

MSH2, MLHI Secuenciacion de ADN

MsH2 Truncamlento proteinico

Apc Truncamlento proteinico

APCHIOKK ASO

£ Blogue de
parafina
(tumon)

09 Sangre completa
(tubo da tapon
violeta da.
1am)

B sangre completa
(tubo de tapon
Violeta de 7 mi)

7599 Sangre completa
(tubo da tapon
Violeta de 7 mi)

99199 sangre completa
(tubo de tapon
Violeta de 7 mi)

Individuos afectados con cancer
da colon o de daro en
famillas con > 3 casos de
cancer de colon o de Utaro o
con aparicién preco del
cancer de colon; sl tumor
manifiesta ML, dabe
considerarse el analsls de
mutacion de células
germinales

Individuos afectades en familis
con >3 casos de cancar de.
colon o de tero; s sa ha
realizado un ensayo MS!
prvio dal tumor,fa
probablldad de mutacién de
cBlulas germinales es baja il
‘tumor ara microsatélita
estable

Probar primero a os Indiuduos
afactados en familas con
>3 casos de céncar de colon;
ios famillares con rlesgo y 1o
afectados probarlos solo s s2
detacta mutacion en el
padente afectado

Probar primero a 0s Indiuduos
afectados; os familares con
riesgo y no afectados
probarlos solo' se datecta
mutacion en el pacienta
afectado

Individuos afectades y no
afectados de etnia judla
ashkenazI con historla famillar
de cancer de colon

minohixoduimica; MUA

iposts adenomatess coloric; ASO = ligonudeatda sspeiics dl 1l FAP = popods adenomatoss famlar HNPCC = ancer colorrdtl no-polipasics heradare,

"t sobre a presenda el gen MLHI; MSH2 = test sobr 3 presenda 6 g MSH3: S = Instabiiiad micosatite

DelJoint Tet and Technology Trarsfr Commitee Working Group, Amerian Colege of Medical Geneis: Genete testing for colon cancer:Jint satement of the Amerian
College of Midical Genetics and American Socity of Human Genetics. Genet Med 2000.2:362-366.
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Tipo Manifestaciones clinicas Causas comunes Tratamientos primarios

De estuerzo Pérdida involuntaria de orina Dobildad de a musculatura dol suelo de _ Elerdclos e 1os mdsculos peviancs
(generalment, de pequenas 1a pelvis o hipermotilidad de [ uretra ¥ otras Intervenciones conductuales
cantidades) cuando aumenta la Debildad de Ia salida da la vliga o dal  Estrdgenos topicos
presion Intraabdominal (p. e}, al esnter uretral ‘Agonistas a-adrenérgiccs
toser, el © hacer afrcico) (seudosfedrina, 30-60 m tres veces

St existe dabiidad de los esfinteres, al dia, 0 120.240 mg al dia mediante
fos sintomas pueden ser orinar ilberacién sostenida; duloetina,
constantamenta 40.60 mg aldia*)

Inyecciones perluretraies
Suspension quirirgica del cuelo de Ia
vellga o con un cabastrllo

De urgencia Salida de orina (variable, pero suslen  Hiperactividad dal detrusor, aislada Entrenamiento de a vellgs, efercidos de
sor voldmenes més grandes) 0 asoclada a uno o ms de los os misculos pelvanos y otras
debido a a Incapacidad para slguientes trastornos: Intarvenciones conductuales
retrasar a expulsion de orina una  Trastornos genitourinarios locales, Mujeres: estrogenos toplcos
vez que se percbe I3 sensacion de como tumres, calculos, divertculos  Varones: ablogueants (alfuzosing,
que la veiga esté lena. u obstruccion el flujo de sallda 10 mg al dia; tamsulosina, 0,4 mg 3l
Trastornos del SNC como accidentes dia; terazosina, 15 mg por Ia noche)
cerebrovasculares, demenda, Relajantes de a veliga (darfenacins,
enfermedad de Parkinson o esion 7515 mg al da; oxlbutinina de acdion
da a médula espinal corta, 2,55 mg 1.3 veces al diz;

lbuitnina de iberacion prolongads,
530 mg al da; parches transdérmicos
de oxbutinin, un parche de 3,8 mg.
cada 3 dias olifenacina, 5-10 mg al
dia; toltaroding, 4 ma al di; trosplo,
20 mg dos veces al da; comenzar con
una vez al dia en fos anciancs con
hipofundn renal)

De rebosamiento  Salida de orina (generaimana, Obstrucion anatdmica por a préstata,  Liberad6n quirdrlca de a obstruccion
pequenas cantidades sin avio) estanoss o cistocele Sondaje Intermitente o cr6ico
dabido a fas fuerzas mecinicas Vellga acontractl s0dada a diabetes
que actan sobre una veliga melltus o lesion de Ia médula espinal
hiperdistendida o otros efectcs  Neurogénica (disinerola detrusor-
da la ratencion de orina an fa esfinter), asodlada a esderosls maltiple
vellga y 1a funcén del esfinter v otras lasones de la médula espinal
suprasaca
Funcional Accdentas urinaros asociados ‘Demencia grave y otros trastornos Miccién Inmediata y otras Intervenclones
Incapaddad para Ir al bano debldo _neurolégicos conductuales
al deterloro del funclonamlento  Factores pscol6lcos como la depreslon  Compresas absorbentes
cognitivo o o, a falta de. o a hostldad Tratamlento farmacol6gico para
voluntad pskcologica o as barreras 1a hiperactividad de 12 veliga
delentorno (en pacientas solectionados)

o sprobado por 12 Food and Drug Adminitration paa esta Indicadon.
SNC 2 et nervios canral,

Do L Kane, 1. . Ouslander, 1. B. Abras: Esentials of Clncal Gerlatrcs, .. Nueva York, McGrav Hl, 1998 Copyright © e McGraw-Hil, . Con autorizadén de
G i Book Company.






OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500195_f09-03-9788480863780.jpg
Sensicac

Tasa de falsos positivos:






OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500377_f27-06-9788480863780.jpg
Farcenine cie paciontes con respuesta

40

2

0

2

Eficacia

Toxicidad

Indice
terapéutico

i3
68

P, L P P P )
1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Concentracidn plasméiica del tdrmace X (o)





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500146_icon02-9788480863780.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500365_icon02-9788480863780.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500432_f33-01-9788480863780.jpg
~_Tratamiento esteroideo previsto con > 5 mg.
 de equivalente de prednisona durante > 3 meses.

Gambios en el esilo de vida para infur en factores.
de riesgo modificables
Dejar de fumar
Evitar el consumo excesivo de alcohol
Animar a un programa de efercicios en posicién de carga.

Se consideraré el THS cuando proceda
(evaluando el riesgo/benefico en cada paciente)

! v T
e~ e o

interrumpe antes de Ios 6 meses, evaluacion de la DMO
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Activacién
[ delacoagulacién.
Activacion plaquetaria
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Aspirina —»{ Actividad coagulante
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™A AP Trombina
Ticlopidina Inhibidores
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Hombres Mujeres

Proporcion entre varones. Proporcion entre mujoras.
Ingresos anuales Blancos  Megros  nogros y varonos blancos Blancas  Negras  negras y mujeres blancas
<10.000¢ 3241 3308 121 122 1847 165
10000-14.999 § 2554 2928 115 3 182 167
15000.24.999 § 1363 1922 108 a7 8 1,48
Coclente antre rentas 24 27 = 25 29 =

ms bajas y mas altas

I G muered 100000 persanas 2
De s SL Schroader Sk Class—the lnored determinant of a ation's health. 1 Engl I ied 20043511137 1142 Los datos sobre rangos de reta en ddlare de 1980)y a5

BrOpOTEIOnS S vAToNS: nEQrc  VSronesblanco y G, re negtasy ujeres blancs et oot Wilams OF. Race and nesith:Trend and palcy mpliatons
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Fenizacionin vito

Dao
tas opoertos
Bastocito
Das
origen:
Dervado de preimplanacien o de permplantacién del embion
Autorronovacion:
Las céllas pueden dividse para hacer coplas do s/ mismas. oam.m-m

Gurant un argo periodo de tempo sin dferanciarse
Pluripotencialidad:

Las céuias embrionarias pueden dar

o0 St oo s caps g
e o s hasr oo @ @ @ @
e e e v |

Las tros capas germinalos embrionarias y un sjemplo do un tipo de célula derivado de cada capa:
Ectodemo
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Tipo de célula

‘Antiganos reconoddos

Funcién

Papel en el trasplante

Linfocttos T 004"

Linfocttos T COB*

Linfocttos NK.

Linfocttos B

‘Gasa I del MHC al6geno (= péptid)
Gasa l dol MHC proplo + péptido del donante

Gasa | ol MHC altgeno (x paptido)
Gasa | del MHC proplo + péptido del donante

Gasa | del MHC (actva o Inhibe Ia funcién
del Iinfocito NK)
Otros ligandos activadores

Gasa |y dlase Il del MHC
Antigenos del grupo sanguineo
Hidratos de carbono xendgenos

1. Ayuda (ctodinas y coestimulacien) en
activadGn, expansion y diferenciacién en CTL

e los Iinfoctos T CDS'; camblo de claso de

lg, expansi6n y diferanciacion efectora del

linfocito &

Citotoxlcidad

. Fundon reguladora

Citotoxlcidad
. Produccion de cltocinas
- Fundon reguladora

. Gltotoxiddad
2. Produccién de ctocinas

1. Rechazo mediado por anticuerpo
(hlperagudo, agudo humoraly rénlco)

Injertos de Grgans sl6gencs
Inertos de células alogenas
Xenolnjertos

B

Injertos de érganos al6genos
Inertos de élulas al6genas
Xenolnjertos

e

injrto de 6rganos alégenos?
njertos de clulas alogenas
Xenolnjertos

Injertos de érganos si6genos
Inertos de células al6genas
Xenolnjertos

"CIL = linfodito T dtotoxico; BCH = enfermedad de injero contra hutzped; 13~ inmunogiobuling; WHC = compieio principal de histocompatbildad; NK = Gtolio espontanea,





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500109_fm-01-9788480863780.jpg
oo 283 A e 3007






OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500584_f48-10-9788480863780.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500444_f34-03-9788480863780.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9788480863780500183_cetable2.jpg
Variable de valoracion

Variable predictiva st No Total
st a b arb
No < d c+d
Total atc bid N
indice de riesgo o riesgo alla+b)

relativo (RR) e+ a
Reduccion del riesgo relativo 1-RR

(RRR)

Diferencia de riesgo
© reduccién absoluta
del riesgo (ARR)

Namero necesario a tratar
(NNT)

Cociente de posit

lidades (OR)

affa +b) - dlc+d)

VARR

ad/bc

#El nGmero de suetos en cada una de las celdes de a tabla esté representado por a,
b, ¢, d. Los estudios de casos y controles s6lo permiten el calculo del cociente de

posibilidades.
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DB Celulas dendriticas, macréfagos, linfocltos 8 CD28, CD152 (CTLAS) Ugando coestimulador
activados
94 Subgrupos de linfoctos T, lifocltos NK. HLAE Inhibiclon da activadion calular
%5 Distrbucion ampla D178 (igando de Fas) Induce 1a apoptosls; también llamado Fas
D102 Celulas endotelales, linfocttos T, lnfocttos 8, CD11ICD18, ‘Adhesion; también llamado ICAM2
‘monocitos
D152 Linfoctos T activados B0, D86 Sefial reguladora negativa; tamblén llamado CTLA4
D154 Linfoctos T activados @0 Propordona sefial coestimuladora
CDISBak  Subgrupos de linfoctos T, linfocltos NK. Moléculas da 1a dase | Sefiales reguladoras posltivas y negativs; también llamado
del MHC. receptor Inmunoglobulinico citoltico
CDISSak  Subgrupos de linfoctos T, linfocltos NK. HLAE 5o as0cia 3 (D94, sehal reguiadora negativa 3)y postva (0
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células dendrticas socundarlo; tambén lamado CCR7.
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‘Antigeno ‘Antigenosoluble _ Antigeno ssodado _ Antigeno soluble _ Antigeno solubla _ Antigano soluble _ Antigano asockdo
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Macanismo  Activacion del Calulas FoR* Celulas Feyk, Activacion del  Activadien del Gtotoxkidad
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allrgic reaction responsible fo diicl ypersenitivty and diease. n PGH Gel, A Cogmbs ecs:Clinical Aspacs of Immunclogy, Oxord,Bladowell, 1963;C Janeway, P Travers,
1 Waipors, M Somanie:Inmunobiolog: Th Immun System in Heslth and Disase, .- d. eva York, Garand Publiing, 2001)
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for dinicians. Eff Cin Pract 2001,4:82.90,
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Organo Lesi6n a los 5 anos Umbral de dosls (sv)* ‘Campo de Irradiacion (drea)

Fato Muerta 2 Totalldad
Médula 6sea Hipoplasta 2 Totalidad
owrlo Esterlidad pormanente. 23 Totalldad
Crisalino Cataratas 5 Totalldad
Testiculos Esterlidad pormanente 515 Totalldad
Carttago, en nifios Interrupci6n del crecmlento 10 Totalldad
Mama, an nifos Hipoplasia 1 Sam
Hueso, en nifos Interrupcion del crecmlento » 10 c
Medula esea Hipopiasa, fbrosis 2 Localizada
Masculo, n nifios Hipoplasta 2030 Totalldad
Rinon Nefrosclarcsts 2 Totalldad
‘Gangllos linfaticos Atrofla 245 =

Higado Insuficencia hepatica, ascts E Totalidad
Pulmen Neumonits, firosis ) Lobulo
Corazén Pericardits, pancardits o Totalidad
Estomago, Intestino delgado, colon  Ulcera, perforacién s 100
Tiroides Hipotirodismo s Totalldad
Hipstiss Hipoptuttarismo . Totalldad
Unfiticos Exclerosls 50 B

Sistama nervicso cantral (carebro) Necrosis 0 Totalldad
Medula espinal Necrosk, transecd6n 50 Sam
Glandulas salvales Xerostomia 50 50.cm
Comea Queratits 50 Totalidad
Capllares Telanglectastas, fibrosls 5050 -

Mama, en mujeres adultas Atrofia, nacrosis >50 Totalldad
Recto Olcera, estenosis B 100 cm?
Piel Olcersa, fbrosis Intensa B 100t
oo Panoftalmits, hemorragia 55 Totalldad
Mucosa oral Ulceras, fbrosis Intensa & 50 cm
Esofago Olcaras, estenosis 50 75 ant
Cartilago, en adultos Necrosis ) Totalidad
Vollga urinaria Olceras, constrccion L) Totalldad
Hueso, en adultos Necrost,fracturas & 10
Otdo (interno) Sordera >60 Totalidad
Suprarrenales Insufidencia suprarrenal >60 Totalldad
Vagina Olcaras,fstulas %0 Sam
Mosculo, en adultos Atrofla > 100 Totalidad
Utero Necrosis, perforacién >100 Totalidad

“Dosis que produce fects et 1y 5% deTas pasonas xpusstas.
Modficada de Rubin , Casrett GV & directio fo lncal racitin patholoay: The tlerance dose. £ Vasth M (ed):Froniersof Radiation Thrapy and Oncology. Base,
Karger, 1972; y Nonstochastc effects of jonizing radiation ICRP publication 41. Ann ICRP 198411, con autorizacion de Elevier Science Ltd
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015V 125v 265V 6105V 1020 sv > 50 sV
Necesidades terapéuticas  No Observacion Tratamiento Posible Pallativo Pallatio
especico tratamiento
Vomitos No 550 >3y, 100% 100% 100% 100%
Tiempo hasta Ias nsuseas 3n 2n " 0 min <30 min
¥ vomitos
Princial localizacén de  No Unfocttos Médula 6sea Madula 6sea Intestino delgado  Cerebro
as lesiones
sintomas y signos = Moderada Loucopenia, Loucopenia, Diarres, febre,  Ataxia, com,
loucopens, hemorragla, hemorragl, desequilbrio convalsiones
depilacion deplladén depllacion elactolfico
Periodo atico = = 45 semanas 4.6 samanas Saadias 140
Tratamiento Tranquilzaral  Observadén Tansfusonde  Transfusion, Ugudos y sales, ~ Pallativo
pacente granulocitos, antibioticos, posible
plaguetas trasphntade  trasplanta de
médula csea médua csea
Proncstico Exalenta Excalante Resanvado Reservado Pobre Ominoso
Letalidad No No o080% B0-100% 100% 100%
Tiempo hasta la muerte  — - 2 meses 12 mases 2 semanas 12dias
Causa de fa muerta = - infecdén, Hemorragla, Entarttis, Infeccion  Edema cerebral
hemorragla Infeccion,
neumonts

‘Modificada de Phillips TL: Radiation injary. En Wyngaarden J8, Smith L I, Bennett IC (ed): Cadl Textbook of Medicine, 19 ed_ Filadeifia, W8 Saunders, 1992, pag. 2350
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Historia clinica

S S

Duracién, rlacion con a poscion, caidad do fa
sensacion,persisientsfrene a intermitente

i e

Exploracién fisica

|

Pulsioximeria: ;evidencia de desaturacion?

4Evidencia de obstruccion de vias aéreas?
<Hiperinsuacion?
Valorar movimiento del are en los pulmones

y sonidos respiralorios
Valoracién cardiaca: ¢ sobrecarga de volumen?
4Evidencia de insuficiencia cardiaca?
Extremidades: (TVP?
¢Edema?

T ————

Llegados a este punto, el diagnstico
probablemente sea ya evidente

Sinoes asi:

1
Radiografa do torax
Valorar ol tamafio dela siela cardiacayy signos
dolCC
Valorar signos de neumonia, enfermedad
pulmonar inerstiia, derrame pleural

——+ Gasomelria artrial

I

i se sospecha gasto cardiaco i se sospecha ateracion Sise sospecha gasto
bajo, isquemia miocdrdica o e la ventiacion o del cardiaco elevado.
enermedad vascular pulmonar inercambio gaseoso

‘Electrocardograma y Pruebas de funcion respiratoria Hematocrto,
ecocardiograma para valorar (espiromelria, oldmenes funcien tividea
las presiones del ventriculo pulmonares, capacidad do
zquierdo y de a arteria ifusion) y,sila DLCO esta
puimonar disminuida, gasomelria

‘Gasomeria arterial arteral

Sief diagnstico igue siendo incierlo:

‘pruebas de esfuerzo cardiopuimonar
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