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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 vigesimocuarta edición del libro Cecil y Goldman 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.


Los contenidos de Cecil y Goldman han permanecido fieles a la tradición de los exhaustivos libros de medicina interna que explican en detalle los porqués (la fisiología normal 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 y de una presentación práctica de gran utilidad 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, los recursos de Cecil y Goldman en expertconsult.com ofrecen más contenidos. En muchos casos, se puede acceder al texto completo en línea de los artículos referenciados, actualizados de forma constante para incorporar nueva información de grado A, otras evidencias y nuevos descubrimientos. El contenido electrónico acompaña la edición original, por lo que se encuentra en lengua inglesa.


Las secciones de cada sistema comienzan con un capítulo que resume el abordaje de los pacientes con los datos clave (síntomas, signos y anomalías de laboratorio) asociados a la disfunción de dicho sistema. Como se recoge en la tabla 1-1, el texto ofrece de forma específica una información clara y concisa sobre cómo los médicos deben enfocar más de 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, Cecil y Goldman sigue siendo un texto exhaustivo para usar como guía en el diagnóstico y el tratamiento, no sólo de los pacientes de los que 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, en ésta participan autores nuevos. Debemos recordar nuestro agradecimiento a los editores y autores que nos precedieron. Los editores previos de Cecil y Goldman 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, J. Claude Bennett y Dennis Ausiello. Además de dar la bienvenida a los nuevos editores asociados —Wendy Levinson, Donald W. Landry, Anil Rustgi y W. Michael Scheld— también queremos expresar nuestra gratitud a Nicholas LaRusso y al resto de editores asociados de las ediciones previas, en cuyo trabajo nos hemos apoyado para seguir avanzando. William P. Arend, James O. Armitage, David Clemmons, 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 la aprobación de todos los manuscritos. Sin embargo, los editores son los responsables plenos del libro, así como de la homogeneidad entre los distintos capítulos.


Según la tradición de Cecil y Goldman Tratado de medicina interna, los capítulos son escritos por expertos reconocidos en cada materia. También queremos agradecer la ayuda editorial en Nueva York de Theresa Considine y Silva Sergenian. Estas y otras personas de nuestras oficinas han mostrado una dedicación y una ecuanimidad extraordinarias a la hora de trabajar con los autores y los editores para manejar el interminable volumen de manuscritos, figuras y autorizaciones. También agradecemos a Faten Aberra, Reza Akari, Robert C. Brunham, Ivan Ciric, Seema Daulat, Gregory F. Erikson, Kevin Ghassemi, Jason H. Huang, Caron Jacobson, Lisa Kachnic, Bryan T. Kelly, Karen Krok, Heather Lehman, Keiron Leslie, Luis Marcos, Michael Overman, Eric Padron, Bianca Maria Piraccini, Don W. Powell, Katy Ralston, James M. Swain, Tania Thomas, Kirsten Tillisch, Ali Turabi, Mark Whiteford e Y. Joseph Woo su participación en varios capítulos. En Elsevier, estamos en deuda con Dolores Meloni y Linda McKinley, y también queremos dar las gracias a Cathy Carroll, Taylor Ball, Virginia Wilson, Linda Van Pelt, Suzanne Fannin, y Steve Stave, quienes han sido fundamentales para la planificación y el proceso de producción, bajo la dirección de Mary Gatsch. 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 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: Robert H. Gifford, Lloyd H. Smith Jr., Frank Gardner y William Castle. Por último, querríamos mostrar nuestra gratitud a la familia Goldman —Jill, Jeff, Abigail, Mira, Daniel y Robyn Goldman—, así como a la familia Schafer —Pauline, Eric, Pam, John, Evan y Kate— por la comprensión que han tenido por todo el tiempo y la dedicación empleados para editar un libro que intenta mantener la tradición de nuestros predecesores y satisfacer las necesidades de los médicos de hoy en día.
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Infecciones estafilocócicas




Mary Charlson, MD,     William T. Foley Distinguished Professor of Medicine, Chief, Division of Epidemiology and Evaluative Sciences Research, Executive Director of Center for Integrative Medicine, Department of Medicine, Weill Cornell Medical College, New York, New York





Medicina complementaria y alternativa




William P. Cheshire, Jr., MD,     Professor of Neurology, Director of Clinical Neurophysiology Laboratory, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida





Trastornos autonómicos y su tratamiento




Patrick F. Chinnery, MB BS,     Director and Professor of Neurogenetics, Institute of Genetic Medicine, Newcastle University; Honorary Consultant Neurologist, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Trust, Newcastle upon Tyne, United Kingdom





Miopatías




David C. Christiani, MD, MPH,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Elkan Blout Professor of Environmental Genetics, Environmental Health, 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,     Kenan Professor of Medicine, University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine, Chapel Hill, North Carolina





Valoración del paciente con endocrinopatía; Principios de endocrinología




Jeffrey Cohen, MD,     Chief, Laboratory of Infectious Diseases, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Virus varicela-zóster (varicela, herpes zóster)




Myron S. Cohen, MD,     J. Herbert Bate Distinguished Professor, Departments of Medicine, Microbiology and Public Health; Associate Vice Chancellor and Director, Institute of Global Health and Infectious Diseases, University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine, Chapel Hill, North Carolina





Actitud ante el paciente con una enfermedad de transmisión sexual




Steven P. Cohen, MD,     Associate Professor, Department of Anesthesiology, Johns Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland; Professor and Director of Pain Research, Department of Surgery, Walter Reed Army Medical Center, Washington, DC; Colonel, Medical Corps, U.S. Army Reserve





El dolor




Steven L. Cohn, MD,     Clinical Professor of Medicine, SUNY Downstate; Director, Medical Consultation Service, Kings County Hospital Center, Brooklyn, New York





Evaluación preoperatoria




Robert Colebunders, MD, PhD,     Professor, Department of Clinical Sciences, Institute of Tropical Medicine; Department of Epidemiology and Social Medicine, University of Antwerp, Antwerp, Belgium





Síndrome inflamatorio de reconstitución inmune en VIH/SIDA




Joseph M. Connors, MD,     Clinical Professor, Division of Medical Oncology, Department of Medicine, University of British Columbia; Clinical Director, Centre for Lymphoid Cancer, British Columbia Cancer Agency, Vancouver, British Columbia, Canada





Linfoma de Hodgkin




Deborah J. Cook, MD, MSc,     Professor, Department of Medicine, Clinical Epidemiology, and Biostatistics, Academic Chair, Critical Care Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada





Enfoque del paciente en una unidad de cuidados intensivos




C. Ralph Corey, MD,     Gary Hock Distinguished Professor of Global Health, Director, Infectious Disease Research, Duke Clinical Research Institute; Director, Hubert/Yeargan Center for Global Health; Professor of Medicine and Pathology, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina





Mordeduras por serpientes venenosas




Kenneth H. Cowan, MD, PhD,     Director, Eppley Cancer Center, University of Nebraska Medical Center; Director, Eppley Institute for Research in Cancer, University of Nebraska Medical Center, Omaha, Nebraska





Biología del cáncer




William A. Craig, MD,     Professor Emeritus, Department of Medicine, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison, Wisconsin





Quimioterapia antibacteriana




Simon L. Croft, PhD,     Professor of Parasitology, Head, Faculty of Infectious and Tropical Diseases, London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, England





Leishmaniasis




Mary K. Crow, MD,     Joseph P. Routh Professor of Rheumatic Diseases in Medicine, Chief, Rheumatology Division, Department of Medicine, Weill Cornell Medical College; Physician-in-Chief and Chair, Rheumatology Division, Hospital for Special Surgery, New York, New York





Lupus eritematoso sistémico




John A. Crump, MB ChB,     Associate Professor of Medicine and Pathology, Division of Infectious Diseases and International Health, Duke University Medical Center; Director, Duke Tanzania Operations, Duke Global Health Institute, Duke University, Durham, North Carolina





Infecciones por Salmonella (incluida la fiebre tifoidea)




Mark R. Cullen, MD,     Professor of Medicine, Chief, Division of General Medical Disciplines, Stanford University School of Medicine, Stanford, California





Fundamentos de medicina laboral y ambiental




Gary C. Curhan, MD, ScD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Associate Professor of Epidemiology, Harvard School of Public Health; Physician, Renal Division and Channing Laboratory, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Nefrolitiasis




Inger K. Damon, MD, PhD,     Chief, Poxvirus and Rabies Branch, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia





Viruela, viruela del mono y otras infecciones por poxvirus




Troy E. Daniels, DDS, MSc,     Professor, Department of Orofacial Sciences, University of California, San Francisco, School of Dentistry; Professor, Department of Pathology, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Enfermedades de la boca y de las glándulas salivales




Nancy Davidson, MD,     Professor of Medicine and Pharmacology and Chemical Biology, University of Pittsburgh School of Medicine; Director, University of Pittsburgh Cancer Institute and UPMC Cancer Centers, Pittsburgh, Pennsylvania





Cáncer de mama y trastornos benignos de la mama




Lisa M. DeAngelis, MD,     Professor of Neurology, Weill Cornell Medical College; Chair, Department of Neurology, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York





Tumores del sistema nervioso central e hipertensión e hipotensión intracraneal




Malcolm M. DeCamp, MD,     Fowler McCormick Professor of Surgery and Professor of Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine; Chief, Division of Thoracic Surgery, Northwestern Memorial Hospital, Chicago, Illinois





Técnicas intervencionistas y quirúrgicas en las enfermedades pulmonares; Vídeo




Carlos Del Rio, MD,     Hubert Professor and Chair, Hubert Department of Global Health, Rollins School of Public Health of Emory University; Professor of Medicine, Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia





Prevención de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana




George D. Demetri, MD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Director, Ludwig Center at Dana-Farber Cancer Institute; Senior Vice President for Experimental Therapeutics, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, Massachusetts





Sarcomas de partes blandas y hueso y otras neoplasias del tejido conjuntivo




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





Aspectos médicos del tratamiento de los traumatismos y las quemaduras




Patricia A. Deuster, PhD, MPH,     Professor and Scientific Director, Consortium for Health and Military Performance, Department of Military and Emergency Medicine, Uniformed Services University of the Health Sciences, Bethesda, Maryland





Rabdomiólisis




Robert B. Diasio, MD,     William J. and Charles H. Mayo Professor, Departments of Molecular Pharmacology and Experimental Therapeutics and Oncology, Mayo Medical School; Director, Mayo Clinic Cancer Center, Rochester, Minnesota





Principios de farmacoterapia




David J. Diemert, MD,     Assistant Professor, Department of Microbiology, Immunology and Tropical Medicine, George Washington University; Director of Clinical Trials, Albert B. Sabin Vaccine Institute, Washington, DC





Infecciones intestinales por nematodos; Infecciones por nematodos tisulares




Kathleen B. Digre, MD,     Professor of Neurology and Ophthalmology, Adjunct Professor of Obstetrics and Gynecology, Director, Headache Clinic, University of Utah School of Medicine, Salt Lake City, Utah





Cefaleas y otros tipos de dolor cefálico




John M. Douglas, Jr., MD,     Chief Medical Officer, National Center for HIV/AIDS, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia





Virus del papiloma humano




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





Asma; Vídeo




Stephen C. Dreskin, MD, PhD,     Professor of Medicine and Immunology, Division of Allergy and Clinical Immunology, University of Colorado Denver School of Medicine, Aurora, Colorado





Urticaria y angioedema




W. Lawrence Drew, MD, PhD,     Professor, Laboratory Medicine and Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Citomegalovirus




George L. Drusano, MD,     Co-Director, Ordway Research Institute, Albany, New York





Quimioterapia antibacteriana




Thomas D. DuBose, Jr., MD,     Tinsley R. Harrison Professor and Chair, Department of Internal Medicine, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina





Enfermedades vasculares del riñón; Vídeo




F. Daniel Duffy, MD,     Steven Landgarten Professor in Medical Leadership, Dean, University of Oklahoma, School of Community Medicine, Tulsa, Oklahoma





Asesoramiento para el cambio de conductas




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





Actitud ante el paciente con sospecha de infección entérica




Madeleine Duvic, MD,     Professor of Dermatology and Medicine, Deputy Chairman, Department of Dermatology, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas





Urticaria, reacciones cutáneas por hipersensibilidad a fármacos, nódulos y tumores, y enfermedades atróficas




Kathryn M. Edwards, MD,     Sarah H. Sell Professor of Pediatrics, Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee





Enfermedad por virus parainfluenza




N. Lawrence Edwards, MD,     Professor of Medicine, Vice Chairman, Department of Medicine, University of Florida College of Medicine; Chief, Section of Rheumatology, Veterans Administration Medical Center, Gainesville, Florida





Enfermedades por depósito de cristales




Lawrence H. Einhorn, MD,     Distinguished Professor of Medicine, Lance Armstrong Foundation Professor of Oncology, 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, Louisville, Kentucky





Intervalos de referencia y valores de laboratorio




George M. Eliopoulos, MD,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Division of Infectious Diseases, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts





Principios del tratamiento antiinfeccioso




Perry Elliott, MBBS, MD,     Reader in Inherited Cardiac Disease, The Heart Hospital, University College London, London, United Kingdom





Enfermedades del miocardio y del endocardio




Jerrold J. Ellner, MD,     Professor of Medicine, Boston University; Chief, Section of Infectious Diseases, Boston Medical Center, Boston, Massachusetts





Tuberculosis




Louis J. Elsas, II, MD,     Professor and Chair, Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Miami; Professor, Department of Pediatrics, University of Miami, Miller School of Medicine, Miami, Florida





Abordaje de los errores congénitos del metabolismo




Dirk M. Elston, MD,     Director, Department of Dermatology, Geisinger Medical Center, Danville, Pennsylvania





Artrópodos y sanguijuelas




Ezekiel J. Emanuel, MD, PhD,     Chair, Department of Bioethics, The Clinical Center, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Bioética en la práctica de la medicina




Gregory F. Erickson, PhD,     Professor Emeritus of Reproductive Medicine, Division of Reproductive Endocrinology, University of California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California





Ovarios y desarrollo; Endocrinología de la reproducción e infertilidad




Armin Ernst, MD,     Associate Professor of Medicine and Surgery, Harvard Medical School; Chief of Interventional Pulmonology, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts





Técnicas intervencionistas y quirúrgicas en las enfermedades pulmonares




Joel D. Ernst, MD,     Professor, Departments of Medicine, Pathology, and Microbiology; Director, Division of Infectious Diseases, New York University School of Medicine, New York, New York





Lepra (enfermedad de Hansen)




David S. Ettinger, MD,     Alex Grass Professor of Oncology, Department of Oncology, The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins, Baltimore, Maryland





Cáncer de pulmón y otras neoplasias pulmonares




Amelia Evoli, MD,     Associate Professor, Department of Neuroscience, Catholic University, Rome, Italy





Trastornos de la transmisión neuromuscular




Douglas O. Faigel, MD,     Professor of Medicine, Mayo Medical School; Division of Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, Scottsdale, Arizona





Neoplasias de los intestinos delgado y grueso; Vídeos




Gary W. Falk, MD, MSc,     Professor of Medicine, Division of Gastroenterology, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Enfermedades del esófago




Murray J. Favus, MD,     Professor of Medicine, Section of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, University of Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, Illinois





Homeostasis mineral y ósea




Gene Feder, MD,     Professor of Primary Health Care, School of Social and Community Medicine, University of Bristol, Bristol, United Kingdom





Violencia de pareja




Stephan D. Fihn, MD, MPH,     Professor, Medicine and Health Services, University of Washington School of Medicine; Director, Analytics and Business Intelligence, Department of Veterans Affairs, Seattle, Washington





Valoración de la salud y de la atención sanitaria




Gary S. Firestein, MD,     Professor of Medicine, Dean and Associate Vice Chancellor of Translational Medicine, 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, Infection Prevention and Control; Director, Antimicrobial Stewardship Program, Hospital of the University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania





Prevención y control de las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria




Lee A. Fleisher, MD,     Robert D. Dripps Professor and Chair of Anesthesiology, Professor of Medicine, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Panorama general de la anestesia




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





Intoxicación aguda




Chris E. Forsmark, MD,     Professor of Medicine, Chief, Division of Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, University of Florida College of Medicine, Gainesville, Florida





Pancreatitis




Vance G. Fowler, Jr., MD, MHS,     Associate Professor, Department of Medicine, Division of Infectious Diseases, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina





Endocarditis infecciosa




Jay W. Fox, PhD,     Professor, Department of Microbiology, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia





Venenos y tóxicos de organismos marinos




Manuel A. Franco, MD, PhD,     Director of Postgraduate Programs, School of Sciences, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia





Rotavirus, norovirus y otros virus gastrointestinales




Martyn A. French, MD, MB ChB,     Winthrop Professor in Clinical Immunology, School of Pathology and Laboratory Medicine, University of Western Australia; Consultant Clinical Immunologist, Royal Perth Hospital, Perth, Western Australia, Australia





Síndrome inflamatorio de reconstitución inmune en VIH/SIDA




Karen Freund, MD, MPH,     Professor of Medicine, Director, Women’s Health Interdisciplinary Research Center, Boston University School of Medicine; Professor of Epidemiology, Boston University School of Public Health, Boston, Massachusetts





Aproximación a la salud de la mujer




Linda P. Fried, MD, MPH,     Dean and DeLamar Professor of Public Health and of Medicine, Senior Vice President, Columbia University Medical Center; Professor of Epidemiology, Columbia University Mailman School of Public Health, New York, New York





Epidemiología del envejecimiento: trascendencia del envejecimiento de la sociedad




Cem Gabay, MD,     Professor of Medicine, University of Geneva School of Medicine; Head, Division of Rheumatology, University Hospitals of Geneva, Geneva, Switzerland





Agentes biológicos




Kenneth L. Gage, PhD,     Chief, Flea-Borne Diseases Activity, Division of Vector-Borne Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Fort Collins, Colorado





Peste y otras infecciones por Yersinia




Robert F. Gagel, MD,     Head, Division of Internal Medicine, Endocrine Neoplasia and Hormonal Disorders, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas





Manifestaciones endocrinas de los tumores: producción «ectópica» de hormonas




John N. Galgiani, MD,     Professor of Medicine and Director, Valley Fever Center for Excellence, University of Arizona; Chief Medical Officer, Valley Fever Solutions Inc., Tucson, Arizona





Coccidioidomicosis




Patrick G. Gallagher, MD,     Professor, Department of Pediatrics and Genetics, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut





Anemias hemolíticas: defectos de la membrana y metabólicos del eritrocito




Eithan Galun, MD,     Professor, Director, Goldyne Savad Institute of Gene Therapy, Hadassah Hebrew University Hospital, Jerusalem, Israel





Terapia celular y génica




Leonard Ganz, MD,     Associate Professor of Medicine, University of Pittsburgh School of Medicine, UPMC-Shadyside, Pittsburgh, Pennsylvania





Electrocardiografía




Guadalupe Garcia-Tsao, MD,     Professor of Medicine, Section of Digestive Diseases, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut; Chief, Digestive Diseases, VA-CT Healthcare System, West Haven, Connecticut





La cirrosis y sus secuelas




Jonathan D. Gates, MD, MBA,     Assistant Professor of Surgery, Harvard Medical School; Director, Trauma Center and Vascular Surgeon, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Aspectos médicos del tratamiento de los traumatismos y las quemaduras




William M. Geisler, MD, MPH,     Associate Professor of Medicine and Epidemiology, University of Alabama at Birmingham School of Medicine, Birmingham, Alabama





Enfermedades causadas por clamidias




Tony P. George, MD,     Professor, Department of Psychiatry, Psychology and Medical Sciences, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada





Nicotina y tabaco




Dale N. Gerding, MD,     Professor, Department of Medicine, Loyola University Chicago Stritch School of Medicine, Maywood; Associate Chief of Staff for Research, Research Service, Hines Veterans Affairs Hospital, Hines, Illinois





Infecciones por clostridios




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





Síndrome de Sjögren




Morie A. Gertz, MD,     Professor and Chair, Department of Medicine, Mayo Medical School and Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Amiloidosis




Gordon D. Ginder, MD,     Professor, Internal Medicine, Virginia Commonwealth University; Director, Massey Cancer Center, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia





Anemias microcíticas e hipocrómicas




Jeffrey Ginsberg, MD,     Professor, Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada





Enfermedad venosa periférica




Geoffrey S. Ginsburg, MD, PhD,     Professor of Medicine and Pathology, Duke University School of Medicine; Director, Center for Genomic Medicine, Institute for Genome Sciences and Policy; Director, Center for Personalized Medicine, Durham, North Carolina





Aplicaciones de las tecnologías moleculares a la medicina clínica




Michael Glogauer, DDS, PhD,     Associate Professor, Faculty of Dentistry, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada





Trastornos de la función fagocítica




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





Parotiditis vírica




Matthew R. Golden, MD, MPH,     Associate Professor of Medicine, Director, PHSKC HIV/STD Program, University of Washington Center for AIDS and STD, Harborview Medical Center, Seattle, Washington





Infecciones por Neisseria gonorrhoeae




Lee Goldman, MD,     Dean of the Faculties of Health Sciences and Medicine, Executive Vice President for Health and Biomedical Sciences, Harold and Margaret Hatch Professor of the University, Professor of Medicine and of Epidemiology, Columbia University, New York, New York





Aproximación a la medicina, al paciente y a la profesión médica: la medicina como una profesión ilustrada y humana; Valoración del paciente con posible enfermedad cardiovascular




Ellie J. Goldstein, MD,     Clinical Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, California; Director, R.M. Alden Research Laboratory, Santa Monica, California





Enfermedades causadas por bacterias anaerobias asporógenas




Lawrence T. Goodnough, MD,     Professor of Pathology and Medicine, Stanford University School of Medicine; Director, Transfusion Service, Stanford University Medical Center, Stanford, California





Medicina transfusional




Jörg J. Goronzy, MD, PhD,     Professor of Medicine, Division of Immunology and Rheumatology, Stanford University School of Medicine, Stanford, California





Los sistemas inmunitarios innato y adaptativo




Eduardo Gotuzzo, MD,     Principal Professor of Medicine, Universidad Peruana Cayetano Heredia; Director, Instituto de Medicina Tropical “Alexander von Humboldt,” Lima, Peru





Cólera y otras infecciones por Vibrio; Infecciones por duelas hepáticas, intestinales y pulmonares




Deborah Grady, MD, MPH,     Professor, Department of Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine; Associate Dean for Clinical and Translational Research, University of California, San Francisco, San Francisco, California





Menopausia




Leslie C. Grammer, MD,     Professor, Department of Medicine, Division of Allergy-Immunology, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois





Alergia a los fármacos




F. Anthony Greco, MD,     Medical Director, Sarah Cannon Cancer Center, Nashville, Tennessee





Tumores de origen desconocido




Harry B. Greenberg, MD,     Joseph D. Grant Professor of Medicine and Microbiology and Immunology; Senior Associate Dean of Research; Stanford University School of Medicine, Stanford, California





Rotavirus, norovirus y otros virus gastrointestinales




Peter K. Gregersen, MD,     Professor, Molecular Medicine, Director, Robert S. Boas Center for Genomics and Human Genetics, The Feinstein Institute for Medical Research, Hofstra University School of Medicine, Manhasset, New York





El complejo principal de histocompatibilidad




Robert C. Griggs, MD,     Professor of Neurology, Medicine, Pediatrics, and Pathology and Laboratory Medicine, University of Rochester School of Medicine and Dentistry, Rochester, New York





Aproximación diagnóstica al paciente con patología neurológica




Lisa M. Guay-Woodford, MD,     Professor and Vice Chair, Department of Genetics; Pediatric Nephrologist, University of Alabama at Birmingham School of Medicine, Birmingham, Alabama





Nefropatías hereditarias y alteraciones del desarrollo del tracto urinario




Richard L. Guerrant, MD,     Thomas H. Hunter Professor of International Medicine, Infectious Diseases, and International Health, Director, Center for Global Health, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia





Infecciones intestinales por Escherichia; Criptosporidiosis




Colleen Hadigan, MD, MPH,     Staff Clinician, Laboratory of Immunoregulation, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida




John D. Hainsworth, MD,     Chief Scientific Officer, Sarah Cannon Research Institute, Nashville, Tennessee





Tumores de origen desconocido




Anders Hamsten, MD, PhD,     Professor of Cardiovascular Diseases, Department of Medicine, Center for Molecular Medicine, Karolinska University Hospital, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden





Aterosclerosis, trombosis y biología vascular




Kenneth R. Hande, MD,     Professor, Departments of Medicine and Pharmacology, Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee





Síndrome carcinoide




H. Hunter Handsfield, MD,     Clinical Professor of Medicine, Center for AIDS and STD, University of Washington School of Medicine; Senior Research Leader, Battelle Centers for Public Health Research and Evaluation, Seattle, Washington





Infecciones por Neisseria gonorrhoeae




Göran K. Hansson, MD, PhD,     Professor, Center for Molecular Medicine, Department of Medicine, Karolinska University Hospital, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden





Aterosclerosis, trombosis y biología vascular




Rashidul Haque, MB, PhD,     Senior Scientist and Head, Parasitology Laboratory, Laboratory Sciences Division, International Centre for Diarrheal Disease Research, Bangladesh (ICDDR,B), Dhaka, Bangladesh





Amebiasis




Raymond C. Harris, MD,     Anne and Roscoe R. Robinson Professor of Medicine and Chief, Division of Nephrology, Department of Medicine, Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee





Diabetes y riñón




Stephen Crane Hauser, MD,     Associate Professor of Medicine, Mayo Medical School; Consultant, Division of Internal Medicine, Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Enfermedades vasculares del tracto gastrointestinal




Frederick G. Hayden, MD,     Richardson Professor of Clinical Virology, Professor of Medicine, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia





Gripe




Letha Healey, MD,     Staff Clinician, Critical Care Medicine Department, Clinical Center, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida




Douglas C. Heimburger, MD, MS,     Professor of Medicine, Associate Director for Education and Training, Vanderbilt Institute for Global Health, Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee





Relación entre la nutrición y la salud y la enfermedad




Erik L. Hewlett, MD,     Professor of Medicine and Pharmacology, Division of Infectious Diseases and International Health, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia





Tos ferina y otras infecciones por Bordetella




David R. Hill, MD, DTM&H,     Director, National Travel Health Network and Centre; Honorary Professor, London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, England





Giardiasis




Nicholas S. Hill, MD,     Professor of Medicine, Tufts University School of Medicine; Chief, Division of Pulmonary, Critical Care, and Sleep Medicine, Tufts Medical Center, Boston, Massachusetts





Monitorización respiratoria en cuidados intensivos




L. David Hillis, MD,     Professor and Chair, Department of Medicine, University of Texas Health Science Center at San Antonio, San Antonio, Texas





Síndrome coronario agudo: angina inestable e infarto de miocardio sin elevación del segmento ST




Jack Hirsh, MD, DSc,     Professor Emeritus, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada





Tratamiento antitrombótico




V. Michael Holers, MD,     Scoville Professor of Rheumatology, Department of Medicine, University of Colorado Denver School of Medicine, Aurora, Colorado





El complemento en la salud y la enfermedad




Steven M. Holland, MD,     Chief, Laboratory of Clinical Infectious Diseases, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Micobacterias no tuberculosas




Steven Hollenberg, MD,     Professor of Medicine, Robert Wood Johnson Medical School/UMDNJ; Director, Coronary Care Unit, Cooper University Hospital, Camden, New Jersey





Shock cardiogénico




Edward W. Hook, III, MD,     Professor of Medicine, Epidemiology, and Microbiology, Director, Division of Infectious Diseases, University of Alabama at Birmingham School of Medicine, Birmingham, Alabama





Granuloma inguinal (donovanosis); Sífilis; Treponematosis no sifilíticas




Laurence Huang, MD,     Professor of Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine; Chief, HIV/AIDS Chest Clinic, San Francisco General Hospital, San Francisco, California





Manifestaciones pulmonares del virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida




Leonard D. Hudson, MD,     Professor of Medicine, Endowed Chair in Pulmonary Disease Research, Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University of Washington School of Medicine, Seattle, Washington





Insuficiencia respiratoria aguda; Ventilación mecánica




Steven E. Hyman, MD,     Provost, Harvard University, Cambridge, Massachusetts; Professor, Department of Neurobiology, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts





Biología de la adicción




Michael Iannuzzi, MD, MBA,     Edward C. Reifenstein Professor and Chair, Department of Medicine, Upstate Medical University, Syracuse, New York





Sarcoidosis




Robert D. Inman, MD,     Professor of Medicine and Immunology, University of Toronto; Director, Arthritis Center of Excellence, Toronto Western Hospital, Toronto, Ontario, Canada





Espondiloartropatías




Sharon K. Inouye, MD, MPH,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Director, Aging Brain Center, Milton and Shirley F. Levy Family Chair, Institute for Aging Research, Hebrew SeniorLife; Faculty, Division of Gerontology, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts





Aspectos neuropsiquiátricos del envejecimiento; Delirio y cambios agudos del estado mental en ancianos; Vídeo




Karl L. Insogna, MD,     Professor of Medicine, Section of Endocrinology, Department of Internal Medicine, Director, Yale Bone Center, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut





Glándulas paratiroides, hipercalcemia e hipocalcemia




Silvio E. Inzucchi, MD,     Professor of Medicine, Clinical Director, Section of Endocrinology, Yale University School of Medicine; Director, Yale Diabetes Center, Yale-New Haven Hospital, New Haven, Connecticut





Diabetes mellitus tipo 1; Diabetes mellitus tipo 2




Eric M. Isselbacher, MD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Associate Director, Heart Center and Co-Director, Thoracic Aortic Center, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts





Enfermedades de la aorta




Ahmedin Jemal, DVM, PhD,     Vice President, Surveillance Research, American Cancer Society, Inc., Atlanta, Georgia





Epidemiología del cáncer




Joanna Jen, MD, PhD,     Professor, Department of Neurology, David Geffen School of Medicine at UCLA, University of California, Los Angeles, California





Neurooftalmología; Olfato y gusto; Audición y equilibrio




Dennis M. Jensen, MD,     Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA, University of California, Los Angeles, CURE Digestive Diseases Research Center; Staff Physician, West Los Angeles Veterans Affairs Medical Center, Los Angeles, California





Hemorragia gastrointestinal y hemorragia gastrointestinal oculta




Michael D. Jensen, MD,     Professor of Medicine, Department of Endocrinology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Obesidad




Robert T. Jensen, MD,     Chief, Cell Biology Section, Digestive Diseases Branch, National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Tumores endocrinos pancreáticos




Mariell Jessup, MD,     Professor of Medicine, Department of Medicine, University of Pennsylvania School of Medicine; Medical Director, Penn Heart and Vascular Center, University of Pennsylvania Health System; Associate Chief, Clinical Affairs, Cardiovascular Division, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Trasplante cardíaco




Stuart Johnson, MD,     Professor of Medicine, Loyola University Chicago Stritch School of Medicine, Maywood; Deputy Associate Chief of Staff for Research, Hines Veterans Affairs Hospital, Hines, Illinois





Infecciones por clostridios




Ralph F. Józefowicz, MD,     Professor of Neurology and Medicine, Associate Chair for Education, Department of Neurology, University of Rochester School of Medicine and Dentistry, Rochester, New York





Aproximación diagnóstica al paciente con patología neurológica




Stephen G. Kaler, MD,     Molecular Medicine Program, Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development, Bethesda, Maryland





Enfermedad de Wilson




Moses R. Kamya, MD, PhD,     Professor of Medicine, Chair, Department of Medicine, School of Medicine, Makerere University College of Health Sciences, Kampala, Uganda





Paludismo




Hagop Kantarjian, MD,     Professor and Kelcie Margaret Kana Research Chair, Department of Leukemia, The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas





Leucemias crónicas




David R. Karp, MD, PhD,     Professor and Chief, Rheumatic Diseases Division, The University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas, Dallas, Texas





El complemento en la salud y la enfermedad




Daniel L. Kastner, MD, PhD,     NIH Distinguished Investigator, Scientific Director, Division of Intramural Research, National Human Genome Research Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Enfermedades autoinflamatorias sistémicas




David A. Katzka, MD,     Professor of Medicine, Mayo Medical School, Rochester, Minnesota





Enfermedades del esófago




Debra K. Katzman, MD,     Professor of Pediatrics, Department of Pediatrics, University of Toronto; Head, Division of Adolescent Medicine, Senior Associate Scientist, Research Institute, The Hospital for Sick Children and University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada





Medicina de la adolescencia




Carol A. Kauffman, MD,     Professor, University of Michigan; Chief, Infectious Diseases Section, Veterans Affairs Ann Arbor Healthcare System, Ann Arbor, Michigan





Histoplasmosis; Blastomicosis; Paracoccidioidomicosis; Criptococosis; Esporotricosis; Candidiasis




Kenneth Kaushansky, MD, MACP,     Senior Vice President, Health Sciences, Dean, School of Medicine, Stony Brook University, Health Sciences Center, Stony Brook, New York





Hematopoyesis y factores de crecimiento hematopoyéticos




Emmet B. Keeffe, MD,     Professor of Medicine Emeritus, Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine, Stanford University Medical Center, Stanford, California





Insuficiencia hepática y trasplante de hígado




Morton Kern, MD,     Professor of Medicine, Associate Chief, Cardiology, University of California Irvine, Orange; Chief, Cardiology, Long Beach Veterans Administration Hospital, Long Beach, California





Cateterismo y angiografía




Gerald T. Keusch, MD,     Professor, International Health, Boston University School of Public Health; Associate Director, National Emerging Infectious Diseases Laboratory, Boston University, Boston, Massachusetts





Shigelosis




David H. Kim, MD,     Associate Professor of Radiology, Section of Abdominal Imaging, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison, Wisconsin





Técnicas de imagen diagnóstica en gastroenterología




Matthew Kim, MD,     Instructor in Medicine, Harvard Medical School; Associate Physician, Division of Endocrinology, Diabetes and Hypertension, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Tiroides




Louis V. Kirchhoff, MD, MPH,     Professor, Departments of Internal Medicine (Infectious Diseases) and Epidemiology, University of Iowa; Staff Physician, Medical Service, Department of Veterans Affairs Medical Center, Iowa City, Iowa





Enfermedad de Chagas




Michael J. Klag, MD, MPH,     Dean, The Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimore, Maryland





Epidemiología de la enfermedad cardiovascular




Samuel Klein, MD,     William H. Danforth Professor of Medicine and Nutritional Science, Director, Center for Human Nutrition, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri





Malnutrición proteico-calórica




David S. Knopman, MD,     Professor of Neurology and Consultant in Neurology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Disfunción cerebral regional: funciones mentales superiores; Enfermedad de Alzheimer y otras demencias




Tamsin A. Knox, MD, MPH,     Associate Professor of Medicine, Nutrition/Infection Unit, Tufts University School of Medicine, Boston, Massachusetts





Manifestaciones gastrointestinales del virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida




Albert I. Ko, MD,     Associate Professor of Epidemiology and Medicine, Division Head, Epidemiology of Microbial Disease, Yale School of Public Health, New Haven, Connecticut; Collaborating Researcher, Oswaldo Cruz Foundation, Brazilian Ministry of Health, Salvador, Brazil





Leptospirosis




Rami S. Komrokji, MD,     Associate Professor, Department of Oncologic Sciences, University of South Florida; Clinical Director, Department of Malignant Hematology, Associate Member, Moffitt Cancer Center and Research Institute, Tampa, Florida





Síndrome mielodisplásico




Dimitrios P. Kontoyiannis, MD, ScD,     Professor of Medicine and Deputy Chair, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas





Mucormicosis; Micetoma




Barbara S. Koppel, MD,     Professor of Clinical Neurology, New York Medical College, Valhalla, New York; Chief of Service, Metropolitan Hospital, New York, New York





Trastornos neurológicos nutricionales y relacionados con el alcohol




Kevin Korenblat, MD,     Associate Professor of Medicine, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri





Aproximación al paciente con ictericia o alteraciones en las pruebas hepáticas




Bruce R. Korf, MD, PhD,     Professor and Wayne H. and Sara Crews Finley Chair in Medical Genetics, Department of Genetics; Director, Heflin Center for Genomic Sciences, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama





Principios de genética




Neil J. Korman, MD, PhD,     Professor, Department of Dermatology, Case Western Reserve University; Clinical Director, Murdough Family Center for Psoriasis, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland, Ohio





Enfermedades maculosas, papulosas, vesiculoampollosas y pustulosas




Joseph A. Kovacs, MD,     Senior Investigator, Critical Care Medicine Department, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Neumonía por Pneumocystis




Monica Kraft, MD,     Professor of Medicine, Vice Chair for Research, Department of Medicine; Director, Duke Asthma, Allergy and Airway Center, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina





Estudio del paciente con enfermedad del aparato respiratorio




Christopher M. Kramer, MD,     Professor of Radiology and Medicine, Director, Cardiovascular Imaging Center, University of Virginia Health System, Charlottesville, Virginia





Técnicas de imagen cardíaca no invasivas




Donna M. Krasnewich, MD, PhD,     Program Director, National Institute of General Medical Sciences, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Enfermedades por almacenamiento lisosómico




Peter J. Krause, MD,     Senior Research Scientist, Yale School of Public Health, Yale School of Medicine, New Haven, Connecticut





Babesiosis y otras enfermedades protozoarias




Henry M. Kronenberg, MD,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Chief, Endocrine Unit, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts





Trastornos poliglandulares




Ernst J. Kuipers, MD, PhD,     Professor of Medicine, Department of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, The Netherlands





Enfermedad péptica ácida




Paul Ladenson, MD,     John Eager Howard Professor of Endocrinology; Professor of Medicine, Pathology, Oncology, Radiology and Radiological Sciences; Distinguished Service Professor, and Director, Division of Endocrinology and Metabolism, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland





Tiroides




Donald W. Landry, MD, PhD,     Samuel Bard Professor of Medicine and Chair, Department of Medicine, Columbia University College of Physicians and Surgeons, New York, New York





Aproximación al paciente con enfermedad renal




Nancy E. Lane, MD,     Professor of Medicine and Rheumatology, University of California, Davis, School of Medicine; Director, Aging Center, University of California at Davis Medical Center, Davis, California





Artrosis




Anthony E. Lang, MD,     Professor, Department of Medicine (Neurology), University of Toronto; Director, Movement Disorders Center, Toronto Western Hospital; Director, Division of Neurology, Jack Clark Chair for Parkinson’s Disease Research, Toronto, Ontario, Canada





Parkinsonismo; Otros trastornos del movimiento; Vídeos




Richard A. Lange, MD, MBA,     Professor and Executive Vice Chairman, Department of Medicine, University of Texas Health Science Center San Antonio, San Antonio, Texas





Síndrome coronario agudo: angina inestable e infarto de miocardio sin elevación del segmento ST




George V. Lawry, MD,     Clinical Professor of Medicine, Chief, Division of Rheumatology, University of California Irvine, Orange, California





Enfoque del paciente con enfermedades reumáticas




Thomas H. Lee, MD, MSc,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Network President, Partners Healthcare System, Boston, Massachusetts





Utilización de datos para adoptar decisiones clínicas






William M. Lee, MD,     Professor, Department of Internal Medicine, Division of Digestive and Liver Diseases, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas





Enfermedad hepática inducida por toxinas y fármacos




James Leggett, MD,     Associate Professor of Medicine, Oregon Health & Science University; Assistant Director of Medical Education, Providence Portland Medical Center, Portland, Oregon





Actitud ante la fiebre o la sospecha de infección en el huésped normal




Adam Lerner, MD,     Professor, Department of Medicine, Section of Hematology and Medical Oncology, Boston University School of Medicine, Boston, Massachusetts





Lesiones óseas malignas primarias y metastásicas




Stuart Levin, MD,     The Ralph C. Brown, MD, Professor of Medicine and Chair, Department of Internal Medicine, Rush University Medical Center, Chicago, Illinois





Zoonosis




Stephanie M. Levine, MD,     Professor of Medicine, Division of Pulmonary and Critical Care Diseases, University of Texas Health Science Center at San Antonio, San Antonio, Texas





Trastornos por ocupación alveolar




Gary R. Lichtenstein, MD,     Professor of Medicine, Division of Gastroenterology, University of Pennsylvania School of Medicine; Director, Center for Inflammatory Bowel Diseases, Hospital of the University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania





Enfermedad inflamatoria intestinal




Henry W. Lim, MD, DSc,     Chairman and C.S. Livingood Chair, Department of Dermatology, Henry Ford Hospital; Senior Vice President for Academic Affairs, Henry Ford Health System, Detroit, Michigan





Eczemas, fotodermatosis, enfermedades papuloescamosas (incluidas las micóticas) y eritemas figurativos




Aldo A.M. Lima, MD, PhD,     Professor of Medicine and INCT-Biomedicine, Department of Physiology and Pharmacology, Federal University of Ceará, Fortaleza-Ceará, Brazil





Criptosporidiosis; Esquistosomiasis (bilharziasis)




Andrew H. Limper, MD,     Professor and Division Chair, Pulmonary and Critical Care Medicine, and Director, Thoracic Diseases Research Unit, Mayo Medical School; Consultant, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Neumonías: visión general




Geoffrey S.F. Ling, MD, PhD,     Professor and Interim Chair, Department of Neurology, Uniformed Services University of the Health Sciences, Bethesda, Maryland; Director of Neuro Critical Care, Critical Care Medicine, Walter Reed Army Medical Center, Washington, DC





Lesiones traumáticas encefálicas y de la médula espinal




Alan F. List, MD,     Professor of Oncologic Sciences, University of South Florida; Executive Vice President and Physician-in-Chief, Moffitt Cancer Center; Senior Member, Malignant Hematology, Moffitt Cancer Center, Tampa, Florida





Síndrome mielodisplásico




William C. Little, MD,     McMichael Professor and Vice Chair, Department of Internal Medicine, Chief of Cardiology, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina





Enfermedades del pericardio




Richard F. Loeser, MD,     Professor of Internal Medicine, Section of Molecular Medicine, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina





Estructura y función del tejido conjuntivo




Bennett Lorber, MD,     Thomas M. Durant Professor of Medicine, Professor of Microbiology and Immunology, Temple University School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Listeriosis




Donald E. Low, MD,     Professor, Laboratory Medicine and Pathobiology, University of Toronto; Microbiologist-in-Chief, Mount Sinai Hospital/University Health Network; Medical Director, Public Health Laboratory–Toronto, Ontario Agency for Health Protection and Promotion, Toronto, Ontario, Canada





Infecciones estreptocócicas no neumocócicas, fiebre reumática




Daniel R. Lucey, MD, MPH,     Adjunct Professor of Microbiology and Immunology, Georgetown University Medical Center; Director, Center for Biologic Counterterrorism and Emerging Diseases, Washington Hospital Center, Washington, DC





Carbunco




James R. Lupski, MD, PhD,     Cullen Professor and Vice Chair of Molecular and Human Genetics, Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine; Attending Medical Geneticist, Texas Children’s Hospital, Ben Taub General Hospital, Houston, Texas





Gen, genómica y trastornos cromosómicos




Henry T. Lynch, MD,     Chair, Preventive Medicine and Public Health, Professor of Medicine, Director, Creighton Hereditary Cancer Institute, Creighton University School of Medicine, Omaha, Nebraska





Genética del cáncer




Jeffrey M. Lyness, MD,     Professor and Associate Chair for Education, Department of Psychiatry, University of Rochester School of Medicine and Dentistry; Medical Director for Continuing Medical Education, University of Rochester Medical Center, Rochester, New York





Trastornos psiquiátricos en la práctica médica




Bruce W. Lytle, MD,     Chair, Heart and Vascular Institute, Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery, The Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio





Tratamiento intervencionista y quirúrgico de la enfermedad coronaria




C. Ronald MacKenzie, MD,     Associate Professor of Clinical Medicine, Department of Rheumatology, Hospital for Special Surgery and Weill Cornell Medical College, New York, New York





Tratamiento quirúrgico de las enfermedades articulares




Harriet MacMillan, MD, MSc,     Professor, Departments of Psychiatry and Behavioral Neurosciences, and Pediatrics, David R. (Dan) Offord Chair in Child Studies, Offord Centre for Child Studies, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada





Violencia de pareja




Robert D. Madoff, MD,     Stanley M. Goldberg, MD, Professor of Surgery, Chief, Division of Colon and Rectal Surgery, University of Minnesota Medical School, Minneapolis, Minnesota





Enfermedades del recto y el ano




Mark W. Mahowald, MD,     Professor, Department of Neurology, University of Minnesota Medical School, Minneapolis, Minnesota





Trastornos del sueño




Atul Malhotra, MD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Associate Physician, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Trastornos del control de la ventilación




Lionel A. Mandell, MD,     Professor of Medicine, Faculty of Health Sciences at McMaster University; Attending Physician, Department of Medicine, Henderson Division, Hamilton Health Sciences, Hamilton, Ontario, Canada





Infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae




Peter Manu, MD,     Professor of Medicine, Hofstra North Shore–LIJ School of Medicine at Hofstra University, Hempstead; Director of Medical Services, The Zucker Hillside Hospital, Glen Oaks, New York





Consulta médica en psiquiatría




Marsha D. Marcus, PhD,     Professor of Psychiatry and Psychology, University of Pittsburgh School of Medicine; Chief, Eating Disorders Program, Western Psychiatric Institute and Clinic, University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, Pennsylvania





Trastornos de la conducta alimentaria




Ariane J. Marelli, MD, MPH,     Associate Professor, McGill University Health Center; Director, McGill Adult Unit for Congenital Heart Disease, McGill University, Montreal, Quebec, Canada





Cardiopatías congénitas en el adulto; Vídeos




Maurie Markman, MD,     Vice President for Patient Oncology Services, National Director for Medical Oncology, Cancer Treatment Centers of America, Eastern Regional Medical Center, Philadelphia, Pennsylvania





Cánceres ginecológicos




Andrew R. Marks, MD,     Wu Professor and Chair, Department of Physiology and Cellular Biophysics and Director, Helen and Clyde Wu Center for Molecular Cardiology, Columbia University College of Physicians and Surgeons, New York, New York





Función cardíaca y control circulatorio




Kieren A. Marr, MD,     Professor of Medicine and Oncology, Director, Transplant and Oncology Infectious Disease Program, Johns Hopkins University School of Medicine, Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland





Actitud ante la fiebre y la sospecha de infección en el huésped inmunodeprimido




Thomas J. Marrie, MD,     Dean, Faculty of Medicine, Dalhousie University, Halifax, Nova Scotia, Canada





Infecciones por Legionella




Paul Martin, MD,     Professor of Medicine, Chief, Division of Hepatology, University of Miami, Miller School of Medicine, Miami, Florida





Aproximación al paciente con enfermedad hepática




Joel B. Mason, MD,     Professor of Medicine and Nutrition, Tufts University; Staff Physician, Tufts Medical Center; Director, Vitamins and Carcinogenesis Laboratory, U.S.D.A. Human Nutrition Research Center at Tufts University, Boston, Massachusetts





Vitaminas, oligoelementos y otros micronutrientes




Barry M. Massie, MD,     Professor of Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine; Chief, Cardiology Division, San Francisco VA Medical Center, San Francisco, California





Insuficiencia cardíaca: fisiopatología y diagnóstico




Henry Masur, MD,     Chief, Critical Care Medicine Department, Clinical Center, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida




Eric L. Matteson, MD, MPH,     Professor of Medicine, Division of Rheumatology and Division of Epidemiology, Mayo Medical School, Rochester, Minnesota





Infecciones de bolsas serosas, articulaciones y huesos




Toby Maurer, MD,     Professor, Department of Dermatology, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Manifestaciones cutáneas en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana




Emeran A. Mayer, MD,     Professor of Medicine, Physiology and Psychiatry; Director, Center for Neurobiology of Stress, Division of Digestive Diseases, David Geffen School of Medicine at UCLA, University of California, Los Angeles, California





Trastornos gastrointestinales funcionales: síndrome del intestino irritable, dispepsia y dolor torácico funcional de probable origen esofágico




Stephen A. McClave, MD,     Professor of Medicine, Director of Clinical Nutrition, Division of Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, University of Louisville School of Medicine, Louisville, Kentucky





Nutrición enteral




F. Dennis McCool, MD,     Professor of Medicine, Alpert Medical School of Brown University, Providence, Rhode Island; Chief of Pulmonary Critical Care and Sleep Medicine, Memorial Hospital of Rhode Island, Pawtucket, Rhode Island





Enfermedades del diafragma, la pared torácica, la pleura y el mediastino




Charles E. McCulloch, PhD,     Professor and Head, Division of Biostatistics, Department of Epidemiology and Biostatistics, University of California, San Francisco, San Francisco, California





Interpretación estadística de los datos




Michael A. McGuigan, MDCM, MBA,     Clinical Professor, Department of Emergency Medicine, State University of New York, Stony Brook; Medical Director, Long Island Regional Poison and Drug Information Center, Winthrop-University Hospital, Mineola, New York





Envenenamiento crónico por metales traza y otras sustancias




John McHutchison, MD,     Senior Vice President, Liver Disease Therapeutics, Gilead Sciences Inc., Foster City, California





Hepatitis vírica crónica y autoinmunitaria




William McKenna, MD, DSc,     Professor of Cardiology, Director, Institute of Cardiovascular Science, University College London, London, United Kingdom





Enfermedades del miocardio y del endocardio




Vallerie McLaughlin, MD,     Professor of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Cardiovascular Medicine, and Director, Pulmonary Hypertension Program, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan





Hipertensión pulmonar




John J.V. McMurray, MB, MD,     Professor of Medical Cardiology, University of Glasgow; Honorary Consultant Cardiologist, Western Infirmary, Glasgow, Scotland, United Kingdom





Insuficiencia cardíaca: tratamiento y pronóstico




Mary McNaughton-Collins, MD, MPH,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts





Hipertrofia benigna de próstata y prostatitis




Kenneth McQuaid, MD,     Professor of Clinical Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine; Chief, Gastroenterology Section, Veterans Affairs Medical Center, San Francisco, California





Aproximación al paciente con enfermedad gastrointestinal




Frederick W. Miller, MD, PhD,     Chief, Environmental Autoimmunity Group, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Polimiositis y dermatomiositis




Kenneth L. Minaker, MD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Chief, Geriatric Medicine Unit, Interim Chief, General Medicine Division, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts





Secuelas clínicas habituales del envejecimiento




Jonathan W. Mink, MD, PhD,     Professor and Chief of Child Neurology, Departments of Neurology, Pediatrics, Brain and Cognitive Sciences, and Neurobiology and Anatomy, University of Rochester, Rochester, New York





Trastornos congénitos, del desarrollo y neurocutáneos




Daniel R. Mishell, Jr., MD,     Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, University of Southern California, Keck School of Medicine, Los Angeles, California





Anticoncepción




William E. Mitch, MD,     Gordon Cain Chair in Nephrology and Director, Division of Nephrology, Department of Medicine, Baylor College of Medicine, Houston, Texas





Enfermedad renal crónica




Mark E. Molitch, MD,     Professor of Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine; Attending Physician, Northwestern Memorial Hospital, Chicago, Illinois





Neuroendocrinología y el sistema neuroendocrino; Adenohipófisis




Bruce A. Molitoris, MD,     Professor of Medicine, Director of Nephrology, Director of the Indiana Center for Biological Microscopy, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, Indiana





Lesión renal aguda




José G. Montoya, MD,     Associate Professor, Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford, California; Director, Toxoplasma Serology Laboratory, Palo Alto Medical Foundation, Palo Alto, California





Toxoplasmosis




Fred Morady, MD,     McKay Professor of Cardiovascular Diseases, Professor of Medicine, University of Michigan Health System, Ann Arbor, Michigan





Procedimientos intervencionistas electrofisiológicos y cirugía




Jeffrey A. Moscow, MD,     Children’s Miracle Network Professor, Chief, Hematology-Oncology, Department of Pediatrics, University of Kentucky, Lexington, Kentucky





Biología del cáncer




Andrew H. Murr, MD,     Professor of Clinical Otolaryngology and Head and Neck Surgery, Roger Boles, MD, Endowed Chair in Otolaryngology Education and Vice Chair for Clinical Affairs, Department of Otolaryngology, University of California, San Francisco, School of Medicine; Chief of Service, San Francisco General Hospital, San Francisco, California





Abordaje del paciente con enfermedades de la nariz, los senos y los oídos




Robert J. Myerburg, MD,     Professor of Medicine and Physiology, Division of Cardiovascular Medicine, 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




Stanley Naguwa, MD,     Clinical Professor, Division of Rheumatology, Allergy, Clinical Immunology, University of California, Davis, Davis, California





Síndrome de Sjögren




Stanley J. Naides, MD,     Medical Director, Department of Immunology, Quest Diagnostics Nichols Institute, San Juan Capistrano, California





Arbovirus causantes de síndromes febriles y exantemáticos




Theodore E. Nash, MD,     Head, Gastrointestinal Parasites Section, Laboratory of Parasitic Diseases, National Institutes of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Giardiasis




Avindra Nath, MD,     Chief, Section of Infections of the Nervous System, National Institute of Neurological Diseases and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





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; Meningitis bacteriana, vírica y otras; Absceso cerebral e infecciones parameníngeas




Eric G. Neilson, MD,     Thomas Fearn Frist, Sr., Professor of Medicine and Cell Biology, Vanderbilt University School of Medicine, Vanderbilt University, Nashville, Tennessee





Enfermedades tubulointersticiales




Lawrence S. Neinstein, MD,     Professor of Pediatrics and Medicine, Keck School of Medicine; Executive Director, University Park Health Center, Chief, Division of College Health, Senior Associate Dean of Student Affairs, University of Southern California, Los Angeles, California





Medicina de la adolescencia




Thomas B. Newman, MD, MPH,     Professor and Head, Division of Clinical Epidemiology, Departments of Epidemiology and Biostatistics and Pediatrics, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Interpretación estadística de los datos




William L. Nichols, MD,     Associate Professor of Medicine and Laboratory Medicine, Hematology and Internal Medicine, Hematopathology and Laboratory Medicine, Mayo Medical School, Rochester, Minnesota





Enfermedad de von Willebrand y anomalías hemorrágicas de las plaquetas y de la función vascular




Lynnette K. Nieman, MD,     Senior Investigator, Program on Reproductive and Adult Endocrinology, The Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development (NICHD), National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Corteza suprarrenal




Dennis E. Niewoehner, MD,     Professor, Department of Medicine, University of Minnesota Medical School; Chief, Pulmonary Section, Minneapolis Veterans Affairs Health Care System, Minneapolis, Minnesota





Enfermedad pulmonar obstructiva crónica




S. Ragnar Norrby, MD, PhD,     Director General, Swedish Institute for Infectious Disease Control, Solna, Sweden





Actitud ante el paciente con infección urinaria




David A. Norris, MD,     Professor and Chair, Department of Dermatology, University of Colorado Denver School of Medicine, Aurora, Colorado





Estructura y función de la piel




Susan O’Brien, MD,     Professor of Medicine, Department of Leukemia, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas





Leucemias crónicas




Francis G. O’Connor, MD, MPH,     Associate Professor, Military and Emergency Medicine, Uniformed Services University, Bethesda, Maryland





Rabdomiólisis




Patrick G. O’Connor, MD, MPH,     Professor of Medicine, Yale University; Chief, General Internal Medicine, Yale University School of Medicine, Yale-New Haven Hospital, New Haven, Connecticut





Abuso y dependencia del alcohol




James R. O’Dell, MD,     Professor and Chief of Rheumatology, Department of Internal Medicine, University of Nebraska Medical Center, Omaha, Nebraska





Artritis reumatoide




Anne E. O’Donnell, MD,     Professor of Medicine, Chief, Division of Pulmonary, Critical Care, and Sleep Medicine, Georgetown University Hospital, Washington, DC





Bronquiectasias, atelectasias, quistes y enfermedades pulmonares localizadas




Jae K. Oh, MD,     Professor, Internal Medicine, Co-Director, Echocardiography Laboratory, Division of Cardiovascular Diseases, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Enfermedades del pericardio




Jeffrey E. Olgin, MD,     Gallo-Chatterjee Distinguished Professor, Chief, Division of Cardiology, Co-Director of the Heart and Vascular Center, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Enfoque del paciente con sospecha de arritmia




Jeffrey W. Olin, DO,     Professor of Medicine, Director Vascular Medicine, Zena and Michael A. Wiener Cardiovascular Institute, Mount Sinai School of Medicine, New York, New York





Otras arteriopatías periféricas




Walter A. Orenstein, MD,     Deputy Director for Immunization Programs, Vaccine Delivery, Global Health Program, Bill and Melinda Gates Foundation, Seattle, Washington





Inmunización




Douglas R. Osmon, MD,     Associate Professor of Medicine, Division of Infectious Diseases, Mayo Medical School, Rochester, Minnesota





Infecciones de bolsas serosas, articulaciones y huesos




Catherine M. Otto, MD,     J. Ward Kennedy-Hamilton Endowed Chair of Medicine, Director, Training Programs in Cardiovascular Disease, University of Washington School of Medicine; Associate Director, Echocardiography, University of Washington Medical Center, Seattle, Washington





Ecocardiografía; Vídeos




Stephen A. Paget, MD,     Professor of Medicine, Weill Cornell Medical College; Physician-in-Chief Emeritus, Hospital for Special Surgery, New York, New York





Polimialgia reumática y arteritis de la temporal




Mark Papania, MD, MPH,     Medical Epidemiologist, Division of Viral Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia





Sarampión




Peter G. Pappas, MD,     Professor of Medicine, Division of Infectious Diseases, University of Alabama School of Medicine, Birmingham, Alabama





Infecciones por hongos dematiáceos




Pankaj Jay Pasricha, MD,     Professor of Medicine, Chief, Division of Gastroenterology and Hepatology, Stanford University School of Medicine, Stanford, California





Endoscopia gastrointestinal




David L. Paterson, MD,     Professor of Medicine, University of Queensland Centre for Clinical Research, Royal Brisbane and Women’s Hospital Campus, Brisbane, Australia





Infecciones debidas a otros miembros de enterobacteriacea, incluido tratamiento de cepas multirresistentes




Carlo Patrono, MD,     Professor and Chair of Pharmacology, Catholic University School of Medicine, Rome, Italy





Prostanoides, aspirina y compuestos relacionados




Jean-Michel Pawlotsky, MD, PhD,     Professor of Medicine, University of Paris-Est; Director, National Reference Center for Viral Hepatitis B, C and Delta and Department of Virology, Henri Mondor University Hospital; Director, Department of Molecular Virology and Immunology, Institut Mondor de Recherche Biomédicale, Créteil, France





Hepatitis vírica aguda; Hepatitis vírica crónica y autoinmunitaria




Richard D. Pearson, MD,     Professor of Medicine and Pathology, Division of Infectious Diseases and International Health, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia





Tratamiento antiparasitario




Eli N. Perencevich, MD, MSc,     Professor of Internal Medicine, Department of Internal Medicine, University of Iowa, Carver College of Medicine; Core Investigator, Center for Research in the Implementation of Innovative Strategies in Practice, Iowa City Veterans Affairs Medical Center, Iowa City, Iowa





Infecciones enterocócicas




Trish M. Perl, MD, MSc,     Professor, Department of Medicine, Pathology, and Epidemiology, Senior Health System Epidemiologist, Hospital Epidemiology and Infection Control, The Johns Hopkins Health System and University, Baltimore, Maryland





Infecciones enterocócicas






Michael C. Perry, MD, MSc,     Professor of Medicine and Nellie B. Smith Chair of Oncology Emeritus, Departments of Hematology and Medical Oncology, University of Missouri, Ellis Fischel Cancer Center; Medical Director of Clinical Trials, Institute for Clinical and Translational Sciences, University of Missouri, Ellis Fischel Cancer Center, Columbia, Missouri





Aproximación al paciente con cáncer




William A. Petri, Jr., MD, PhD,     Professor of Medicine, Microbiology and Pathology, Wade Hampton Frost Professor of Epidemiology and Chief, Division of Infectious Diseases and International Health, University of Virginia, Charlottesville, Virginia





Fiebre recurrente y otras infecciones por Borrelia; Enfermedad del sueño africana; Amebiasis




Marc A. Pfeffer, MD, PhD,     Dzau Professor of Medicine, Harvard Medical School; Senior Physician, Cardiovascular Division, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Insuficiencia cardíaca: tratamiento y pronóstico




Perry J. Pickhardt, MD,     Professor of Radiology and Chief, Gastrointestinal Imaging, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison, Wisconsin





Técnicas de imagen diagnóstica en gastroenterología




Gerald B. Pier, PhD,     Professor of Medicine (Microbiology and Molecular Genetics), Department of Medicine, Harvard Medical School; Microbiologist, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Infecciones por Pseudomonas y bacilos gramnegativos relacionados




David S. Pisetsky, MD, PhD,     Professor of Medicine and Immunology, Duke University Medical Center; Chief of Rheumatology, Durham Veterans Affairs Medical Center, Durham, North Carolina





Pruebas de laboratorio en las enfermedades reumáticas




Marshall R. Posner, MD,     Professor of Medicine and of Gene and Cell Medicine, Director of Head and Neck Medical Oncology, and Director of Office of Cancer Clinical Trials, The Tisch Cancer Institute, Mount Sinai School of Medicine, New York, New York





Cáncer de cabeza y cuello




Charlene Prather, MD,     Associate Professor of Internal Medicine, Saint Louis University School of Medicine, St. Louis, Missouri





Enfermedades inflamatorias y anatómicas de intestino, peritoneo, mesenterio y epiplón




Basil A. Pruitt, Jr., MD,     Clinical Professor of Surgery and Dr. Ferdinand P. Herff Chair in Surgery, University of Texas Health Science Center at San Antonio; Consultant Surgeon, U. S. Army Institute of Surgical Research, Fort Sam Houston, San Antonio, Texas





Lesiones causadas por electricidad




Reed E. Pyeritz, MD, PhD,     Professor of Medicine and Genetics and Vice Chair for Academic Affairs, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo




Thomas C. Quinn, MD, MSc,     Professor of Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland; Associate Director for International Research, Division of Intramural Research, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Epidemiología de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida




Jai Radhakrishnan, MD, MSc,     Associate Professor of Clinical Medicine, Department of Medicine, Division of Nephrology; Program Director, Nephrology Fellowship, Division of Nephrology, Columbia University Medical Center, New York, New York





Enfermedades glomerulares y síndromes nefróticos




Ganesh Raghu, MD,     Professor of Medicine and Laboratory Medicine (Adjunct), Division of Pulmonary and Critical Care Medicine; Director, Interstitial Lung Disease, Sarcoid and Pulmonary Fibrosis Program; Medical Director, Lung Transplant Program, University of Washington, Seattle, Washington





Neumopatías intersticiales




Margaret V. Ragni, MD, MPH,     Professor of Medicine and Clinical and Translational Science, Department of Medicine, Division of Hematology/Oncology, University of Pittsburgh School of Medicine; Director, Hemophilia Center of Western Pennsylvania, Pittsburgh, Pennsylvania





Trastornos hemorrágicos: deficiencias de factores de la coagulación




Srinivasa N. Raja, MD,     Professor of Anesthesiology and Neurology; Director, Division of Pain Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland





El dolor




S. Vincent Rajkumar, MD,     Professor of Medicine and Chair, Myeloma Amyloidosis Dysproteinemia Group, Division of Hematology, Mayo Medical School and Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Trastornos de las células plasmáticas




Didier Raoult, MD, PhD,     Professor, Université de la Méditerranée, National Center for Scientific Research UMR 6236, Research and Development Institute 198, Université de la Méditerranée, Faculté de Médecine, Marseille, France





Infecciones por Bartonella; Infecciones rickettsiósicas




Robert W. Rebar, MD,     Volunteer Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Executive Director, American Society for Reproductive Medicine, University of Alabama at Birmingham School of Medicine, Birmingham, Alabama





Ovarios y desarrollo; Endocrinología de la reproducción e infertilidad




Annette C. Reboli, MD,     Professor of Medicine and Vice Dean, Cooper Medical School of Rowan University; Professor of Medicine, University of Medicine and Dentistry of New Jersey/Robert Wood Johnson Medical School, Department of Medicine, Division of Infectious Diseases, Cooper University Hospital, Camden, New Jersey





Infecciones por Erysipelothrix




K. Rajender Reddy, MD,     Professor of Medicine and of Medicine in Surgery, Director of Hepatology and Medical Director of Liver Transplantation, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Enfermedades hepáticas bacterianas, parasitarias, fúngicas y granulomatosas




Donald A. Redelmeier, MD, MSc,     Professor of Medicine and of Health Policy Management and Evaluation, University of Toronto; Canada Research Chair, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, Ontario, Canada





Cuidados y complicaciones postoperatorios




Susan E. Reef, MD,     Medical Epidemiologist, Global Immunization Division, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia





Rubéola (sarampión alemán)




Neil M. Resnick, MD,     Thomas Detre Professor of Medicine and Chief, Division of Gerontology and Geriatric Medicine; Director, University of Pittsburgh Institute on Aging, University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania





Incontinencia




David B. Reuben, MD,     Archstone Professor of Medicine; Director, Multicampus Program in Geriatric Medicine and Gerontology; Chief, Division of Geriatrics, David Geffen School of Medicine at UCLA, University of California, Los Angeles, California





Evaluación geriátrica




Herbert Y. Reynolds, MD,     Professor Emeritus, Department of Medicine, Penn State College of Medicine, Hershey, Pennsylvania; Adjunct Professor of Medicine, Uniformed Services University of the Health Sciences, F. Edward Hebert School of Medicine; Medical Officer, Division of Lung Diseases, National Heart, Lung, and Blood Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Estructura y función del aparato respiratorio: mecanismos y exploración




Emanuel P. Rivers, MD, MPH,     Clinical Professor and Senior Staff Attending, Departments of Emergency Medicine and Surgery (Critical Care), Wayne State University; Vice Chairman and Research Director, Department of Emergency Medicine, Henry Ford Hospital, Detroit, Michigan





Estrategia de actuación en el paciente con shock




Robert A. Rizza, MD,     Professor of Medicine, Department of Endocrinology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Hipoglucemia y trastornos de las células de los islotes pancreáticos




Lewis R. Roberts, MB ChB, PhD,     Professor, Department of Medicine, Mayo Medical School; Consultant in Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Tumores hepáticos y de la vía biliar




Jean-Marc Rolain, PharmD, PhD,     Professor, Université de la Méditerranée, National Center for Scientific Research UMR 6236, Research and Development Institute, Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université de la Méditerranée, Marseille, France





Infecciones por Bartonella




José R. Romero, MD,     Professor of Pediatrics, University of Arkansas for Medical Sciences; Horace C. Cabe Professor of Pediatric Infectious Diseases, Arkansas Children’s Hospital; Director, Pediatric Infectious Diseases Section; Director, Clinical Trials, Arkansas Children’s Hospital Research Institute, Little Rock, Arkansas





Enterovirus




G. David Roodman, MD, PhD,     Professor of Medicine, University of Pittsburgh; Vice Chair for Research, University of Pittsburgh; Director, Center for Bone Biology, University of Pittsburgh Medical Center; University of Pittsburgh Cancer Institute, Pittsburgh, Pennsylvania





Enfermedad de Paget del hueso




Clifford Rosen, MD,     Professor, Department of Medicine, Tufts University School of Medicine, Boston, Massachusetts; Senior Scientist, Maine Medical Center Research Institute, Maine Medical Center, Portland, Maine





Osteoporosis




Karen Rosene-Montella, MD,     Professor of Medicine and of Obstetrics and Gynecology, Vice Chair of Medicine for Quality and Outcomes, Alpert Medical School at Brown University; Senior Vice President, Women’s Services and Clinical Integration, Lifespan; Chief of Medicine, Women and Infants Hospital, Providence, Rhode Island





Problemas médicos comunes durante el embarazo




Philip J. Rosenthal, MD,     Professor, Department of Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Paludismo




Marc E. Rothenberg, MD, PhD,     Professor of Pediatrics, University of Cincinnati College of Medicine; Director, Division of Allergy and Immunology, Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio





Síndromes eosinofílicos




Hope S. Rugo, MD,     Clinical Professor of Medicine, Director, Breast Oncology Clinical Trials Program, University of California, San Francisco, Comprehensive Cancer Center, San Francisco, California





Síndromes paraneoplásicos y otros efectos no neoplásicos del cáncer




James A. Russell, MD,     Professor, Department of Medicine, University of British Columbia; Principal Investigator, James Hogg Research Centre, Institute for Heart and Lung Health, St. Paul’s Hospital, Vancouver, British Columbia, Canada





Síndromes de shock relacionados con la sepsis




Anil K. Rustgi, MD,     T. Grier Miller Professor of Medicine and Genetics, Chief of Gastroenterology and American Cancer Society Research Professor, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Neoplasias esofágicas y gástricas




Robert A. Salata, MD,     Professor and Vice Chair, Department of Medicine; Chief, Division of Infectious Diseases and HIV Medicine, Case Western Reserve University School of Medicine; Attending Physician and Consultant, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland, Ohio





Brucelosis




Jane E. Salmon, MD,     Professor, Department of Medicine, Weill Cornell Medical College; Collette Kean Research Chair, Divisions of Rheumatology and Research, Hospital for Special Surgery, New York, New York





Mecanismos de la lesión tisular inmunitaria




Renato M. Santos, MD,     Assistant Professor of Internal Medicine; Associate Director, Cardiovascular Training Program, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina





Enfermedades vasculares del riñón; Vídeo




Michael N. Sawka, PhD,     Chief, Thermal and Mountain Medicine Division, U.S. Army Research Institute of Environmental Medicine, Natick, Massachusetts





Trastornos secundarios al calor y al frío




Andrew I. Schafer, MD,     Chairman, Department of Medicine; The E. Hugh Luckey Distinguished Professor of Medicine, Weill Cornell Medical College; Physician-in-Chief, New York-Presbyterian Hospital/Weill Cornell Medical Center, New York, New York





Aproximación a la medicina, al paciente y a la profesión médica: la medicina como una profesión ilustrada y humana; Aproximación al paciente con hemorragia y trombosis; Trastornos hemorrágicos: coagulación intravascular diseminada, insuficiencia hepática y deficiencia de vitamina K; Trastornos trombóticos: estados de hipercoagulabilidad




William Schaffner, MD,     Professor and Chair, Department of Preventive Medicine; Professor of Medicine (Infectious Diseases), Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee





Tularemia y otras infecciones por Francisella




W. Michael Scheld, MD,     Bayer-Gerald L. Mandell Professor of Infectious Diseases, Professor of Medicine, Clinical Professor of Neurosurgery, Director, Pfizer Initiative in International Health, Division of Infectious Diseases and International Health, Department of Medicine, University of Virginia Health System, Charlottesville, Virginia





Introducción a la enfermedad microbiana: interacciones entre el huésped y el patógeno




Eileen Schneider, MD, MPH,     Division of Tuberculosis Elimination, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia





Coronavirus




Thomas J. Schnitzer, MD, PhD,     Professor, Physical Medicine, Rehabilitation, and Internal Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois





Artrosis




Robert T. Schooley, MD,     Professor and Head, Division of Infectious Diseases, University of California, San Diego, School of Medicine, San Diego, California





Virus de Epstein-Barr




David L. Schriger, MD, MPH,     Professor, Department of Emergency Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA, University of California, Los Angeles, California





Estrategia ante el paciente con alteración de las constantes vitales




Steven A. Schroeder, MD,     Distinguished Professor of Health and Healthcare, Department of Medicine, and Director, Smoking Cessation Leadership Center, University of California, San Francisco, San Francisco, California





Aspectos socioeconómicos en medicina




Lynn M. Schuchter, MD,     Professor of Medicine, Chief, Hematology/Oncology Division, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Melanoma y tumores cutáneos distintos del melanoma




Sam Schulman, MD, PhD,     Professor of Medicine, Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada





Tratamiento antitrombótico




Lawrence B. Schwartz, MD, PhD,     Charles and Evelyn Thomas Professor of Medicine, Department of Internal Medicine, Medical College of Virginia, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia





Anafilaxia sistémica, alergia a los alimentos y alergia a las picaduras de los insectos




Robert S. Schwartz, MD,     Distinguished Professor of Medicine, Tufts University School of Medicine, Boston, Massachusetts





Anemias hemolíticas autoinmunitarias e intravasculares




Carlos Seas, MD,     Associate Professor of Medicine, Cayetano Heredia University; Attending Physician, Department of Tropical and Infectious Diseases, Cayetano Heredia National Hospital, Lima, Peru





Cólera y otras infecciones por Vibrio




Steven A. Seifert, MD,     Professor, University of New Mexico School of Medicine; Medical Director, New Mexico Poison and Drug Information Center, Albuquerque, New Mexico





Mordeduras por serpientes venenosas




Julian L. Seifter, MD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Physician, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Trastornos del potasio; Trastornos del equilibrio ácido-base




Clay F. Semenkovich, MD,     Herbert S. Gasser Professor and Chief, Division of Endocrinology, Metabolism and Lipid Research, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri





Trastornos del metabolismo de los lípidos




Carol E. Semrad, MD,     Associate Professor of Medicine, Section of Gastroenterology, The University of Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, Illinois





Aproximación al paciente con diarrea y malabsorción




F. John Service, MD, PhD,     Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine; Consultant in Endocrinology and Metabolism, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Hipoglucemia y trastornos de las células de los islotes pancreáticos




George M. Shaw, MD, PhD,     Professor, Division of Hematology/Oncology, Department of Medicine, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania





Biología de los virus de la inmunodeficiencia humana




Pamela J. Shaw, MB ChB, MD,     Professor of Neurology, Academic Neurology Unit and Head of Neuroscience Department, University of Sheffield; Director, Sheffield Care and Research Centre for Motor Neuron Disorders, Sheffield, United Kingdom





Esclerosis lateral amiotrófica y otras enfermedades de la motoneurona; Vídeos




Robert S. Sherwin, MD,     CNH Long Professor of Medicine and Chief, Section of Endocrinology; Director, Yale Center for Clinical Investigation, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut





Diabetes mellitus tipo 1; Diabetes mellitus tipo 2




Michael E. Shy, MD,     Professor of Neurology and of Molecular Medicine and Genetics, Wayne State University School of Medicine, Detroit, Michigan





Neuropatías periféricas; Vídeo




Wilmer L. Sibbitt, Jr., MD,     Professor of Internal Medicine, Rheumatology and Neurology, University of New Mexico Health Sciences Center, Albuquerque, New Mexico





Fibroesclerosis multifocal idiopática




Ellen Sidransky, MD,     Chief, Section of Molecular Neurogenetics, Medical Genetics Branch, National Human Genome Research Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland





Enfermedades por almacenamiento lisosómico




Robert F. Siliciano, MD, PhD,     Professor of Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland





Inmunopatogenia de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana




Michael S. Simberkoff, MD,     Professor of Medicine, New York University School of Medicine; Chief of Staff, Veterans Affairs New York Harbor Healthcare System, New York, New York





Infecciones por Haemophilus y Moraxella






David L. Simel, MD, MHS,     Professor and Vice Chair for Veterans Affairs, Department of Medicine, Duke University School of Medicine; Chief of Internal Medicine, Department of Medicine Service, Durham Veterans Affairs Medical Center, Durham, North Carolina





Enfoque del paciente: historia clínica y exploración




Karl Skorecki, MD,     Annie Chutick Professor in Medicine (Nephrology) and Director, Rappaport Research Institute, Technion–Israel Institute of Technology; Director of Medical and Research Development, Rambam Health Care Campus, Haifa, Israel





Terapia celular y génica; Trastornos de la homeostasis del sodio y del agua




Arthur S. Slutsky, MD,     Professor, Departments of Medicine, Surgery, and Biomedical Engineering, University of Toronto; Vice President of Research, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario, Canada





Insuficiencia respiratoria aguda; Ventilación mecánica; Vídeo




Eric J. Small, MD,     Professor of Medicine and Urology, Chief, Division of Hematology and Oncology; Deputy Director and Director of Clinical Sciences, Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, University of California, San Francisco, California





Cáncer de próstata




Gerald W. Smetana, MD,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Division of General Medicine and Primary Care, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts





Principios de la consulta médica




Frederick S. Southwick, MD,     Professor of Medicine, Patient Quality Projects Manager, University of Florida and Shands Health System, Gainesville, Florida





Nocardiosis




Robert F. Spiera, MD,     Associate Professor of Clinical Medicine, Weill Cornell Medical College; Director, Vasculitis and Scleroderma, The Hospital for Special Surgery, New York, New York





Polimialgia reumática y arteritis de la temporal




Stanley M. Spinola, MD,     Professor and Chair, Department of Microbiology and Immunology; Professor of Medicine and of Pathology and Laboratory Medicine, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, Indiana





Chancroide




Pawel Stankiewicz, MD, PhD,     Associate Professor, Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston, Texas





Gen, genómica y trastornos cromosómicos




Paul Stark, MD,     Professor of Clinical Radiology, University of California, San Diego, and Chief of Cardiothoracic Radiology, Radiology Service, Veterans Affairs San Diego Healthcare System, San Diego, California





Diagnóstico por imagen en las enfermedades pulmonares




Lynne S. Steinbach, MD,     Professor of Radiology and Orthopaedic Surgery, University of California, San Francisco, School of Medicine, San Francisco, California





Estudios de imagen en las enfermedades reumáticas




Martin H. Steinberg, MD,     Professor, Departments of Medicine, Pediatrics, and Pathology and Laboratory Medicine, Boston University School of Medicine; Director, Center of Excellence in Sickle Cell Disease, Boston Medical Center, Boston, Massachusetts





Drepanocitosis y otras hemoglobinopatías




Theodore S. Steiner, MD,     Associate Professor and Associate Head, Division of Infectious Diseases, University of British Columbia, Vancouver, British Columbia, Canada





Infecciones intestinales por Escherichia coli




David S. Stephens, MD,     Stephen W. Schwarzmann Distinguished Professor of Medicine, Director, Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, Emory University School of Medicine; Vice President for Research, Robert W. Woodruff Health Sciences Center, Emory University School of Medicine, Atlanta; Staff Physician, VA Medical Research Service (Atlanta), Decatur, Georgia





Infecciones por Neisseria meningitidis




David A. Stevens, MD,     Professor, Department of Medicine, Stanford University, Stanford; Chief, Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, Santa Clara Valley Medical Center, San Jose, California





Antimicóticos sistémicos; Aspergilosis




William G. Stevenson, MD,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Director of Cardiac Electrophysiology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts





Arritmias ventriculares




Arthur E. Stillman, MD, PhD,     William and Kay Casarella Professor, Department of Radiology, Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia





Radiología cardíaca




James K. Stoller, MD, MS,     Jean Wall Bennett Professor of Medicine, Cleveland Clinic Lerner College of Medicine; Chair, Education Institute, Cleveland Clinic, Education Institute and Respiratory Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio





Monitorización respiratoria en cuidados intensivos




John H. Stone, MD, MPH,     Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School; Director, Clinical Rheumatology, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts





Vasculitis sistémicas




Edwin P. Su, MD,     Assistant Professor, Clinical Orthopaedic Surgery, Weill Cornell Medical College; Assistant Attending, Department of Orthopaedic Surgery, Hospital for Special Surgery, New York, New York





Tratamiento quirúrgico de las enfermedades articulares




Roland W. Sutter, MD, MPH&TM,     Coordinator, Research and Product Development, Polio Eradication Department, World Health Organization, Geneva, Switzerland





Difteria y otras infecciones por corinebacterias




Morton N. Swartz, MD,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; James Jackson Firm Chief of Medical Services, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts





Meningitis bacteriana, vírica y otras




Ronald S. Swerdloff, MD,     Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles; Chief, Division of Endocrinology and Metabolism, Harbor–UCLA Medical Center, Los Angeles Biomedical Research Institute, Torrance, California





El testículo y la función sexual masculina




Megan Sykes, MD,     Michael J. Friedlander Professor of Medicine and Professor of Microbiology and Immunology and Surgical Sciences (in Surgery), Columbia University; Director, Columbia Center for Translational Immunology, Columbia University College of Physicians and Surgeons, New York, New York





Inmunología del trasplante




Thomas A. Tami, MD,     Medical Director, Group Health Associates; Director, Cincinnati Sinus Institute, Cincinnati, Ohio





Enfermedades de la faringe




Susan M. Tarlo, MB ChB,     Professor, Department of Medicine and Dalla Lana School of Public Health, University of Toronto; Respiratory Physician, Toronto Western Hospital; Research Physician, Centre for Research Expertise in Occupational Disease, Gage Occupational and Environmental Health Unit, Toronto, Ontario, Canada





Neumopatías de origen laboral




Victoria M. Taylor, MD, MPH,     Research Professor, Department of Health Services, University of Washington; Full Member, Cancer Prevention Program, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, Washington





Contexto cultural de la medicina




Ayalew Tefferi, MD,     Professor of Medicine and Hematology, Mayo Medical School, Rochester, Minnesota





Policitemias, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria




Paul S. Teirstein, MD,     Visiting Professor of Medicine, Columbia University Medical Center, New York, New York; Chief of Cardiology and Director, Interventional Cardiology, Scripps Clinic, La Jolla, California





Tratamiento intervencionista y quirúrgico de la enfermedad coronaria; Vídeos




Sam R. Telford, III, ScD, MSc,     Professor, Biomedical Sciences, Tufts University, North Grafton, Massachusetts





Babesiosis y otras enfermedades protozoarias




Margaret Tempero, MD,     Professor of Medicine, Division of Hematology and Oncology, University of California, San Francisco, School of Medicine; Leader, Pancreas Cancer Program, Director of Research Programs, Deputy Director, University of California, San Francisco, Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, San Francisco, California





Cáncer de páncreas




Michael J. Thun, MD, MSc,     Vice President, Emeritus, Department of Epidemiology, American Cancer Society, Atlanta, Georgia





Epidemiología del cáncer




Nina Tolkoff-Rubin, MD,     Professor of Medicine, Harvard Medical School; Director of Dialysis and Renal Transplantation, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts





Tratamiento de la insuficiencia renal irreversible




Antonella Tosti, MD,     Professor of Clinical Dermatology, Department of Dermatology and Cutaneous Surgery, University of Miami, Miller School of Medicine, Miami, Florida





Enfermedades del pelo y de las uñas




John J. Treanor, MD,     Professor of Medicine and Chief, Infectious Diseases Division, University of Rochester Medical Center, Rochester, New York





Adenovirus




Ronald B. Turner, MD,     Professor of Pediatrics, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia





Resfriado común




Arthur C. Upton, MD,     Clinical Professor, Department of Environmental and Community Medicine, University of Medicine and Dentistry of New Jersey—Robert Wood Johnson Medical School, Piscataway, New Jersey; Professor Emeritus, Department of Environmental Medicine, New York University Medical School, New York, New York





Lesiones por radiación




Greet Van den Berghe, MD, PhD,     Professor of Medicine, Katholieke Universiteit Leuven; Head, Department of Intensive Care Medicine, University Hospitals Leuven—Gasthuisberg, Leuven, Belgium





Nutrición parenteral




John Varga, MD,     John Hughes Professor of Medicine, Department of Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois





Esclerosis sistémica (esclerodermia)




Adrian Vella, MD,     Professor of Medicine, Division of Endocrinology and Metabolism, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota





Hipoglucemia y trastornos de las células de los islotes pancreáticos




Joseph G. Verbalis, MD,     Professor, Department of Medicine and Physiology, Georgetown University; Chief, Endocrinology and Metabolism, Georgetown University Hospital, Washington, DC





Neurohipófisis




Ronald G. Victor, MD,     Burns and Allen Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA, and Director, Hypertension Center; Co-Director, The Heart Institute, Cedars Sinai Medical Center, Los Angeles, California





Hipertensión arterial




Angela Vincent, MB ChB, MSc,     Professor, Nuffield Department of Clinical Neurosciences, University of Oxford, Oxford, Oxon, United Kingdom





Trastornos de la transmisión neuromuscular




Paul A. Volberding, MD,     Professor and Vice Chair, Department of Medicine, University of California, San Francisco, School of Medicine; Co-Director, University of California, San Francisco–Gladstone Institute of Virology and Immunology Center for AIDS Research; Chief, Medical Service, San Francisco Veterans Affairs Medical Center, San Francisco, California
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Aproximación a la medicina, al paciente y a la profesión médica


la medicina como una profesión ilustrada y humana




Lee Goldmany and Andrew I. Schafer









Aproximación a la medicina


La medicina es una profesión que integra ciencia y el método científico con el arte de ser médico. El arte de cuidar al enfermo es tan antiguo como la humanidad misma. Incluso en la actualidad, el arte de cuidar y reconfortar, guiado por milenios de sentido común así como por una aproximación más reciente y sistemática a 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 perjudicial.


Los sanadores de la antigüedad y de las culturas premodernas probaron una gran variedad de procedimientos para ayudar a los necesitados. Algunas de sus pociones contenían lo que ahora se conoce como principios activos que forman la base de medicamentos probados (cap. 28). Otros (cap. 38) siguen existiendo en la actualidad a pesar de la falta de evidencia convincente. La medicina moderna no debe descartar la posibilidad de que estos procedimientos no probados puedan ser útiles; en cambio, debería comenzar a guiarse por un principio mediante el cual estos métodos, ya sean tradicionales o de reciente desarrollo, puedan ser meticulosamente probados con la expectativa de que cualquier efecto beneficioso sea investigado en profundidad con el fin de determinar su base científica.


Comparada con su dilatada y distinguida historia de proporcionar cuidados y confortar, la base científica de la medicina es muy reciente. Aparte de la comprensión de la anatomía humana y de la descripción posterior, aunque ampliamente cuestionada en este momento, de la fisiología normal del sistema circulatorio, casi toda la medicina moderna se basa en descubrimientos realizados en los últimos 150 años. Hasta finales del siglo XIX, el mejor ejemplo de la escasez de conocimiento médico lo constituían quizás los hospitales y la atención hospitalaria. A pesar de que los hospitales proporcionaban unos cuidados que nadie, excepto la clase acomodada, podía obtener en otros lugares, la evidencia de que estos mejoraban los resultados de salud es mínima o inexistente. El término hospitalismo no se refería tanto a la experiencia en atención hospitalaria como a la suma de alteraciones iatrógenas inducidas por la hospitalización en sí misma.


Las cualidades esenciales humanísticas de cuidar y consolar pueden alcanzar un beneficio completo, sólo si van acompañadas de la comprensión de cómo la ciencia médica puede y debe ser aplicada a pacientes con enfermedades conocidas o sospechadas. Sin este conocimiento, el consuelo puede ser inadecuado o engañoso, y el cuidado ineficaz o contraproducente, si impide a una persona enferma obtener una atención médica científica y apropiada. El Cecil Tratado de medicina interna está centrado en la disciplina de la medicina interna, dentro de la cual la neurología y la dermatología, que se tratan también con gran detalle en este texto, constituyen ramas que han evolucionado de forma relativamente reciente. El término medicina interna, a menudo mal comprendido por el público profano, se desarrolló en Alemania en el siglo XIX. La Inneren medizin se diferenciaba de la medicina clínica en que hacía hincapié en la fisiología y en la química de la enfermedad y no sólo en las manifestaciones clínicas o en su patrón de progresión. El Cecil Tratado de medicina interna sigue estos principios mostrando cómo las anomalías fisiopatológicas causan síntomas y signos, y haciendo hincapié en cómo los tratamientos pueden modificar la fisiopatología subyacente y mejorar el bienestar del paciente.


La medicina moderna ha pasado rápidamente de la antigua fisiología orgánica a una comprensión cada vez más detallada de los mecanismos celulares, subcelulares y genéticos. Por ejemplo, el entendimiento de la patogénesis microbiológica y muchas enfermedades inflamatorias (cap. 264) está en la actualidad guiado por un conocimiento detallado del sistema inmunológico humano y de su respuesta frente a antígenos extraños (caps. 44-48).


La salud, la enfermedad y la interacción individual con el entorno, están también sustancialmente determinadas genéticamente. Además de entender muchas afecciones que pueden ser determinadas por un solo gen (cap. 40), la ciencia médica cada vez comprende mejor las complejas interacciones que subyacen a los rasgos multigénicos (cap. 41). En un futuro no muy lejano, la descodificación del genoma humano permitirá mantener la promesa de que la atención médica personalizada estará centrada en el perfil genético del individuo tanto para la detección precoz y manejo de la enfermedad presintomática, como para aplicar tratamientos específicos y pautas de dosificación ajustadas. En la actualidad, el conocimiento de la estructura y de las formas físicas de las proteínas ayuda a explicar anomalías tan diversas como la anemia de células falciformes (cap. 166) y enfermedades relacionadas con priones (cap. 424). La proteómica, definida como la expresión proteica de los genes, normal y anormal, es un campo muy prometedor para el desarrollo de dianas farmacológicas que permitan tratamientos más específicos y eficaces.


Simultáneamente a estos avances en biología fundamental humana, ha habido un drástico cambio en los métodos para valorar la aplicación de los avances científicos en el paciente y en las poblaciones. El ensayo controlado y aleatorizado, en ocasiones realizado con miles de pacientes en múltiples instituciones, ha sustituido a la anécdota como el método preferido para medir los beneficios y usos óptimos de las intervenciones diagnósticas y terapéuticas (cap. 9). A medida que avanzan los estudios, desde aquellos que muestran el efecto biológico, a los que aclaran pautas de dosificación y toxicidad, y finalmente a los que evalúan el beneficio clínico real, los sistemas de medición de resultados también han mejorado pasando de las impresiones subjetivas de los médicos o pacientes a medidas fiables y válidas de morbilidad, calidad de vida, estado funcional y otras medidas de resultados orientadas al paciente (cap. 10). Estas importantes mejoras en la metodología científica de la investigación clínica han aportado cambios extraordinarios en la práctica clínica, como el tratamiento de revascularización en el infarto agudo de miocardio (cap. 73), y han demostrado que la confianza en los resultados intermedios, como una disminución de las arritmias ventriculares asintomáticas con algunos fármacos, puede inesperadamente aumentar la mortalidad en vez de disminuirla. Así como los médicos en el siglo XXI deben comprender los avances en biología fundamental, es necesaria una comprensión similar de los fundamentos del diseño de estudios clínicos y de su aplicación en las intervenciones diagnósticas y terapéuticas. La comprensión de la genética humana también ayudará a estratificar y mejorar el la aproximación a los ensayos clínicos ayudando a los investigadores a seleccionar un menor número de pacientes con un patrón de enfermedad más homogéneo, para estudiar la eficacia de una intervención.


Esta explosión de conocimiento médico ha provocado un aumento de la especialización y subespecialización, definidas inicialmente por un sistema orgánico, y más recientemente por el lugar de actividad principal (pacientes hospitalizados frente a pacientes ambulatorios), confianza en las habilidades manuales (intervencionista frente a no intervencionista) y por la participación en la investigación. Sin embargo, es cada vez más evidente que los mismos mecanismos moleculares fundamentales y genéticos son de aplicación general a todos los sistemas orgánicos, y que los métodos científicos de los ensayos aleatorizados y la observación clínica minuciosa abarcan todos los aspectos de la medicina.


La llegada de modernos enfoques para la gestión de datos, proporciona en la actualidad la justificación para el uso de tecnología de información sanitaria. Los registros sanitarios computarizados, a menudo compartidos con los pacientes gracias a un formato portátil, pueden evitar la duplicación de pruebas y garantizan que el cuidado está coordinado entre los diferentes sanitarios que atienden al paciente.









Aproximación al paciente


Habitualmente los pacientes refieren quejas (síntomas). Estos síntomas pueden ir o no acompañados por anomalías en la exploración (signos) o en las pruebas de laboratorio. A la inversa, pacientes asintomáticos pueden presentar signos o anomalías en las pruebas de laboratorio, las cuales pueden aparecer en ausencia de síntomas o signos.


Generalmente los síntomas y signos definen síndromes, que pueden constituir la vía final común de una amplia gama de alteraciones fisiopatológicas. La base fundamental de la medicina interna es que el diagnóstico proporcione una explicación fisiopatológica de los síntomas y signos, de manera que el tratamiento pueda mejorar la anomalía subyacente y no sólo procurar la supresión de los síntomas o signos anómalos.


Cuando los pacientes reclaman la atención médica, pueden presentar manifestaciones o exacerbaciones de alteraciones conocidas, o pueden referir síntomas o signos que sugieran una alteración de un determinado sistema orgánico. En ocasiones, las características de los síntomas y signos son altamente sugestivas o incluso patognomónicas de un proceso patológico concreto. En estos casos, en los que el médico se centra en una enfermedad determinada, el Cecil Tratado de medicina interna ofrece enfoques académicos y prácticos de epidemiología, biopatología, manifestaciones clínicas, diagnóstico, tratamiento, prevención y pronóstico de enfermedades como el infarto agudo de miocardio (cap. 73), la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (cap. 88), la uropatía obstructiva (cap. 125), la enfermedad inflamatoria intestinal (cap. 143), la colelitiasis (cap. 158), la artritis reumatoide (cap. 272), el hipotiroidismo (cap. 233), la tuberculosis (cap. 332) y de prácticamente cualquier proceso médico conocido en adultos.


Muchos pacientes, sin embargo, presentan síntomas no diagnosticados, signos o anomalías analíticas que no pueden ser inmediatamente atribuidas a una enfermedad o causa determinadas. Ya sea la manifestación inicial dolor torácico (cap. 50), diarrea (cap. 142), dolor de cuello o de espalda (cap. 407), o una variedad de más de 100 síntomas, signos o anomalías analíticas frecuentes, el Cecil Tratado de medicina interna ofrece tablas, figuras, y capítulos enteros para guiar en el abordaje diagnóstico y terapéutico (v. e-Tabla 1-1 o la tabla del interior de la contraportada). En virtud de este doble enfoque de una enfermedad conocida así como de anomalías no diagnosticadas, este tratado, similar a la práctica actual de la medicina, puede aplicarse directamente a los pacientes independientemente del modo de presentación clínica o del grado de valoración previa.


La relación médico-paciente pasa por muchas fases de razonamiento clínico y toma de decisiones. La relación comienza con una explicación de las quejas o preocupaciones del paciente y continua mediante preguntas o valoraciones para afrontar estas inquietudes de forma cada vez más precisa. Habitualmente el proceso requiere la realización de una cuidadosa anamnesis y exploración física, solicitud de prue bas diagnósticas, integración de los hallazgos clínicos con los resultados de las pruebas, comprensión de los riesgos y beneficios de las posibles líneas de actuación, y una cuidadosa consulta con el paciente y la familia para desarrollar planes de acción futuros. Los médicos pueden acceder cada vez más a una creciente literatura de medicina basada en la evidencia para guiar el proceso, por lo que el beneficio es máximo en relación con las variaciones individuales de los distintos pacientes. A lo largo del Cecil Tratado de medicina interna se destaca la mejor evidencia actual con el grado de referencia específico A, pudiéndose acceder a ella directamente en la versión electrónica.


La creciente disponibilidad de evidencia a partir de ensayos aleatorizados para guiar en el enfoque diagnóstico y terapéutico no se debe equiparar con un «libro de cocina» médico. La evidencia y las directrices que de ella se derivan hacen hincapié en enfoques demostrados para pacientes con características específicas. Es necesario un considerable juicio clínico para determinar si la evidencia y las directrices pueden aplicarse a nuestros pacientes de forma individual y para reconocer ocasionales excepciones. Se requiere incluso un mayor juicio en las muchas situaciones en las cuales no existe evidencia o ésta no es concluyente. También debe matizarse la evidencia en función de las preferencias del paciente, a pesar de que es responsabilidad de un médico insistir en la evidencia cuando se ofrecen las alternativas al paciente. El cumplimiento de un tratamiento específico por parte del paciente puede mejorar si comprende la lógica y la evidencia de la opción recomendada.


Para cuidar a un paciente como individuo, el médico debe entender al paciente como persona. Este precepto fundamental del cuidado incluye una comprensión de la situación social del paciente, de su entorno familiar, de sus preocupaciones económicas, y de sus preferencias entre los diferentes tipos de atención y sus resultados, que van desde la máxima prolongación de la vida hasta el alivio del dolor y sufrimiento (caps. 2 y 3). Si el médico no valora ni aborda estas cuestiones, no se puede aplicar de forma correcta la ciencia de la medicina e incluso el médico más experto no podrá alcanzar los resultados deseados.


A pesar de que los médicos cada vez son más conscientes de los nuevos descubrimientos, los pacientes pueden obtener su propia información a través de una gran variedad de fuentes, algunas de las cuales son de dudosa fiabilidad. El creciente uso de terapias alternativas y complementarias (cap. 38) constituye un ejemplo de la frecuente insatisfacción de los pacientes con el tratamiento médico prescrito. Los médicos deben mantener una mente abierta frente a las opciones terapéuticas no probadas, pero deben aconsejar a sus pacientes cuidadosamente si dichas opciones pueden acarrear cualquier grado de riesgo potencial, incluido el riesgo de que puedan ser consideradas como sustitutas de las opciones probadas. Para el médico, es fundamental mantener un diálogo abierto con el paciente y su familia en relación con la amplia gama de opciones que pueden tener en cuenta.


El médico no se encuentra en un vacío, sino que forma parte de un complicado y amplio sistema de atención médica y salud pública. En los tiempos premodernos e incluso en la actualidad en algunos países en vías de desarrollo, la higiene básica, el agua limpia y una adecuada nutrición han constituido las vías más importantes para promover la salud y reducir la enfermedad. En los países desarrollados, la adopción de estilos de vida saludables, incluidos una dieta mejor (cap. 220) y un ejercicio físico adecuado (cap. 15), es la piedra angular que permite reducir las epidemias de obesidad (cap. 227), enfermedad coronaria (cap. 70) y diabetes (cap. 237). Las intervenciones de salud pública para ofrecer inmunizaciones (cap. 17) y para reducir daños y el consumo de tabaco (cap. 31), drogas ilegales (cap. 33) y el consumo excesivo de alcohol (cap. 32) pueden, de forma colectiva, producir más beneficios para la salud que casi cualquier otra intervención imaginable.









Aproximación a la profesión médica


En una profesión, los expertos deben anteponer el bienestar de los clientes (o pacientes) al suyo propio. Los profesionales tienen un deber que puede ser considerado un contrato con la sociedad. El Consejo Americano de Medicina Interna (American Board of Internal Medicine) y la Federación Europea de Medicina Interna (European Federation of Internal Medicine) han propuesto de forma conjunta que la profesión médica debe hacer hincapié en tres principios fundamentales: primar el bienestar del paciente, su autonomía y la justicia social. Como la medicina moderna ofrece un amplio abanico de opciones diagnósticas y terapéuticas, las relaciones de los médicos con el paciente y con la sociedad se vuelven cada vez más complejas y cargadas potencialmente de dilemas éticos (cap. 2). Para ayudar a proporcionar una directriz moral basada no sólo en la tradición sino también adaptable a los tiempos modernos, la primacía del bienestar del paciente constituye el principio fundamental de una profesión. El altruismo del médico, que genera la confianza del paciente, debe ser inmune a los retos económicos, burocráticos y políticos a los que se enfrentan médico y paciente (cap. 5).


El principio de la autonomía del paciente afirma que los médicos hacen recomendaciones pero los pacientes toman la decisión final. El médico es un experto asesor que debe informar y facultar al paciente para tomar decisiones basadas en datos científicos explicándole cómo estos datos pueden y deben integrarse en sus preferencias.


La importancia de la justicia social simboliza el hecho de que la relación médico-paciente no debe caer en el vacío. El médico tiene la responsabilidad con cada paciente y con la sociedad en general de promover el acceso y de eliminar las diferencias existentes en la salud y en el acceso al sistema sanitario.


Para fomentar estos principios fundamentales, se han propuesto una serie de responsabilidades profesionales (tabla 1-1). Estas responsabilidades específicas suponen aspectos de la práctica cotidiana que benefician a los propios pacientes del médico y a la sociedad en general. Los médicos que ponen en práctica éstos y otros atributos para mejorar la satisfacción de sus pacientes con la atención que reciben, no sólo promueven el profesionalismo sino que también reducen su propio riesgo de faltar a su responsabilidad y cometer negligencia.




Tabla 1-1


Responsabilidades profesionales


Compromiso de:




Competencia profesional


Honestidad con los pacientes


Confidencialidad con el paciente


Mantenimiento de adecuadas relaciones con los pacientes


Mejora de la calidad de la atención


Mejora del acceso a los cuidados


Distribución justa de los recursos limitados


Conocimiento científico


Mantener la confianza manejando los conflictos de interés


Responsabilidades profesionales





De Brennan T, Blank L, Cohen J y cols. Medical professionalism in the new millennium: a physician charter. Ann Intern Med. 2002;1136:243-246.





Un interesante nuevo aspecto del profesionalismo es la creciente dependencia de la actuación en equipo en la atención médica, como lo demuestran los médicos cuyas funciones están definidas por el lugar donde desempeñan su trabajo, tradicionalmente en la unidad de cuidados intensivos o de urgencias y más recientemente en la planta de hospitalización general. La atención médica de calidad requiere coordinación y una comunicación efectiva entre el hospital y los centros de atención ambulatoria, y los médicos que trabajan habitualmente en cada turno u horario. Esta transición de la dependencia de un único médico, siempre disponible, a un equipo con un coordinador, ofrece nuevos retos a los médicos, al sistema sanitario y a la profesión médica.


La evolución del entorno de la atención médica hace un creciente hincapié en las normas, los resultados y la responsabilidad. Como los asegurados cada vez son más conscientes del valor en lugar del coste preciso (cap. 11), los resultados que van desde los precios de la mamografía de cribado (cap. 204) a las tasas de mortalidad con la cirugía de derivación coronaria (cap. 74), se convierten en medidas con las cuales se pueden hacer elecciones racionales. Las guías de práctica clínica y las vías críticas derivadas de los ensayos controlados aleatorizados y de la medicina basada en la evidencia, pueden potencialmente conducir a una atención más coste-efectiva y a mejores resultados.


Estos importantes cambios en muchos sistemas de salud occidentales traen consigo importantes riesgos y problemas. Si las opciones para elegir entre los médicos y profesionales de la salud están basadas en medidas objetivas de calidad y resultados, la derivación de los pacientes hacia los mejores profesionales constituye una definición razonable de una mejor selección y competencia. Si la limitación de las opciones se basa mayoritariamente en el coste en vez de en medidas de calidad, resultados y satisfacción de los pacientes, es probable que la tradicional relación entre el paciente y el verdadero profesional médico se vea seriamente comprometida.


Otro riesgo es que la misma información genética que podría conducir a una mayor efectividad y medicina personalizada, pueda ser utilizada en contra de las personas a quienes se supone que beneficia mediante la creación de un estigma, elevando los precios de los seguros de salud o incluso privando a determinadas personas de seguro. El enfoque ético de la medicina (cap. 2), la genética y el consejo genético (cap. 39) proporcionan los medios de protección contra este efecto adverso del progreso científico.


En este nuevo entorno, frecuentemente el médico tiene una doble responsabilidad: hacia el sistema de atención sanitaria, como experto que ayuda a establecer normas, medidas de resultados, guías de práctica clínica y mecanismos para garantizar una alta calidad y una atención coste-efectiva; y hacia los pacientes que confían su bienestar al médico para promover sus mejores intereses dentro de los límites razonables del sistema. Un sistema de seguros de salud que hace hincapié en una asistencia rentable, que ofrece a los médicos y a los profesionales sanitarios la responsabilidad de la salud de la población y los recursos necesarios para alcanzar estos objetivos, que tiene que existir en un entorno competitivo en el que los pacientes puedan elegir alternativas si no están satisfechos con la atención que reciben, y que pone un creciente énfasis en la educación y prevención, puede presentar muchos efectos positivos. En este entorno, sin embargo, los médicos deben tener cuidado con las presiones abiertas y sutiles que podrían incitarles a no proporcionar toda la atención necesaria a los pacientes y a olvidar sus responsabilidades profesionales poniendo una recompensa personal económica por delante del bienestar de sus pacientes. La responsabilidad del médico de representar lo mejor para el paciente y evitar conflictos económicos haciendo demasiado poco en los sistemas de atención capitalizada, ofrece diferentes retos específicos y un dilema moral análogo al histórico sistema americano por el que el médico podía ser recompensado económicamente por hacer demasiado.


En el entorno sanitario actual, todos los médicos y los alumnos deben redoblar su compromiso con el profesionalismo. Al mismo tiempo, el reto para el médico de mantener y ampliar la base de conocimientos científicos y de procesar la gran cantidad de información nueva, es desalentador. En este espíritu de construir una profesión basada en la ciencia y en el cuidado del paciente, Cecil Tratado de medicina interna pretende ofrecer un enfoque integral de la medicina interna moderna.
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Bioética en la práctica de la medicina
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Frecuentemente se afirma que los modernos avances en tecnología médica, antibióticos, diálisis, trasplantes y unidades de cuidados intensivos, han originado los dilemas bioéticos a los que se enfrentan los médicos en el siglo XXI. En realidad, sin embargo, las preocupaciones sobre las cuestiones éticas son tan antiguas como la práctica de la medicina. El Juramento Hipocrático, escrito en algún momento alrededor del año 400 a.C., da fe de la necesidad de los antiguos médicos griegos de recibir consejos acerca de cómo hacer frente a los muchos dilemas bioéticos a los que se enfrentaban. El juramento aborda cuestiones como la confidencialidad, el aborto, la eutanasia, las relaciones sexuales entre médico y paciente, la división de lealtades y, al menos implícitamente, la atención y los actos caritativos. Otros trabajos de Hipócrates abordan cuestiones como la suspensión de los tratamientos de los pacientes terminales y sobre cómo decir a éstos la verdad. Estemos o no de acuerdo con los consejos proporcionados, lo importante es que muchas cuestiones bioéticas no están originadas por la tecnología, sino que son inherentes a la práctica médica. La tecnología puede hacer que estas cuestiones sean más frecuentes y puede cambiar el contexto en el que se presentan, pero existen cuestiones bioéticas subyacentes que parecen eternas, inherentes a la práctica de la medicina.


Muchos médicos han sido educados en la base de que hay cuatro principios fundamentales que pueden ser invocados para hacer frente a los dilemas bioéticos: autonomía, no maleficencia, beneficencia, y justicia. La autonomía implica que las personas deben tener el derecho y la libertad para elegir, buscar y revisar sus propios planes de vida. La no maleficencia indica que las personas no deben ser dañadas o heridas a propósito; este principio se encuadra en la frase frecuentemente repetida que dice que el médico tiene la obligación de «primero no hacer daño» —primum non nocere. Esta frase no se encuentra ni en el Juramento Hipocrático ni en otros escritos Hipocráticos; la única frase relacionada, aunque no idéntica es la frase hipocrática «al menos, no hagas daño». Mientras que la no maleficencia trata sobre cómo evitar hacer daño, la beneficencia se refiere a las acciones positivas que el médico debe realizar para fomentar el bienestar de sus pacientes. En la práctica clínica, esta obligación surge por lo general de los compromisos y promesas implícitas y explícitas que existen en torno a la relación médico-paciente. Por último, está el principio de justicia, que implica la distribución equitativa de los beneficios y obligaciones.


Aunque resultan útiles como punto de partida, estos principios presentan un valor limitado porque son amplios y están abiertos a distintas y contradictorias interpretaciones. Además, como queda claro con el principio de justicia, con frecuencia no están suficientemente desarrollados. En cualquier caso complicado estos principios suelen entrar en conflicto. El que estos principios sean conflictivos es precisamente la causa de que haya dilemas bioéticos. Los principios por sí mismos no ofrecen orientación sobre cómo deben utilizarse de forma equilibrada o concreta para resolver un dilema. Estos principios, centrados en el contexto individual médico-paciente, no son particularmente útiles cuando las cuestiones bioéticas son institucionales o sistémicas, como el reparto de vacunas u órganos para trasplante cuando escasean, o cuando se trata de valorar los riesgos y beneficios de las mamografías en mujeres menores de 50 años de edad. Por último, estos cuatro principios son incompletos. Otros principios y valores éticos fundamentales, como la solidaridad comunitaria, los derechos para las generaciones futuras, la confianza y la integridad profesional, son importantes en bioética pero no están incluidos salvo por deformación en estos cuatro principios.


No existe fórmula o pequeño conjunto de principios éticos que ofrezcan respuestas de forma automática o por arte de magia a los dilemas bioéticos. En cambio, los médicos deben seguir un proceso analítico ordenado. Primero, los médicos necesitan obtener los hechos relevantes a la situación. Segundo, deben delimitar el problema bioético básico. Tercero, es importante identificar todos los principios fundamentales y los valores relacionados con el caso y la forma en que podrían entrar en conflicto. Cuarto, ya que muchos dilemas éticos han sido previamente analizados y sometidos con frecuencia al estudio empírico, los médicos deben examinar la literatura relevante, ya sean comentarios o estudios en revistas médicas, casos legales o libros. Con estos análisis, el dilema en particular debe ser reevaluado; este proceso podría reconducir a la reformulación de la cuestión y la identificación de nuevos valores o a nuevas interpretaciones de los valores existentes. Quinto, con esta información es importante distinguir claramente las prácticas poco éticas de las éticamente permisibles. Por último, es importante no sólo llegar a una resolución del caso, sino también establecer claramente las razones de las decisiones, es decir, interpretar los principios empleados y cómo se contrapesan los valores. A pesar de que la unanimidad y el consenso pueden ser ideales deseables, las personas razonables con frecuencia están en desacuerdo acerca de cómo resolver los problemas éticos sin ser poco éticos ni malevolentes.


La práctica médica genera una multitud de dilemas éticos, incluidas cuestiones de genética, opciones sobre la reproducción y sobre finalización de los cuidados médicos. En la práctica clínica, los problemas más frecuentes giran en torno al consentimiento informado, la finalización de los tratamientos de soporte vital, la eutanasia, el suicidio médicamente asistido y los conflictos de intereses.






Relación médico-paciente: consentimiento informado






Historia


Con frecuencia se piensa que el requisito del consentimiento informado es una cuestión relativamente reciente. Sin embargo, ya se encuentran desde la época de Platón sugerencias acerca de la necesidad del consentimiento informado del paciente. El primer caso legal registrado relacionado con el consentimiento informado es el caso inglés de 1767 de Slater contra Baker y Stapleton, en el que dos cirujanos volvieron a romper la pierna de un paciente después de que cicatrizara de forma incorrecta. El paciente afirmó que no habían obtenido su consentimiento. El tribunal dictaminó:





Se desprende del testimonio del cirujano que no fue apropiado separar el callo de fractura sin consentimiento; esta es la costumbre y la ley de los cirujanos: luego, en este caso particular, fue de ignorancia e impericia el hacer lo contrario a las normas de la profesión, lo que no debería haber hecho ningún cirujano.





Aunque puede haber un cierto escepticismo sobre la extensión de la información proporcionada o sobre la naturaleza concreta del consentimiento obtenido, el hecho notable es que en el siglo XVIII una corte declaró que obtener el consentimiento previo del paciente no sólo es la práctica habitual, sino también la obligación ética y moral de los cirujanos. No obtener el consentimiento es incompetente e inexcusable. En la época contemporánea, el caso de 1957 de Salgo contra Leland Stanford Junior university Board of Trustees constituye un hito al afirmar que los médicos tienen la obligación legal de proporcionar información a los pacientes acerca de los riesgos, beneficios y alternativas; esta decisión popularizó el término de consentimiento informado.









Definición y justificación


El consentimiento informado es la autorización autónoma de una persona para que un médico pueda llevar a cabo en dicha persona procedimientos diagnósticos o terapéuticos. Desde esta punto de vista, el paciente entiende que él o ella está tomando la responsabilidad de la decisión, capacitando a otra persona, el médico, para ponerla en práctica. Sin embargo, no puede ser calificado como consentimiento informado cualquier acuerdo para realizar un tratamiento médico.


Existen cuatro requisitos fundamentales para un consentimiento informado válido: capacidad mental, exposición, comprensión y su carácter voluntario. El consentimiento informado asume el hecho de que las personas tienen la capacidad mental para tomar decisiones; la enfermedad, su desarrollo o los tratamientos, pueden comprometer la capacidad mental de los pacientes para proporcionar el consentimiento informado. Se presupone que los adultos tienen la competencia legal para tomar decisiones médicas, y debe ser determinado legalmente si un adulto es incompetente para tomar dichas decisiones. En la práctica, los médicos habitualmente deciden si los pacientes son competentes en base a que si pueden comprender la información que se les facilita, valoran su importancia para su propia situación y utilizar procesos de pensamiento lógico y coherente en la toma de decisiones. La incompetencia para la toma de decisiones médicas no significa que la persona sea incompetente para todas las clases de toma de decisiones y viceversa. El médico es el que debe aportar al paciente la información crucial para la toma de decisión. El paciente debe comprender la información y sus implicaciones para sus intereses y objetivos vitales. Por último, el paciente debe tomar una decisión voluntaria (p. ej., sin coerción o manipulación por el médico). Es un error considerar el consentimiento informado como un trámite, como puede ser la firma de un formulario. El consentimiento informado debe ser considerado de forma precisa como un proceso que evoluciona a lo largo del diagnóstico y tratamiento.


Normalmente, la autonomía del paciente es el valor que se invoca para justificar el consentimiento informado. Otros valores, como la integridad corporal o la beneficencia, también han sido citados, especialmente en los primeros fallos judiciales.









Datos empíricos


Hay una extensa investigación sobre el uso del consentimiento informado. Generalmente, los estudios muestran que en situaciones clínicas, con frecuencia los médicos no comunican toda la información relevante para la toma de decisión informada. En un estudio de cintas de grabación con 1.057 pacientes ambulatorios, los médicos sugirieron alternativas sólo en el 11,3% de los casos, informaron sobre los pros y contras de las intervenciones en sólo el 7,8% de los casos, y valoraron la comprensión de la información por parte del paciente en sólo el 1,5% de las decisiones. Cuanto más complejas fueron las decisiones médicas, más probable fue que se cumplimentaran todos los elementos del consentimiento informado. Es importante destacar que los datos sugieren que la exposición de la información es mejor en los estudios de investigación, tanto en los documentos de consentimiento informado como en las discusiones. Por ejemplo, en las entrevistas grabadas entre los investigadores y los participantes en el estudio, los principales elementos de la investigación, como el hecho de que el tratamiento se estaba probando y los riesgos y los beneficios, se dieron a conocer en más del 80% de las entrevistas. Una mayor divulgación en el ámbito de la investigación puede ser la consecuencia de exigir un consentimiento informado escrito. Se ha sugerido que para las intervenciones médicas frecuentes, como la cirugía programada, los consentimientos informados estandarizados deben incluir los riesgos y beneficios detectados cuantificados en los ensayos controlados aleatorizados, así como alternativas aceptables.


A menudo los pacientes no recuerdan la información crucial que se les ha dado, aunque por lo general piensan que poseen la suficiente información para la toma de decisiones. No está claro si los pacientes no recuerdan información clave por estar abrumados por la información o porque no saben distinguir lo que es importante para tomar su decisión. La clave es lo que los pacientes entienden a la hora de tomar la decisión y no lo que recuerdan después.


Estudios dirigidos a mejorar el consentimiento informado en la práctica clínica sugieren que los medios interactivos, como los vídeos, pueden mejorar la comprensión por parte de los pacientes. Por el contrario, datos de estudios de investigación sugieren que los medios interactivos no mejoran la comprensión por parte de los participantes, mientras que una mayor interacción personal, en forma de encuentro cara a cara o de llamada de teléfono por una enfermera del equipo, mejora el entendimiento.


Uno de los resultados más importantes de la investigación empírica sobre el consentimiento informado es el vacío encontrado entre la información y la toma de decisiones. Numerosos estudios demuestran que muchos pacientes solicitan información pero son muchos menos los que prefieren que una autoridad tome las decisiones. Un estudio demostró que la mayoría de los pacientes deseaban obtener información, pero sólo alrededor de un tercio de ellos prefería que una autoridad tomara las decisiones, y las preferencias de los pacientes que tomaban las decisiones no se correlacionaban con sus preferencias de búsqueda de información. Varios investigadores vieron que las preferencias de los pacientes por una autoridad que tome las decisiones aumentaban con altos niveles de educación y disminuían con la edad avanzada. Lo que es más importante, a mayor gravedad de la enfermedad, es más probable que los pacientes prefieran que sean los médicos quienes tomen las decisiones. Numerosos estudios sugieren que los pacientes con menos deseos de tomar sus propias decisiones, generalmente se sienten más satisfechos con la forma en que las decisiones fueron tomadas.









Consideraciones prácticas


La aplicación del consentimiento informado plantea cuestiones sobre la extensión de la información que debe ofrecerse y de las excepciones a la obligación general. Qué información revelar y cómo hacerlo ha creado una importante zona de desacuerdo ético y legal. De forma práctica, los médicos deben divulgar al menos 6 elementos fundamentales de información a los pacientes: 1) diagnóstico y pronóstico; 2) naturaleza de la intervención propuesta; 3) intervenciones alternativas, incluido el no tratar; 4) riesgos asociados a cada alternativa; 5) beneficios de cada alternativa, y 6) posibles resultados de esas alternativas (tabla 2-1). Dado que el riesgo suele ser la preocupación fundamental de los médicos, generalmente se recomienda que expliquen 1) la naturaleza de los riesgos, 2) su magnitud, 3) la probabilidad de que aparezca cada uno de los riesgos y 4) cuándo pueden verse las consecuencias. Algunos sostienen que los riesgos de menor relevancia no necesitan ser expuestos. Generalmente deben explicarse todos los riesgos graves, aunque sean raros, como la muerte, parálisis, accidente cerebrovascular, o dolor crónico, al igual que los riesgos más comunes.




Tabla 2-1


Elementos fundamentales para exponer a los pacientes


Diagnóstico y pronóstico
Naturaleza de la intervención propuesta
Intervenciones alternativas razonables
Riesgos asociados con cada una de las intervenciones alternativas
Beneficios asociados con cada una de las intervenciones alternativas
Resultados probables con cada una de las intervenciones alternativas





El problema fundamental es que el médico debe ofrecer esta detallada información dentro de unos razonables límites de tiempo y no debe abrumar a los pacientes con información compleja empleando un lenguaje técnico. Como resultado se han creado varias normas legales que definen la cantidad de información que debe ser revelada. El estándar médico o tradicional, adaptado de la ley por mala praxis, establece que el médico debe revelar la información «que un médico razonable daría en circunstancias iguales o similares». Por el contrario, el estándar de la persona razonable o profana establece que los médicos deben revelar toda la información que «una persona razonable en las circunstancias del paciente» encontraría pertinente para tomar la decisión médica. El estándar del médico es objetivo y puede ser determinado de forma empírica, pero el estándar orientado al paciente, que tiene como objetivo involucrar a los médicos con los pacientes, es hipotético. En la actualidad, cada estándar es empleado por casi la mitad de los estados.


Existen excepciones a la necesidad de obtener el consentimiento informado. En situaciones de emergencia, el consentimiento puede darse por hecho porque los intereses de los pacientes se centran en la supervivencia y en la máxima conservación de la función mental y física; como resultado, las personas razonables querrían recibir tratamiento. En algunos casos, los médicos pueden creer que el proceso del consentimiento informado podría suponer una grave amenaza psicológica. En casos raros el «privilegio terapéutico» promotor del bienestar del paciente prevalece sobre la autonomía, pero los médicos deben tener cuidado al admitir esta excepción con demasiada facilidad.


Si los pacientes son considerados incompetentes, los miembros de la familia (empezando por el cónyuge, hijos, padres, hermanos, y después los parientes más lejanos) son seleccionados por lo general como representantes o apoderados, aunque puede haber dudas con respecto a conflicto de intereses o al conocimiento de los deseos del paciente. En el caso relativamente raro en el que el paciente designó formalmente a un apoderado, esta persona tiene la autoridad para tomar decisiones.


La norma del juicio sustituido establece que el representante debe elegir lo que el paciente elegiría si fuese competente. La norma de los mejores intereses establece que el representante debe elegir lo mejor para el paciente. Con frecuencia no está claro qué hubiera decidido el paciente, ya que la situación no fue discutida con él y no ha dejado testamento vital. Así mismo, qué es mejor para un paciente es objeto de controversia debido a que normalmente existen compensaciones entre la calidad de vida y la supervivencia. Estos problemas se agravan porque las predicciones de un representante en relación con la calidad de vida de un paciente son deficientes; los representantes tienden a infravalorar el estado funcional y la satisfacción de los pacientes. Así mismo, las predicciones del representante son inexactas respecto a las preferencias relacionadas con mantener la vida cuando el paciente está mentalmente discapacitado; las familias tienden a coincidir con el paciente en menos del 70% de las ocasiones al decidir cuándo ofrecer tratamientos de soporte vital si el paciente se demencia, cuando el azar por sí solo generaría acuerdo en el 50% de los casos. Esta confusión sobre cómo tomar decisiones en nombre de los pacientes discapacitados puede generar conflictos entre los miembros de la familia o entre la familia y los profesionales médicos. En estos casos, puede resultar útil consultar a un comité de ética.












Cese de las intervenciones médicas






Historia


Desde el inicio de la medicina, ha sido considerado ético interrumpir los tratamientos médicos en los pacientes terminales y «dejar que la naturaleza siga su curso». Hipócrates sostuvo que los médicos debían «negarse a tratar a estos [pacientes] que están dominados por su enfermedad». En el siglo XIX, prominentes médicos estadounidenses defendieron no utilizar los «tratamientos» catárticos y eméticos en el paciente terminal, y el uso de éter para aliviar el dolor al final de la vida. En 1900, los editores de El Lancet argumentaron que los médicos debían intervenir para aliviar el dolor de la muerte pero sin tener obligación alguna de prolongar la vida de un claro paciente terminal. El debate actual de los cuidados paliativos comenzó en 1976 con el caso Quinlan, en el cual la Corte Suprema de Nueva Jersey dictaminó que los pacientes tenían el derecho de rechazar las intervenciones para mantener la vida en base al derecho de intimidad, y que la familia podía ejercer el derecho en nombre de un paciente en estado vegetativo persistente.









Definición y justificación


Por lo general hay acuerdo en que todos los pacientes tienen derecho a rechazar las intervenciones médicas. Éticamente este derecho se basa en la autonomía del paciente y está implícito en la doctrina del consentimiento informado. Legalmente, los tribunales estatales han citado el derecho a la privacidad, a la integridad corporal, o la ley común para justificar el derecho a rechazar el tratamiento médico. En el caso Cruzan de 1990 y en los casos de suicidio médicamente asistido posteriores, la Corte Suprema de Estados Unidos afirmó que existe un «derecho protegido por la Constitución de rechazar la hidratación y la nutrición que mantenga la vida». El Tribunal declaró que «El derecho a la libertad [en base a la 14.ª Enmienda] de rechazar el tratamiento médico no deseado puede deducirse de nuestras decisiones anteriores». Todos los pacientes tienen el derecho constitucional y ético para rechazar las intervenciones médicas. Estas sentencias fueron la base que dio consistencia a las resoluciones de los tribunales federales y estatales que permitieron en el caso Schiavo que el marido suspendiera la nutrición e hidratación artificiales.









Datos empíricos


Los datos demuestran que en la actualidad suspender los tratamientos médicos es la norma. Más del 85% de los estadounidenses muere sin reanimación cardiopulmonar, y más del 90% de los fallecimientos en las unidades de cuidados intensivos no recibe esta reanimación. De los fallecidos en unidades de cuidados intensivos, el 90% muere tras la suspensión o retirada de los tratamientos médicos, con un promedio de 2,6 intervenciones que son suspendidas o retiradas por fallecido. Desde la década de 1990, la tendencia ha sido interrumpir las intervenciones médicas con mayor frecuencia.


A pesar del amplio apoyo público para el uso de la declaración de voluntades anticipadas y de la elaboración de leyes de autodeterminación del paciente, que obliga a las instituciones sanitarias a informar a los pacientes de su derecho a completar este tipo de documentos, sólo alrededor del 47% de los estadounidenses ha rellenado uno. Los datos sugieren que más del 40% de los pacientes ha requerido una toma de decisiones activa en relación con la suspensión de los tratamientos médicos en sus últimos días, y hasta el 70% carece de capacidad para tomar decisiones, destacando así la importancia de las voluntades anticipadas. Se han observado resultados diversos tras los esfuerzos para mejorar la utilización de la declaración de voluntades anticipadas. Lamentablemente, incluso intentos piloto exitosos no han sido adoptados ni fácilmente ampliados. Un problema constante ha sido que, incluso cuando los pacientes completan los documentos de voluntades anticipadas, con frecuencia éstos no se encuentran disponibles, los médicos desconocen su existencia, o tienden a ser demasiado generales e inespecíficos para guiar en la toma de decisiones. El uso generalizado de historias clínicas informatizadas debe originar la posibilidad de disponer del documento de voluntades anticipadas cada vez que el paciente requiera cuidados médicos.


Así como los representantes no saben predecir bien los deseos de los pacientes, los datos demuestran que los médicos probablemente determinan incluso aún peor las preferencias de los pacientes por los tratamientos de soporte vital. En muchos casos se mantienen los tratamientos de soporte vital incluso cuando los pacientes o sus representantes desean que sean suspendidos; por el contrario, muchos médicos interrumpen o nunca inician intervenciones de forma unilateral sin el conocimiento o el consentimiento de los pacientes o de sus encargados de tomar decisiones. Estas discrepancias subrayan la importancia de involucrar cuanto antes a los pacientes en sus cuidados en relación con sus preferencias terapéuticas.









Consideraciones prácticas


Existen numerosas consideraciones prácticas en la promulgación de este derecho (tabla 2-2). Primero, los pacientes tienen el derecho de rechazar cualquier tipo de intervención médica, desde transfusiones sanguíneas y antibióticos hasta respiradores, hidratación artificial y nutrición. Aunque en los primeros casos tratados en los tribunales el inicio de la reanimación cardiopulmonar era el tema principal, se considera como una de las muchas intervenciones médicas que pueden ser interrumpidas o suspendidas. El intento de diferenciar los tratamientos habituales de los extraordinarios o heroicos ha sido poco útil para determinar qué tratamientos deben ser suspendidos.




Tabla 2-2


Consideraciones prácticas en la interrupción de los tratamientos médicos






	PREGUNTA PRÁCTICA

	RESPUESTA






	¿Existe un derecho legal para rechazar las intervenciones médicas?

	Sí. La Corte Suprema de Estados Unidos declaró que las personas competentes tienen el derecho constitucionalmente protegido de rechazar tratamientos médicos que no desean en base a la 14.ª Enmienda.






	¿Qué intervenciones pueden suspenderse legal y éticamente?

	Cualquier y todo tipo de intervención (incluidos la respiración artificial, antibióticos, nutrición intravenosa o enteral, y la hidratación) pueden suspenderse legal y éticamente.






	¿Existen diferencias entre negar las intervenciones de soporte vital y retirarlas?

	No. El consenso establece que no existe ninguna diferencia importante legal o ética entre negar y retirar las intervenciones médicas. Interrumpir un tratamiento una vez comenzado es tan ético como si nunca se hubiera iniciado.






	¿Qué punto de vista sobre el cese de las intervenciones de soporte vital prevalece si existe un conflicto entre el paciente y la familia?

	Prevalecen los puntos de vista de un paciente adulto competente. Son el cuerpo y la vida del paciente.






	¿Quién decide suspender las intervenciones de soporte vital si el paciente es incompetente?

	Si el paciente, estando competente, designó a un representante o a un sustituto para la toma de decisiones, esta persona legalmente tiene el poder de tomar las decisiones de interrumpir los tratamientos. Si no se ha designado ningún representante, existe una jerarquía legal, habitualmente 1) cónyuge, 2) hijo adulto, 3) padres, 4) hermanos y 5) familiares disponibles.






	¿Son legalmente vinculantes las voluntades anticipadas?

	Sí. Como una clara expresión de los deseos del paciente, existe un método constitucionalmente protegido para los pacientes para ejercer su derecho a rechazar tratamientos médicos. En casi todos los estados, declaraciones orales claras y explícitas son legal y éticamente suficientes para decidir rechazar o retirar intervenciones médicas.










Segundo, no existe ninguna diferencia ética o legal entre interrumpir una intervención o descartarla. Si se inicia el uso de un respirador artificial u otro tipo de tratamiento porque los médicos no están seguros de si un paciente habría querido recibirlo, siempre pueden interrumpirlo más tarde cuando se conozcan con certeza los deseos del paciente. Aunque los médicos y enfermeras pudieran creer que interrumpir un tratamiento fuera psicológicamente más difícil, retirarlo está, ética y legalmente, permitido (y es requerido) cuando se ajusta a los deseos del paciente.


Tercero, los pacientes competentes tienen el derecho exclusivo de decidir terminar de recibir cuidados. Si existe un conflicto entre un paciente competente y su familia, se deben cumplir los deseos del paciente. Rechazar un tratamiento es un derecho del paciente, no de su familia. En los pacientes incompetentes, la situación es más compleja; si los pacientes dejaron unas indicaciones claras en relación con sus deseos, en forma de declaraciones orales explícitas o voluntades anticipadas escritas, estos deseos deben ser cumplidos. Los médicos no deben preocuparse demasiado por la forma precisa en la que los pacientes expresan sus deseos; como los pacientes tienen el derecho constitucional para rechazar un tratamiento, el problema real es saber si los deseos son claros y pertinentes a la situación. Si un paciente incompetente no ha dejado unas indicaciones explícitas en relación con sus deseos o no ha nombrado a un representante que tome las decisiones, el médico debe designar a un sustituto para que tome estas decisiones y confiar en él, siendo consciente de los problemas potenciales observados.


Cuarto, el derecho de rechazar un tratamiento médico no se traduce en un derecho a solicitar cualquier tratamiento, especialmente los tratamientos que no tienen fundamento fisiopatológico, que ya han fallado, o que se sabe que son perjudiciales. La no utilidad de un tratamiento se ha convertido en una justificación para permitir que los médicos lo suspendan o retiren de forma unilateral a pesar de los deseos de la familia de mantenerlo. Algunos estados, como Texas, han promulgado leyes de inutilidad que permiten procedimientos mediante los cuales los médicos pueden invocar la inutilidad, ya sea para trasladar a un paciente o para suspender las intervenciones. Sin embargo, el principio de la inutilidad no es fácil de aplicar en la práctica médica. Inicialmente, algunos observadores defendieron que una intervención era inútil cuando la probabilidad de éxito era igual o inferior al 1%. A pesar de que este límite parece estar basado en datos empíricos, es un juicio de valor encubierto. Debido a que se entiende la declaración de inutilidad para justificar actos médicos unilaterales, por lo general se ha considerado como una afirmación inapropiada que socava la comunicación médico-paciente y viola el principio de la toma de decisiones compartida. De forma similar a la diferencia entre ordinario y extraordinario, la inutilidad cada vez es considerada más como creadora de confusión que como clarificadora y se evoca con mucha menos frecuencia.












Suicidio médicamente asistido y eutanasia






Historia


Desde Hipócrates, la eutanasia y el suicidio médicamente asistido han sido temas polémicos. En 1905 se presentó un proyecto de ley en Ohio para legalizar la eutanasia; fue rechazado. A mediados de la década de 1930, se presentaron proyectos de ley similares en el Parlamento británico y en Nebraska y fueron rechazados. A partir de 2010, el suicidio médicamente asistido es legal en los estados de Oregón y Washington, a raíz de un referéndum público a nivel estatal, y la eutanasia y el suicidio médicamente asistido son legales en Holanda, Bélgica, Luxemburgo y Suiza. Recientemente, la Corte Suprema de Montana no reconoció el derecho constitucional al suicidio médicamente asistido, pero dictaminó que la ley que permite la suspensión del tratamiento para prolongar la vida protegiera a los médicos de la persecución penal si contribuían a acelerar la muerte de un paciente terminal consentidor y sensato.









Definición y justificación


Los términos eutanasia y suicidio médicamente asistido requieren una definición cuidadosa (tabla 2-3). Las llamadas eutanasia pasiva e indirecta son nombres inapropiados y no constituyen ejemplos de eutanasia, y ambas se consideran éticas y legales.




Tabla 2-3


Definiciones de suicidio médicamente asistido y eutanasia






	TÉRMINO

	DEFINICIÓN






	Eutanasia activa voluntaria

	Administración intencionada de medicaciones u otras intervenciones para causar la muerte del paciente con el consentimiento informado del paciente.






	Eutanasia activa involuntaria

	Administración intencionada de medicaciones u otras intervenciones para causar la muerte del paciente cuando el paciente era competente para consentirlo pero no lo hizo (p. ej., el paciente puede no haber sido preguntado).






	Eutanasia activa no voluntaria

	Administración intencionada de medicaciones u otras intervenciones para causar la muerte del paciente cuando el paciente era incompetente y mentalmente incapaz de consentir (p. ej., el paciente podría haber estado en coma).






	Eutanasia pasiva

	No utilización o suspensión de tratamientos médicos de soporte vital en un paciente para dejarle morir (interrupción de los tratamientos de soporte vital).






	Eutanasia indirecta

	Administración de narcóticos u otros fármacos para aliviar el dolor con la consecuencia incidental de causar una depresión respiratoria suficiente que provoque la muerte del paciente.






	Suicidio médicamente asistido

	Un médico suministra medicación a un paciente sabiendo que éste puede emplearla para cometer suicidio.










Existen cuatro argumentos en contra de permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. Primero, Kant y Mill pensaron que la autonomía no permitía el final voluntario de las condiciones necesarias para la autonomía, y como resultado, ambos filósofos estaban en contra de la rendición voluntaria y del suicidio. En consecuencia, el ejercicio de la autonomía no puede incluir la finalización de la vida porque eso significaría acabar con la posibilidad de ejercer la autonomía. Segundo, muchos pacientes terminales pueden tener dolor y sufrimiento porque no están recibiendo los cuidados apropiados, siendo posible que un tratamiento adecuado pueda aliviar gran parte del dolor y del sufrimiento (cap. 3). Aunque algunos pacientes aún pueden experimentar dolor incontrolado y sufrimiento a pesar de recibir un cuidado óptimo al final de su vida, no es juicioso utilizar el ejemplo de estos pocos pacientes como una justificación para permitir la eutanasia o el suicidio médicamente asistido para cualquier paciente terminal. Tercero, existe una diferencia clara entre finalizar de forma intencionada una vida y suspender los tratamientos que mantienen una vida. Hay que distinguir las diferencias, inyectar un fármaco que acabe con la vida, como un relajante muscular, o proporcionar la prescripción de uno de ellos, no es lo mismo que impedir o abstenerse de realizar una intervención médica invasiva. Por último, deben tenerse en cuenta las consecuencias adversas de permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. Existen informes inquietantes de eutanasia involuntaria en Holanda y muchas preocupaciones acerca de la posibilidad de que se coaccione a pacientes cuya asistencia sea muy cara o gravosa para aceptar la eutanasia o el suicidio médicamente asistido. Probablemente, permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido conduzca a que abogados, tribunales y órganos legislativos se inmiscuyan más en la relación médico-paciente.


Existen cuatro argumentos paralelos a favor de permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. Primero, se argumenta que la autonomía del paciente justifica la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. Respetar la autonomía requiere permitir a las personas poder decidir cuándo es mejor finalizar sus vidas mediante la eutanasia o el suicidio médicamente asistido. Segundo, la beneficencia (promover el bienestar de las personas) apoya permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. En algunos casos, vivir puede originar más dolor y sufrimiento que morir; finalizar una vida dolorosa alivia más sufrimiento y produce mayor bien para el que sufre. Sólo la tranquilidad de disponer de la opción de la eutanasia y el suicidio médicamente asistido, incluso si la gente no la emplea, puede proporcionar un «seguro psicológico» y ser beneficiosa para las personas. Tercero, la eutanasia y el suicidio médicamente asistido no son diferentes de la suspensión de tratamientos que mantienen la vida, reconocida como éticamente justificada. En ambos casos, el paciente da su consentimiento para morir; en ambos casos, el médico pretende finalizar la vida del paciente tomando medidas concretas para ello; y en ambos casos, el resultado final es el mismo: la muerte del paciente. Sin haber diferencia en relación con el consentimiento del paciente, la intención del médico o el resultado final, no puede haber ninguna diferencia en cuanto a la justificación ética. Cuarto, no es probable que se forme un supuesto terreno resbaladizo al permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. La idea de que permitir la eutanasia y el suicidio médicamente asistido pudiera socavar la relación médico-paciente, o conducir a la eutanasia forzada, es totalmente especulativa y no está demostrada por datos.


En las resoluciones de 1997, la Corte Suprema de Estados Unidos declaró que no existía ningún derecho constitucional a la eutanasia y al suicidio médicamente asistido, pero que tampoco había una prohibición constitucional contra los estados que legalizaran estas intervenciones. Como consecuencia, la legalización del suicidio médicamente asistido en los estados de Oregón y Washington fue constitucional.









Datos empíricos


Se han estudiado ampliamente las actitudes y prácticas relativas a la eutanasia y al suicidio médicamente asistido. Primero, las encuestas indican que alrededor del 60-70% de la población norteamericana y británica apoya la legalización de la eutanasia y del suicidio médicamente asistido para pacientes terminales que padecen dolor intratable. Sin embargo, el apoyo público disminuye significativamente para la eutanasia y el suicidio médicamente asistido en otras circunstancias. Los médicos norteamericanos y británicos son mucho menos propensos a apoyar la eutanasia y el suicidio médicamente asistido, especialmente oncólogos, médicos de cuidados paliativos y geriatras. Segundo, un 18-25% de los médicos norteamericanos ha recibido solicitudes para la eutanasia o el suicidio médicamente asistido; en el caso de los oncólogos el porcentaje es del 43-63%. Tercero, numerosos estudios indican que menos del 5% de los médicos norteamericanos ha practicado la eutanasia o el suicidio médicamente asistido. Entre los oncólogos, el 4% ha practicado la eutanasia y el 11% el suicidio médicamente asistido a lo largo de sus carreras. Cuarto, en muchos casos, las garantías son violadas. Un estudio demostró que en el 54% de los casos de eutanasia, fue la familia quien la solicitó; en el 39% de los casos de eutanasia y en el 19% de los casos de suicidio médicamente asistido, el paciente estaba deprimido; la solicitud se repitió sólo en la mitad de los casos.


En Holanda y en Bélgica, donde la eutanasia y el suicidio médicamente asistido son legales, menos del 2% de todos los fallecimientos se produjo por estas prácticas; un 0,4-1,8% de todas las muertes fue resultado de eutanasia sin consentimiento del paciente. En Oregón, alrededor del 0,2% de todas las muertes se produce por suicidio médicamente asistido.


En contra de lo que se piensa, los datos indican que no es el dolor lo que de entrada motiva la solicitud de eutanasia o suicidio médicamente asistido, sino más bien las alteraciones psicológicas, sobre todo la depresión y la desesperanza. Entrevistas con médicos y pacientes con esclerosis lateral amiotrófica, cáncer o infección por el virus de la inmunodeficiencia humana demuestran que el dolor no se asocia con el interés por la eutanasia o el suicidio médicamente asistido; en cambio, la depresión y la desesperanza son los predictores más potentes de este tipo de interés. Estudios de pacientes en Australia y Nueva Zelanda confirman la importancia de la depresión como motivo de solicitud de la eutanasia. Las motivaciones principales son el deseo de evitar la dependencia y la pérdida de la dignidad.


Por último, datos de Holanda y de Estados Unidos indican que existen problemas significativos para la práctica de la eutanasia y el suicidio médicamente asistido. Investigadores holandeses han indicado que el suicidio médicamente asistido origina complicaciones en el 7% de los casos, y en el 15% de los casos, los pacientes no fallecieron, despertaron del coma o vomitaron la medicación. Finalmente, en cerca del 20% de los casos de suicidio médicamente asistido, el médico terminó inyectando al paciente medicación para finalizar con su vida, convirtiendo el suicidio médicamente asistido en eutanasia. Estos datos plantean serias dudas acerca de cómo hacer frente a las complicaciones del suicidio médicamente asistido cuando la eutanasia es ilegal o inaceptable.









Consideraciones prácticas


Existe un acuerdo generalizado en el hecho de que si se utilizan la eutanasia y el suicidio médicamente asistido, éstos deben tenerse en cuenta sólo después de que todos los tratamientos paliativos físicos y psicológicos fracasen. Se han desarrollado una serie de salvaguardas que se han incorporado a las actuaciones de Oregón y Holanda, que son: 1) el paciente debe ser competente y debe solicitar de forma reiterada y voluntaria la eutanasia o el suicidio médicamente asistido; 2) el paciente debe presentar dolor u otra forma de sufrimiento que no hayan podido aliviarse mediante intervenciones paliativas óptimas; 3) se debe esperar un tiempo determinado para confirmar que el deseo del paciente de recibir eutanasia o suicidio médicamente asistido es estable y sincero, y 4) el médico debe obtener una segunda opinión por parte de otro médico ajeno al caso. Los estados de Oregón y Washington requieren que los pacientes sean terminales, mientras que para Holanda, Bélgica y Suiza no es imprescindible. Aunque ha habido algunos juicios en Estados Unidos, no ha habido ninguna condena (excepto para el Dr. Kevorkian) cuando médicos y otros profesionales han participado en una eutanasia o suicidio asistido.












Conflictos de interés financieros






Historia


No es nueva la preocupación sobre cómo afectan a las decisiones médicas los pagos y las tarifas. En 1899, un médico declaró que más del 60% de los cirujanos en Chicago estaban dispuestos a ofrecer un 50% de comisión por los casos que les derivaran otros médicos. Posteriormente argumentó que en algunos casos esta división de honorarios conducía a la realización de intervenciones quirúrgicas innecesarias. Un estudio de 1912 realizado por la Asociación Médica Americana, confirmó que el reparto de honorarios era una práctica común. La venta de patentes de fármacos e instrumentos quirúrgicos constituía otras formas de conflictos de interés financieros que desacreditaban a los médicos hace un siglo. En la década de 1990, la ética de la capitación de los servicios médicos y prescripciones farmacéuticas y los pagos por parte de empresas farmacéuticas y de biotecnología a investigadores clínicos, planteó la cuestión de conflictos de interés financieros.









Definición y justificación


Habitualmente se argumenta que los médicos presentan ciertos intereses primarios: 1) promover el bienestar de sus pacientes, 2) avanzar en la investigación médica, 3) enseñar a futuros médicos y, más polémico, 4) promover la salud pública (tabla 2-4). Los médicos presentan además, otros intereses secundarios como ganar dinero, mantener a una familia, y perseguir intereses no profesionales. Estos intereses secundarios no son malos; normalmente son legítimos, incluso admirables. Aparece un conflicto de intereses cuando uno de estos intereses secundarios compromete la aplicación de uno primario, especialmente el bienestar del paciente.




Tabla 2-4


Intereses primarios de los médicos


Promoción de la salud y del bienestar de sus pacientes
Mejorar sus conocimientos biomédicos mediante la investigación
Enseñar a futuros médicos y profesionales sanitarios
Promoción de la salud pública





Los conflictos de intereses son problemáticos porque pueden aparecer para comprometer la integridad del juicio de los médicos poniendo en peligro el bienestar del paciente o la integridad de la investigación. El conflicto de intereses puede conducir al médico a hacer algo (realizar un procedimiento, no ordenar una prueba diagnóstica o falsear datos) que pudiera no beneficiar al paciente. Estos conflictos pueden socavar la confianza de los pacientes y de la población, no sólo hacia un único médico, sino hacia la totalidad de la profesión médica. La aparición de conflictos de interés puede ser perjudicial, ya que para el paciente y la población resulta difícil «determinar qué motivos han influido en una decisión médica». La atención se centra en los conflictos de interés financieros, no porque sean peores que otros tipos de conflictos, sino porque son más comunes y más fáciles de identificar y regular en comparación con otros. Desde tiempos remotos, la norma ética de los conflictos ha estado clara: la obligación principal del médico es hacia el bienestar de los pacientes, y el bienestar financiero personal del médico no debe comprometer este deber.









Datos empíricos


Los conflictos financieros no son raros. En Florida, se estimó que casi el 40% de los médicos participó como propietario de instalaciones independientes a las que derivaban pacientes. Estudios realizados al inicio de la década de 1990 mostraron de forma contundente que dichos médicos solicitaban más servicios, con frecuencia cobraban más por servicio, y derivaban pacientes con indicaciones menos claras. Un estudio mostró que los médicos que se derivan pacientes a sí mismos solicitaron de 4 a 4,5 veces más pruebas de imagen que por los médicos que derivaban pacientes a los radiólogos. De forma similar, los pacientes remitidos a instalaciones de fisioterapia de empresas de riesgo compartido, realizan un promedio de 16 visitas en comparación con las 11 visitas que realizan los que van a centros de fisioterapia que tienen otro tipo de gestión. Es de gran interés ver que los fisioterapeutas licenciados, en instalaciones de empresas de riesgo compartido, emplean alrededor de 28 minutos por paciente y visita, en comparación con los 48 minutos que se emplean en instalaciones que no utilizan ese sistema. No existen datos comparables acerca de la influencia de la capitación en el juicio clínico de los médicos.


Del mismo modo, numerosos estudios han demostrado que la relación con representantes farmacéuticos puede conducir a los médicos a prescribir nuevos fármacos, a hacer prescripciones no racionales y a una disminución del uso de fármacos genéricos. La financiación por parte de la industria farmacéutica de actividades de formación médica continuada y viajes para simposios de formación, hace que aumente la prescripción del fármaco del patrocinador.


En cuanto a los conflictos de intereses de los investigadores, se dispone de datos que indican que la financiación de las empresas no compromete el diseño y la metodología de la investigación clínica; de hecho, la investigación financiada comercialmente puede ser metodológicamente más rigurosa que la investigación apoyada por el gobierno o por fundaciones. Por el contrario, los datos indican que los intereses económicos pueden distorsionar la interpretación de los datos por parte de los investigadores. Sin embargo, el impacto más importante de los intereses financieros parece estar centrado en la difusión de los estudios de investigación. La evidencia creciente sugiere que con frecuencia se suprima la publicación de los datos desfavorables a los patrocinadores corporativos o se haga una publicación selectiva de los mismos, pero se publican de forma reiterada los resultados favorables.









Consideraciones prácticas


Primero, los conflictos de intereses financieros son inherentes a cualquier profesión cuando el profesional percibe ingresos por la prestación de un servicio. Segundo, los conflictos pueden aparecer bajo diferentes formas, desde el pago legítimo por servicios prestados a las inversiones en laboratorios e instalaciones médicas, cenas con compañías farmacéuticas y pagos por asistir a reuniones, por inclusión de pacientes en ensayos de investigación clínica y por consultas con las empresas.


Tercero, en relación a cómo manejar los conflictos, es importante saber que las personas son malos jueces de sus propios conflictos potenciales. Las personas, con frecuencia, no pueden distinguir las distintas influencias que guían sus opiniones, no piensan mal de ellas mismas y no imaginan que los pagos puedan moldear sus opiniones. Los médicos tienden a estar a la defensiva en cuanto al coste de los conflictos de intereses. Además, los conflictos tienden a aparecer de forma insidiosa, cambiando sutilmente los patrones de la práctica, convirtiéndose luego en lo que parecen ser normas justificadas.


Cuarto, las normas (tanto leyes, como regulaciones o normas profesionales) para regular los conflictos de intereses están basadas en dos consideraciones: 1) la probabilidad de que el pago u otros intereses secundarios puedan crear un conflicto y 2) la magnitud del daño potencial si las opiniones se ven comprometidas. Las reglas tienden a ser de tres tipos: 1) exposición de los conflictos, 2) manejo de los conflictos y 3) prohibición absoluta. La ley federal prohíbe algunos tipos de autoderivación de pacientes por los médicos en el programa Medicare. La Asociación Médica Americana y los Investigadores y Fabricantes Farmacéuticos de Norteamérica han establecido reglas comunes que permiten a los médicos recibir regalos de un mínimo valor pero «prohíben aceptar regalos importantes de las compañías farmacéuticas, como los gastos de un viaje, alojamiento u otros gastos personales… por acudir a conferencias o reuniones».


Quinto, aunque se da mucho énfasis a la exposición de los conflictos, que puede resultar útil en las publicaciones, no está claro si constituye una garantía adecuada en la práctica clínica. La exposición puede hacer que los pacientes se preocupen más. Los pacientes pueden no disponer de ningún contexto en el que situar la exposición o para valorar la recomendación clínica del facultativo, y pueden tener muy pocas opciones alternativas para seleccionar a un médico o recibir atención, sobre todo en un caso agudo. Además, la autodivulgación con frecuencia es incompleta, incluso cuando es requerida.


Por último, algunos conflictos pueden evitarse por la propia acción de un médico. Los médicos pueden negarse a participar en inversiones personales en instalaciones médicas o a aceptar regalos de las compañías farmacéuticas con un coste personal relativamente pequeño. En otras circunstancias, los conflictos pueden ser institucionalizados, y pueden minimizarse cambiando la estructura de reembolso de incentivos por parte de las organizaciones. La capitación estimula a los médicos a limitar los servicios que dan, y sus potenciales efectos adversos probablemente deberán ser manejados mediante reglas institucionales y no por decisiones personales.












Directrices futuras


En un futuro cercano, así como la genética pasa de la investigación a la práctica clínica, es probable que los médicos en ejercicio tropiecen con temas relacionados con pruebas genéticas, consejo y tratamiento. La utilización de pruebas genéticas sin el extenso consejo genético tan frecuente en los estudios de investigación, alteraría la naturaleza de las cuestiones bioéticas. Debido a que estas pruebas tienen serias implicaciones para el paciente y para otros, debe prestarse una atención escrupulosa al consentimiento informado. Las cuestiones de bioética planteadas por las pruebas genéticas para los cambios en las células somáticas, como las pruebas que se realizan frecuentemente en el diagnóstico del cáncer y estratificación del riesgo, no son tan diferentes de los temas planteados con cualquier otra prueba de laboratorio o radiológica.


En algunos casos, los servicios de consulta ética pueden ser útiles para la resolución de dilemas bioéticos, aunque los datos actuales indican que estos servicios de consulta se utilizan principalmente para los problemas que aparecen en casos individuales y no se emplean para problemas más relacionados con la política institucional.








Lecturas recomendadas





 Brezis, M., Wiist, W. H. Vulnerability of health to market forces. Med Care. 2011; 49:232–239. Explora la tensión entre el capitalismo y los objetivos de la justicia social y la salud pública.


 Education in Palliative and End-of-life Care. http://www. epec. net; 2010. Consultado el 27 de marzo de 2011. Página web actualizada con frecuencia.


 Okike, K., Kocher, M. S., Wei, E. X., et al. Accuracy of conflict-of-interest disclosures reported by physicians. N Engl J Med. 2009; 361:1466–1474. La autorrevelación a menudo es notablemente incompleta.


 Partnership for Caring. http://www. partnershipforcaring. org; 2010. Consultado el 27 de marzo de 2011. Página web actualizada con frecuencia.
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Cuidados a los pacientes terminales y a sus familias




Robert Arnold





En 2030, el 20% de la población estadounidense será mayor de 65 años. Debido a los éxitos conseguidos en salud pública y en medicina, muchas de estas personas vivirán los últimos años de sus vidas con enfermedades crónicas como cirrosis, enfermedad renal terminal, insuficiencia cardíaca y demencia. Incluso el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y muchos tipos de cáncer, antes considerados terminales, se han convertido en enfermedades crónicas.


La carga asociada a estas enfermedades es elevada. Los pacientes presentan múltiples síntomas físicos y psicológicos que disminuyen su calidad de vida. Las presiones económicas asociadas a la atención médica pueden afectar adversamente al estatus socioeconómico de los pacientes y causar estrés familiar. Además, estas enfermedades crónicas son incurables y con frecuencia van a contribuir al fallecimiento o a causarlo.


La especialidad de cuidados paliativos fue desarrollada para disminuir la carga asociada a las enfermedades crónicas. El reciente Proyecto de Consenso Nacional define los cuidados paliativos de la siguiente manera:





El objetivo de los cuidados paliativos consiste en prevenir y aliviar el sufrimiento y ofrecer la mejor calidad de vida posible a los pacientes y a sus familias. En la práctica, los cuidados paliativos se realizan a través de un manejo eficaz del dolor y de otros síntomas que provocan angustia, incorporando la atención psicosocial y espiritual, considerando las necesidades familiares y de los pacientes, sus preferencias, sus valores, sus creencias y su cultura… Los cuidados paliativos reafirman la vida apoyando al paciente y a los objetivos de la familia para el futuro, incluyendo sus esperanzas de curación o la prolongación de la vida, así como sus esperanzas de paz y dignidad en el transcurso de la enfermedad, el proceso de morir y la muerte misma.





Cuatro puntos merecen especial atención. Primero, los cuidados paliativos pueden ofrecerse en cualquier momento durante el curso de una enfermedad y con frecuencia se realizan al mismo tiempo que el tratamiento enfocado a la enfermedad, destinado a prolongar la vida. Esperar a que un paciente se esté muriendo para proporcionar cuidados paliativos es un grave error. El pronóstico es una ciencia inexacta. Además, aunque la mayoría de pacientes de edad avanzada con enfermedades crónicas incurables se encuentran en los últimos 10 años de su vida, ellos no consideran que se estén muriendo. Para que los cuidados paliativos tengan un impacto positivo en la vida de los pacientes, deben proporcionarse al inicio de la enfermedad, conjuntamente con otros tratamientos.


Segundo, los cuidados paliativos se centran principalmente en la carga que supone la enfermedad en lugar de tratar la enfermedad misma. Dado que esta carga puede ser física, psicológica, espiritual o social, unos buenos cuidados paliativos requieren un enfoque multidisciplinar.


Tercero, los cuidados paliativos consideran a la unidad familiar como el foco central de atención. Deben elaborarse planes de tratamiento tanto para el paciente como para la familia.


Por último, los cuidados paliativos reconocen que los tratamientos médicos no son siempre exitosos y que los pacientes mueren. En algún momento de la enfermedad de un paciente los tratamientos pueden causar más carga que beneficio. Los cuidados paliativos reconocen esta realidad y comienzan con una discusión sobre los objetivos del paciente y con el desarrollo de un plan terapéutico individualizado.


Muchos pacientes confunden los cuidados paliativos con un hospicio, una confusión comprensible dado que los hospicios encarnan la filosofía de los cuidados paliativos. Ambos son, sin embargo, diferentes. En Estados Unidos, el programa llamado hospice proporciona cuidados paliativos, principalmente en el hogar, para los pacientes que tienen una esperanza de vida de 6 meses o menos y que están dispuestos a renunciar a tratamientos que prolonguen la vida. Sin embargo, el requisito de que los pacientes deban tener una esperanza de vida inferior a 6 meses limita la disponibilidad de la institución porque este grado de pronóstico es difícil de lograr en muchas enfermedades. Además, los médicos y los pacientes no suelen estar dispuestos a dejar los tratamientos que prolongan la vida hasta muy tarde en el curso de la enfermedad, y por tanto, la mayoría de los pacientes no están inscritos en el hospice hasta 1 mes antes de su muerte.


Los cuidados paliativos son tanto una filosofía de cuidados como una subespecialidad, incluida hoy en día en la formación de los estudiantes de medicina y de los residentes. Aunque cada médico debe tener conocimientos básicos sobre los cuidados paliativos, la creación de la nueva subespecialidad de medicina paliativa permite que haya un número creciente de médicos capaces de ayudar en temas difíciles para los pacientes, enseñando a otros médicos y ampliando la base de conocimientos de los cuidados paliativos.






Ámbitos de los cuidados paliativos


Los cuidados paliativos son una disciplina holística que abarca los aspectos físico, psicológico, espiritual, existencial, social y ético. Cuando se atiende a pacientes con enfermedades crónicas que limitan su vida, unos buenos cuidados paliativos requieren abordar las siguientes preguntas:






¿Está el paciente físicamente cómodo?


En muchas enfermedades crónicas, los pacientes presentan un gran número de síntomas físicos inadecuadamente tratados (tabla 3-1). Las razones son multifactoriales y van desde una educación médica insuficiente, creencias sociales sobre la inevitabilidad del sufrimiento en las enfermedades crónicas, a las dudas de la población acerca de los opiáceos.




Tabla 3-1


Enfoques para el manejo de los síntomas físicos y psicológicos






	SÍNTOMA

	VALORACIÓN

	TRATAMIENTO






	Dolor

	¿Qué severidad presenta el síntoma (según la valoración con el uso de instrumentos validados) y cómo interfiere en la vida del paciente?
¿Cuál es la etiología del dolor?
¿El dolor es neuropático o somático?
¿Qué tratamiento ha recibido el paciente hasta ahora (calcular la equivalencia de la dosis analgésica de los días previos)?

	Prescripción de fármacos para administrar de manera regular y permanente si el dolor es frecuente.
Para dolor leve: uso de paracetamol o un antiinflamatorio no esteroideo (v. tabla 29-3 en cap. 29).
Para dolor moderado: dosificar opioides de acción corta (v. tabla 29-4 en cap. 29).
Para dolor intenso: dosificar rápidamente opioides de acción corta hasta que mejore el dolor o aparezcan efectos adversos; una vez controlado el dolor, comenzar a administrar opioides de acción prolongada.
Dosis de rescate: prescribir opioides de liberación inmediata (10% de la dosis total de opioide de 24 horas, cada hora [vía oral] o cada 30 minutos [vía parenteral] si es necesario.
Analgésicos concomitantes (p. ej., corticoides, anticomiciales, antidepresivos tricíclicos y bifosfonatos) deben administrarse cuando sea necesario (sobre todo para el dolor neuropático).
Considerar medicinas alternativas y tratamientos intervencionistas para el dolor.






	Estreñimiento

	¿Toma el paciente opioides?
¿Presenta el paciente una impactación fecal?

	Administrar laxantes en todos los pacientes en tratamiento con opioides.
Si no son efectivos, añadir fármacos de varias clases (p. ej., estimulantes, laxantes osmóticos y enemas).
Administrar metilnaltrexona si continúa el estreñimiento.






	Dificultad respiratoria

	Pedir al paciente que valore la severidad de la dificultad respiratoria.
¿Presenta el síntoma causas reversibles?

	Administrar oxígeno para tratar la disnea inducida por hipoxia, pero no si el paciente no está hipóxico.
Los opioides alivian la disnea sin reducciones cuantificables de la frecuencia respiratoria o de la saturación de oxígeno; las dosis efectivas suelen ser menores que las empleadas para tratar el dolor. Los opioides en aerosol no son efectivos.
Los ventiladores o el aire fresco pueden ser efectivos a través de una rama del nervio trigémino.
Considerar ansiolíticos (p. ej., bajas dosis de benzodiazepinas) y emplear terapias de masaje, relajación y tranquilizar y distraer al paciente.






	Astenia

	¿Está el paciente demasiado cansado para realizar las tareas de la vida diaria?
¿La astenia es secundaria a depresión?
¿El síntoma está causado por la evolución de una enfermedad o es secundario a causas reversibles?

	Proporcionar educación cognitiva sobre la conservación de la energía.
Tratar adecuadamente las enfermedades subyacentes.






	Náuseas

	¿Qué mecanismo causa el síntoma (p. ej., estimulación de la zona gatillo del quimiorreceptor, estimulación gástrica, retraso del vaciamiento gástrico o síndrome del «estómago aplastado», obstrucción intestinal, procesos intracraneales, o vértigo vestibular)?
¿Está el paciente estreñido?

	Tratar la causa subyacente (cap. 134).
Si persiste, administrar antieméticos durante todo el día.
Pueden ser necesarios varios agentes o mecanismos dirigidos a distintos receptores.






	Anorexia y caquexia

	¿Está el síntoma causado por la evolución de una enfermedad o es secundario a otros síntomas (p. ej., náuseas y estreñimiento) que pueden ser tratados? ¿Está el paciente alterado por el síntoma o la familia preocupada por lo que significa no comer?

	Un nutricionista puede resultar útil para recomendar comidas que puedan ser más apetecibles (cap. 220).
Proporcionar asesoramiento sobre las implicaciones pronósticas de la anorexia (cap. 226).






	Delirio

	¿La confusión es aguda, de horas o días de evolución?
¿Tiene el paciente oscilaciones en el nivel de conciencia?
¿Existen alteraciones de la conducta marcadas por una menor claridad en la conciencia del paciente de su entorno, por ejemplo, un problema de atención?
¿Presenta el paciente desorganización del pensamiento?
¿Presenta el paciente alteraciones del nivel de conciencia, ya sea agitación o somnolencia?
¿Existe una causa reversible del delirio?
D: Fármacos (opioides, anticolinérgicos, sedantes, benzodiazepinas, esteroides, quimioterapias e inmunoterapias, algunos antibióticos)
E: Ojos y oídos (disminución de la agudeza visual y auditiva, aislamiento)
L: Flujos bajos (hipoxia, IM, ICC, EPOC, shock)
I: Infecciones
R: Retención (orina/heces), contenciones.
I: Intracraneal (metástasis SNC, convulsiones, subdural, ACVA, encefalopatía hipertensiva)
U:Deshidratación, desnutrición, falta de sueño
M: Alteraciones metabólicas (sodio, glucosa, tiroides, hígado, deficiencia en vitamina B12, folatos, niacina y tiamina) y tóxicas (plomo, manganeso, mercurio, alcohol)

	Identificar las causas subyacentes y tratar los síntomas (cap. 27).
Se recomiendan terapias conductuales, incluido el evitar un exceso de estimulación, reorientación frecuente y tranquilidad.
Solicitar la presencia de los cuidadores para explicarles el delirio.
Administrar haloperidol, risperidona u olanzapina.






	Depresión

	¿Se ha sentido triste, deprimido o desesperado la mayor parte del tiempo durante las 2 últimas semanas?
¿Tiene la impresión de no haber tenido placer ni alegría en las últimas 2 semanas? (Los síntomas somáticos no son indicadores fiables de la depresión en este grupo de población.)

	Se recomienda psicoterapia de soporte, manejo cognitivo, técnicas conductuales, terapias farmacológicas (v. tabla 404-5 en cap. 404), o una combinación de todas ellas; administrar psicoestimulantes para el tratamiento rápido de los síntomas (en días) o inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, que pueden requerir de 3 a 4 semanas para demostrar su efecto; los antidepresivos tricíclicos están relativamente contraindicados debido a sus efectos adversos.






	Ansiedad (también aplicable a los miembros de la familia)

	¿Presenta el paciente inquietud, agitación, insomnio, hiperventilación, taquicardia o preocupación excesiva?
¿Está el paciente deprimido?
¿Existe algún problema espiritual o existencial subyacente a la ansiedad?

	Recomendar asesoramiento de apoyo y considerar la prescripción de benzodiazepinas.






	Sufrimiento espiritual

	¿Se siente en paz?

	Pregunte si precisa ayuda espiritual.







Modificada de Morrison RS, Meier DE. Palliative care. N Engl J Med. 2004;350:2582-2590.





El primer paso para mejorar el manejo de los síntomas es una evaluación exhaustiva. Las herramientas estandarizadas como la Escala Breve del Dolor (fig. 3-1) miden tanto los síntomas de los pacientes como la repercusión en sus vidas. El uso de herramientas estandarizadas va a permitir a los médicos identificar los síntomas pasados por alto y, en consecuencia, mejorar la satisfacción del paciente y de la familia.




[image: image]
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Figura 3-1 Formulario breve del dolor (forma abreviada). (Copyright 1991. Charles S. Cleeland, PhD, Pain Research Group. Todos los derechos reservados.)





La evidencia para el tratamiento de los síntomas de la etapa terminal de la enfermedad sigue mejorando. En la actualidad los médicos pueden emplear terapias eficaces para controlar el dolor (cap. 29), la disnea (caps. 50 y 83) y la depresión (cap. 404). El uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos y de opioides puede ser muy efectivo en el manejo del dolor en más del 75% de los pacientes con cáncer1. Avances como las bombas intratecales y los bloqueos neurolíticos son útiles en el 25% restante. Los opioides son eficaces en los pacientes con disnea persistente y el oxígeno es útil para aliviar a corto plazo la hipoxemia1. La depresión puede tratarse eficazmente con fármacos y psicoterapia1.









¿Sufre psicológicamente el paciente?


Los pacientes pueden estar cómodos físicamente pero sufrir. Los síntomas psicológicos y los síndromes como la depresión, el delirio y la ansiedad son comunes en los pacientes con vida limitada o enfermedad crónica. Puede ser difícil determinar si el aumento de morbilidad y de mortalidad está causado por los efectos físicos de la enfermedad o por los efectos psicológicos de la depresión y la ansiedad en la energía, el apetito o el sueño. Se ha demostrado que las preguntas de cribado centradas en el estado de ánimo (p. ej., «¿Se ha sentido triste, deprimido y desesperado la mayor parte del tiempo en las últimas 2 semanas?») y en la anhedonia (p. ej., «¿Ha encontrado algún motivo de placer o alegría en las últimas 2 semanas?») son útiles para el diagnóstico de la depresión en esta población.


Para los pacientes y familias que se enfrentan a la mortalidad, las preocupaciones existenciales y espirituales son frecuentes.


Las enfermedades progresivas a menudo plantean cuestiones sobre el amor, el legado, la pérdida y el significado. El papel del médico no consiste en responder a estas preguntas u ofrecer garantías, sino en entender las preocupaciones del paciente, cómo está enfrentando la situación y qué recursos podrían ayudarle. La espiritualidad es a menudo una fuente de confort y los médicos pueden valorar las creencias del paciente mediante una herramienta sencilla como es la valoración espiritual FICA (tabla 3-2). Una simple pregunta, como «¿Está usted en paz?», podría identificar a los pacientes que están en una difícil situación espiritual y facilitar una visita de los capellanes del hospital.




Tabla 3-2


Herramienta de valoración espiritual fica


F: ¿Cuál es su fe/religión? ¿Se considera a sí mismo como una persona religiosa o espiritual? ¿Qué cree usted que da sentido/importancia a la vida?
I: Importancia e influencia de la fe. ¿Es importante para usted su fe/religión? ¿De qué manera influyen sus creencias en su autocuidado? ¿Cuáles son sus esperanzas más importantes? ¿Qué papel juegan sus creencias en la recuperación de su salud? ¿Qué es lo que hace que su vida valga más la pena? ¿Cómo podría esto afectar a su enfermedad?
C: ¿Forma usted parte de una comunidad religiosa o espiritual? ¿Le sirve a usted de apoyo y cómo? ¿Existe una persona a la que realmente quiera o que sea muy importante para usted? ¿Cómo está llevando su familia su enfermedad? ¿Cuáles son sus reacciones/expectativas?
A: ¿Cómo le gustaría que en su atención médica se abordaran estas cuestiones? ¿Qué podría dejarse sin hacer si fuese a morir hoy? Dada la gravedad o cronicidad de su enfermedad, ¿qué es lo más importante que desea conseguir? ¿Quiere que hable con alguien acerca de asuntos religiosos/espirituales?


De Puchalski C, Romer A. Taking a spiritual history. J Palliat Med. 2000;3:129-137.












¿Sufre la familia?


Las familias son una importante fuente de apoyo para la mayoría de los pacientes. Las familias proporcionan una atención informal, a menudo a expensas de su propia salud física, económica y psicológica. Unos buenos cuidados paliativos requieren una comprensión de cómo la familia está haciendo frente a la situación y una búsqueda de maneras de proporcionar a los miembros de la familia los recursos sociales o clínicos que necesiten para mejorar su bienestar. Las intervenciones integrales e individualizadas pueden reducir las cargas de los cuidadores, aunque los beneficios absolutos sean relativamente pequeños1.


Debido a que con frecuencia los pacientes mueren en los servicios de cuidados paliativos, este equipo de profesionales debe abordar el duelo. Una carta de condolencia o una llamada de seguimiento a los familiares después de la muerte del paciente es un gesto de respeto y ofrece la oportunidad de aclarar preguntas acerca de los cuidados del paciente. Algunos miembros de la familia sufren un duelo complicado (recientemente descrito como síndrome asociado con la separación y el estrés traumático, con síntomas persistentes durante más de 6 meses). Los médicos de atención primaria, que mantienen una relación constante con la persona amada, y los hospices, que proporcionan servicios de duelo un año después de la muerte del paciente, tienen la oportunidad de valorar si los síntomas de duelo persisten o empeoran.









¿Concuerdan los cuidados del paciente con sus deseos?


La condición sine qua non de los cuidados paliativos es garantizar que el tratamiento se corresponda con los valores del paciente. Los pacientes más ancianos seriamente enfermos no están obsesionados con vivir el mayor tiempo posible. Sin embargo, desean mantener un sentimiento de control, aliviar sus síntomas, mejorar su calidad de vida, evitar ser una carga para sus familias y tener una relación más estrecha con sus seres queridos.


Garantizar que el tratamiento sea coherente con los objetivos del paciente requiere buenas habilidades para comunicarse (tabla 3-3). Los enfoques para dar malas noticias, discutir los objetivos de la atención y hablar del tratamiento de soporte vital, tienen estructuras similares (fig. 3-2). Primero, el paciente necesita comprender los hechos básicos sobre el diagnóstico, los posibles tratamientos y el pronóstico. La habilidad para la comunicación que permite a los médicos transmitir la información se llama Pregunta-Habla-Pregunta (explorando lo que el paciente sabe o quiere saber, y explicando y contestando preguntas y, a continuación, proporcionando una oportunidad para que el paciente pueda preguntar más). En el hospital, donde la discontinuidad de la atención y los malentendidos son frecuentes, es importante determinar lo que sabe el paciente antes de proporcionar información a fin de mantener una buena coordinación entre todos. Cuando se tiene que dar malas noticias, conociendo lo que sabe el paciente, el médico puede anticipar la reacción del paciente. Por último, el grado de información suministrada debe ajustarse a las preferencias del paciente. Aunque la mayoría de los pacientes quiere saber todo sobre su enfermedad, una minoría no lo desea. La única manera para determinar lo que el paciente quiere saber es preguntando.




Tabla 3-3


Habilidades básicas de comunicación


[image: image]


De Back AL, Arnold RM, Tulsky JA. Discussing Prognosis. Alexandria, VA: American Society of Clinical Oncology; 2008.
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Figura 3-2 Un modelo para debatir diferentes temas de cuidados paliativos.
Protocols for Communicating with Patients about Major Topics in Palliative Care. (Adaptación del proyecto EPEC: Project: Education on Palliative and End-of-Life Care. Citado en Morrison, RS, Meier DE. Palliative care. N Engl J Med. 2004; 350:2582-2590; Consultado el 4 de enero de 2010 en http://www.epec.net.)





Cuando se da información a los pacientes, es importante ofrecer pequeños fragmentos de información, no usar la terminología médica y comprobar la comprensión del paciente. Dar información es como ajustar la dosis de un fármaco: uno da información, comprueba la comprensión y luego proporciona más información en base a lo que ha oído el paciente.


Una vez comprobado que el médico y el paciente tienen una comprensión compartida de los datos médicos, el médico debe entablar una conversación abierta sobre los objetivos del paciente a medida que la enfermedad progresa. Esta estrategia requiere preguntar al paciente acerca de sus esperanzas y temores. Uno podría preguntarse: «¿Qué hace que te valga la pena vivir?». «Si tu tiempo es limitado, ¿cuáles son las cosas que más te importa realizar?». «¿Cuáles son tus mayores temores o inquietudes?». «¿Qué considerarías como un destino peor que la muerte?». El médico puede utilizar la comprensión de estos objetivos para ofrecer recomendaciones acerca de qué tratamientos proporcionar y qué tratamientos no serían útiles. Como resultado, los cuidados paliativos tempranos pueden mejorar la calidad de vida y el estado de ánimo del paciente, incluso su supervivencia2.


Para los médicos resulta muy difícil hablar del pronóstico por dos razones: primero, es difícil pronosticar el futuro con precisión; y segundo, temen que esta información «quite la esperanza a los pacientes». Por tanto, a menudo evitan hablar a los pacientes sobre estas cuestiones a menos que lo pregunten específicamente. Aunque algunos pacientes no quieren escuchar información sobre el pronóstico, a otros muchos esta información les ayuda a planificar sus vidas. Dado que no se puede adivinar la cantidad de información que debe proporcionar, un médico puede iniciar estas conversaciones preguntando: «¿Es usted el tipo de persona que quiere saber lo que podría suceder en el futuro con su enfermedad o prefiere ir viendo día a día?». Si el paciente prefiere lo segundo, el médico puede seguir preguntando si hay alguien con quien él o ella pueda hablar sobre el pronóstico. Segundo, antes de dar información sobre el pronóstico, resulta útil preguntar acerca de las preocupaciones del paciente con el objetivo de proporcionar información de la manera más apropiada. Por último, cuando se habla del pronóstico es bueno reconocer la incertidumbre: «La evolución de este tipo de cáncer puede ser muy impredecible, y los médicos no tienen una bola de cristal. Creo que usted debe ser consciente de la posibilidad de que su salud pueda deteriorarse rápidamente y hacer planes en consecuencia. Probablemente estemos hablando de semanas a meses, aunque algunos pacientes evolucionan mejor que otros. Con el tiempo, la evolución puede ser más evidente, y si usted lo desea, puedo ser un poco más preciso acerca de aquello a lo que nos enfrentamos».


El médico debe hablar de estas cuestiones con empatía. Las conversaciones en cuidados paliativos tratan tanto las emociones como los hechos. Hablar de la progresión de la enfermedad o de la muerte puede suscitar emociones negativas como ansiedad, tristeza o frustración. Estas emociones disminuyen la calidad de vida del paciente e interfieren con su capacidad para escuchar información objetiva. Las respuestas empáticas fortalecen la relación médico-paciente, aumentan la satisfacción del paciente y hacen que el paciente se sienta más a gusto para revelar sus problemas. El primer paso es reconocer cuándo el paciente expresa sus emociones. Una vez que el médico reconoce la emoción expresada, él o ella puede responder con empatía.


Para los médicos también es muy importante reconocer sus propias reacciones emocionales en estas conversaciones. Las reacciones emocionales del médico maquillan las impresiones sobre el pronóstico del paciente, hacen más difícil escuchar adecuadamente al paciente y pueden influir en el médico llevándolo a especular sobre las malas noticias. El médico debe tomar conciencia de sus propias reacciones emocionales para asegurarse de que la conversación se centra en el paciente, en lugar de en las necesidades del profesional sanitario.


Además de una buena habilidad para comunicar, los cuidados paliativos requieren un conocimiento básico de la ética médica y de la ley. Por ejemplo, los pacientes tienen el derecho moral y legal de rechazar cualquier tratamiento, incluso si este rechazo provoca la muerte. No existe diferencia legal entre no poner y retirar el tratamiento de soporte vital. Cuando el médico se enfrenta con áreas de ambigüedad, debe saber cómo realizar una consulta ética o de cuidados paliativos.


En los últimos 10 años, ha existido un impulso social para alentar a los pacientes a nombrar representantes para las cuestiones de salud y crear documentos sobre la utilización de cuidados médicos avanzados, caracterizados por el uso de testamentos vitales. Estos documentos están diseñados para proteger a los pacientes contra tratamientos no deseados y para garantizar que se cumplan sus deseos cuando se estén muriendo. Lamentablemente, hay pocos datos empíricos que demuestren que estos documentos realmente cambian la práctica. Aún así, las conversaciones al respecto con profesionales de la salud y familiares generalmente provocan debates acerca de los cuidados al final de la vida, y puede tranquilizarles el saber que se están respetando los deseos de sus seres queridos.









¿Va a fallecer el paciente donde desea?


La mayoría de los pacientes quieren morir en su casa. Lamentablemente, la mayoría lo hace en instituciones, ya sean hospitales o residencias. Unos buenos cuidados paliativos requieren un sistema regular de comunicación para evitar errores de transición. Es fundamental el papel de un trabajador social que conozca los recursos de la comunidad en el desarrollo de un plan de actuación encaminados a respetar los objetivos del paciente.


Los programas tipo hospice son una vía importante para permitir a los pacientes morir en sus casas. En Estados Unidos, el hospice es un programa regulado por el gobierno específico para los cuidados terminales, disponible en Medicare desde 1982 y adoptado posteriormente por Medicaid y otros muchos seguros médicos. Los cuidados se suelen ofrecer generalmente en casa, en una residencia o en unidades especializadas de cuidados intensivos y son impartidos por un equipo multidisciplinar que incluye un médico, una enfermera, un asistente social, un sacerdote, voluntarios, un coordinador de duelo y ayudantes de salud a domicilio, los cuales colaboran con el médico de atención primaria, el paciente y la familia. Se ofrecen servicios de duelo a la familia durante un año tras el fallecimiento del paciente.


Los hospices cobran una tarifa diaria y están obligados a cubrir todos los gastos relacionados con la enfermedad terminal del paciente. Debido a esto y a que su objetivo consiste en ofrecer confort en lugar de prolongar la vida, muchos no cubren los tratamientos costosos como agentes inotrópicos en la insuficiencia cardíaca o quimioterapia en el cáncer, incluso si tienen un efecto paliativo. Este puede ser uno de los motivos por los que los médicos dudan a la hora de remitir pacientes hasta muy tarde en el curso de la enfermedad y, tanto los pacientes como las familias, equiparan la inclusión en este programa con la inminencia del fallecimiento. Muchas de estas instituciones están experimentando con distintos modelos de servicios en un intento de inscribir a pacientes más pronto en el curso de su enfermedad e incrementar el acceso a sus servicios.












Grado A





1. Lorenz, K. A., Lynn, J., Dy, S. M., et al. Evidence for improving palliative care at the end of life: a systematic review. Ann Intern Med. 2008; 148:147–159.


2. Temel, J. S., Greer, J. A., Muzikansky, A., et al. Early palliative care for patients with metastatic non- small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2010; 363:733–742.











Lecturas recomendadas





 End of Life/Palliative Education Resource Center. http://www. eperc. mcw. edu. Consultado el 27 de marzo de 2011. Materiales educacionales y de valoración revisados por expertos en los cuidados terminales, recursos básicos para educadores, y oportunidades de formación y financiación.


 Kane, R. L. Finding the right level of posthospital care: “We didn’t realize there was any other option for him. ” JAMA. 2011; 305:284–293. Revisión.


 Pallimed. A hospice and palliative medicine blog. http://www. pallimed. org. Consultada el 27 de marzo de 2011. Revisa artículos científicos recientes y promueve el debate político público. Véase también http://www. eperc. mcw. edu/ para breves reseñas de los temas clave.


 Silveira, M. J., Kim, S. Y., Langa, K. M. Advance directives and outcomes of surrogate decision making before death. N Engl J Med. 2010; 362:1211–1218. Generalmente las instrucciones previas conducen a que los pacientes reciban los cuidados deseados.
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Contexto cultural de la medicina




Victoria M. Taylor





El censo estadounidense del año 2000 contó más de 36 millones de afroamericanos (13% de la población), cerca de 12 millones de asiáticos (4% de la población), más de 4 millones deindios americanos y de nativos de Alaska, y casi 1 millón de hawaianos y de otras islas del Pacífico. Además, más de 35 millones de americanos eran de origen hispano o latino (13% de la población). Más de una décima parte (11%) de la población total, 69% de asiáticos y 40% de latinos habían nacido en el extranjero. En la actualidad los habitantes de Estados Unidos hablan más de 300 idiomas y 47 millones hablan un idioma distinto del inglés en casa. En el año 2000, dos quintas partes de los asiáticos (40%) e hispanos (41%) tenían poco dominio del inglés (es decir, no hablaban inglés bien o con fluidez), y las proporciones eran mucho mayores entre algunos subgrupos asiáticos.


En las últimas dos décadas, una gran cantidad de literatura ha documentado importantes disparidades en la situación sanitaria, algunas basadas en el estatus socioeconómico (cap. 5), pero muchas otras basadas en la raza, la etnia u otras características. Por ejemplo, los varones negros tienen una tasa de incidencia de cáncer de próstata ajustada a la edad sustancialmente mayor que la de los blancos (240 por 100.000 frente a 153 por 100.000). Los estadounidenses mexicanos y los indios americanos tienen una probabilidad de tener diabetes dos veces mayor que los blancos no latinos de edad similar. En comparación con la población general, la infección crónica por hepatitis B es de 25 a 75 veces más común entre los habitantes de Samoa y entre los inmigrantes procedentes de Camboya, Laos y Vietnam. Algunos estudios han mostrado tasas elevadas de conducta suicida entre homosexuales en comparación con los heterosexuales. Un objetivo importante de la Gente Saludable de 2010 consistía en eliminar las diferencias sanitarias entre los subgrupos de población para condiciones previsibles y tratables como el cáncer, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y el síndrome de inmunodeficiencia adquirida, entre otros.


La cultura puede definirse como un sistema compartido de valores, creencias y patrones de comportamiento y no se puede definir simplemente por la raza y la etnia. La cultura también puede ser moldeada por factores como el país y la región de origen, la incultura, el idioma, la religión y la orientación sexual. Por ejemplo, en la población negra del noreste de Estados Unidos hay individuos que se trasladaron desde los estados del sur varias décadas atrás, así como los recientes inmigrantes de Etiopía. A medida que la población de Estados Unidos es cada vez más variada y se siguen documentando importantes diferencias en el estado de salud, la consideración del contexto cultural de la medicina se está convirtiendo en una prioridad nacional.






Disparidades en el acceso y en la calidad de la sanidad


Los componentes del acceso a la atención sanitaria incluyen la capacidad para entrar en el sistema de salud, así como para recibir una atención adecuada una vez en él. La disponibilidad de los profesionales sanitarios para responder a las necesidades individuales de un paciente es otro componente clave del acceso a la atención sanitaria. La atención de calidad se basa en la evidencia científica (es decir, es efectiva), evita lesiones al paciente (es decir, es segura), minimiza retrasos perjudiciales (es decir, es oportuna), responde a las necesidades individuales del paciente (es decir, está centrada en el paciente), no varía en función de las características personales (es decir, es equitativa) y evita desperdiciar (es decir, es eficiente) (cap. 11).






Acceso y comunicación


Las minorías raciales y étnicas, principalmente los latinos, están representados de forma desproporcionada en el grupo de población con problemas de acceso al sistema sanitario. El porcentaje de latinos que carecen de seguro médico y que no tienen acceso regular al sistema sanitario es dos veces mayor que el de los blancos no latinos (tabla 4-1). Los latinos son significativamente más propensos a tener dificultades para conseguir atención médica por una enfermedad o lesión, así como para ser derivados a la atención especializada, que los blancos no latinos, incluso tras tener en cuenta las diferencias en educación, ingresos y cobertura médica. Las mujeres negras heterosexuales tienen niveles significativamente mayores de cobertura sanitaria que las mujeres negras lesbianas o bisexuales.




Tabla 4-1


Cobertura de seguro médico entre adultos de 18 o más años de edad según raza/etnia (California)


[image: image]


IC = intervalo de confianza.


Según Holtby S, Zahnd E, Chia YJ et al. Health of California’s Adults, Adolescents, and Children: Findings from CHIS 2005 and CHIS 2003. Los Ángeles: UCLA Center for Health Policy Research; 2008.





La comunicación entre los pacientes y los médicos es más problemática entre los miembros de grupos minoritarios raciales y étnicos que entre los blancos. En una encuesta, el 33% de los latinos, el 27% de los asiáticos, el 23% de negros y el 16% de blancos informaron de uno o más de los siguientes problemas de comunicación: el médico no escuchó todo lo que dijeron, no entendieron totalmente al médico, o tenían preguntas que no plantearon durante la consulta. Además, los latinos que hablaban español como idioma principal (43%) tenían más probabilidades de tener uno o más problemas de comunicación que aquellos para los que el inglés era su idioma principal (26%).


Los negros (23%) y los latinos (26%) tienen muchas menos probabilidades que los blancos (82%) de tener médicos de su propia raza y etnia. La investigación ha demostrado que la concordancia racial entre los médicos y los pacientes puede mejorar los procesos y los resultados de la atención sanitaria. Por ejemplo, los pacientes con médicos de su misma raza califican su toma de decisiones como mucho más participativa e inclusiva que los pacientes con médicos de razas distintas. Además, las visitas a la consulta de un médico que concuerda con la raza del paciente duran mucho más que cuando la raza es discordante.









Calidad de la atención sanitaria


Las encuestas de ámbito nacional confirman diferencias a nivel poblacional en la calidad de la atención preventiva y en el manejo de enfermedades crónicas. Los indios americanos, los nativos de Alaska y los latinos de 50 años o más tienen menos probabilidades de pasar un examen de cribado de cáncer colorrectal (cap. 199) que los miembros de otros grupos raciales/étnicos (tabla 4-2). En comparación con los adultos diabéticos blancos, los negros y los latinos adultos con diabetes tienen un 30% menos de probabilidades de recibir atención preventiva y de detección precoz (cap. 236) incluso tras ajustar en función de la cobertura de sus seguros.




Tabla 4-2


Niveles de detección precoz de cáncer colorrectal entre personas de 50 o más años de edad según raza/etnia (Estados Unidos, 2006)


[image: image]


SOH = sangre oculta en heces.


Según Joseph DA, Rim SH, Seeff LC. Use of colorectal cancer tests—United States, 2002, 2004, and 2006. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:253-258.





Las diferencias raciales y étnicas existen en situaciones clínicas específicas como la prescripción de un analgésico para el control del dolor (los negros reciben menos analgésicos que los blancos en caso de fractura de las extremidades), el tratamiento quirúrgico del cáncer (los negros tienen menos probabilidades que los blancos de recibir cirugía potencialmente curativa en los estadios I y II del cáncer de pulmón no microcítico), y el manejo de la enfermedad renal terminal (los negros tienen menos probabilidades de ser inscritos en la lista de espera de trasplante que los blancos). Además, las diferencias en la calidad de la atención se mantienen incluso cuando se tienen en cuenta las variaciones de factores como el tipo de seguro, los ingresos, la edad y las comorbilidades.


Las disparidades en la calidad de la atención médica existen incluso en aquellos sistemas que generalmente ofrecen igualdad en el acceso. Por ejemplo, en las instalaciones de la Administración Sanitaria de Veteranos de Guerra, los pacientes negros que a su llegada eran candidatos ideales para recibir tratamiento trombolítico (cap. 73) tuvieron menos probabilidades de recibirlo que pacientes blancos comparables. Los pacientes negros también tenían significativamente menos probabilidades de someterse a una cirugía de bypass coronario durante su hospitalización o en los 90 días después de un infarto de miocardio incluso después de realizar el ajuste por características clínicas y diferencias en las preferencias de los pacientes. Asimismo, en los planes de atención de Medicare, los pacientes negros tenían menos probabilidades que los pacientes blancos de someterse a un exploración de retina diabética, de recibir β-bloqueantes postinfarto y de seguimiento de las enfermedades mentales después del alta tras el ajuste por características clínicas y de agrupación dentro de los planes de salud.












Competencia cultural en la atención sanitaria


Se pueden reducir las diferencias de salud o quizás incluso eliminarse mediante el mantenimiento de sistemas sanitarios culturalmente competentes. La competencia cultural puede definirse como un conjunto de actitudes, comportamientos y políticas congruentes que se conjugan entre profesionales dentro de sistemas capaces de realizar un trabajo eficaz en situaciones interculturales (fig. 4-1). Los esfuerzos actuales para mejorar la competencia cultural en el sistema de salud estadounidense van dirigidos hacia las barreras organizativas, estructurales y clínicas. Estas iniciativas tienen como objetivo cerrar las brechas en el estatus sanitario, para disminuir las diferencias en la calidad de la atención, mejorar la satisfacción de los pacientes y aumentar su confianza.




[image: image]


Figura 4-1 Marco analítico para valorar la efectividad de las intervenciones en la atención sanitaria para aumentar la competencia cultural. (De Anderson LM, Scrimshaw SC, Fullilove MT y cols., para el Task Force on Community Preventive Services. Culturally competent healthcare systems: a systemic review. Am J Prev Med. 2003;24[Suppl]:68-79).









Barreras en la organización e intervenciones


Los médicos pertenecientes a minorías raciales y étnicas tienen más probabilidades que sus colegas blancos de trabajar en comunidades médicamente desatendidas. Además, comprenden mejor las barreras a la atención sanitaria (como los horarios de atención que no coinciden con los patrones de trabajo comunitario, los procesos de admisión burocrática que crean miedo a la deportación entre los indocumentados, y largas esperas para concertar una cita y, una vez conseguida, para mantenerla). Por último, los médicos pertenecientes a minorías aportan un conocimiento matizado de las necesidades de los diversos grupos de pacientes compartiéndolas a través de las vías fundamentales que sirven de modelo y enseñanza. Sin embargo, sólo el 6% de los médicos en activo son negros, indios americanos o latinos, y sólo el 15% de los aspirantes a entrar en la escuela de medicina pertenece a uno de estos grupos.


La mayoría de los pacientes (aproximadamente dos tercios) que reciben atención médica en los centros de salud comunitarios financiados con fondos federales en zonas con escasez de servicios médicos, son miembros de grupos minoritarios raciales o étnicos. Además, la proporción de pacientes de centros de salud de la comunidad que tienen un nivel de inglés limitado es del 30% y ha crecido rápidamente desde el año 2000. El modelo de centro de salud comunitario ha demostrado ser eficaz no sólo para aumentar el acceso a la atención, sino también en la mejora de la continuidad de los cuidados y en los resultados en salud. Por ejemplo, un estudio demostró que las comunidades médicamente poco atendidas con centros de salud comunitarios federalmente cualificados presentaban 5,8 hospitalizaciones evitables menos por cada 1.000 habitantes en 3 años que las comunidades similares sin estos centros de salud. En consecuencia, los esfuerzos actuales para aumentar la capacidad de los centros de salud comunitarios probablemente ayuden a reducir las diferencias de salud.









Barreras estructurales e intervenciones


El Department of Health and Human Services estadounidense ha creado servicios de interpretación cultural y lingüística estandarizados para guiar a los profesionales. Sin embargo, los servicios de intérprete suelen tener carácter circunstancial, con miembros de la familia y empleados no clínicos inexpertos que actúan como intérpretes. El uso de servicios «ad hoc» presenta consecuencias clínicas potencialmente negativas, incluida la violación de la confidencialidad del paciente y comunicaciones inexactas. Un obstáculo importante para la implementación de programas de intérprete profesional es la ausencia de reembolso; Medicare y la mayoría de los seguros médicos privados no pagan al intérprete ni los servicios relacionados (como la traducción o líneas telefónicas con idiomas), y sólo unos pocos estados cubren actualmente la interpretación bajo el servicio de Medicaid.


Cada vez hay más evidencia acumulada que sugiere que intérpretes profesionales y profesionales de la salud bilingües pueden tener un impacto positivo en la satisfacción de los pacientes y en la calidad de la atención entre los individuos con un manejo limitado del inglés. Por ejemplo, en una organización de mantenimiento de la salud, la introducción de servicios de intérpretes profesionales para los pacientes de habla portuguesa y española incrementó el uso recomendado de los servicios preventivos, las visitas al consultorio y el número de recetas.


La asistencia con «navegación» representa un modelo prometedor para permitir a los pacientes de minorías raciales y étnicas moverse en el sistema de salud eficazmente y participar activamente en la toma de decisiones en relación con su atención médica. Los programas de navegación dependen de los guías personales para ayudar a los pacientes desfavorecidos con enfermedades crónicas en la atención estándar. Los guías ayudan a los pacientes y a sus familias a navegar en el proceso de tratamiento, y vencer los obstáculos que pueden limitar su acceso a los cuidados de calidad. Por ejemplo, los guías (que pueden ser enfermeras, trabajadores sociales o voluntarios que estén familiarizados con el sistema sanitario) ayudan a los pacientes a elegir a los médicos y a valorar las opciones de tratamiento. En la actualidad existen tres programas principales de navegación (el Instituto Nacional del Cáncer, la Sociedad Americana de Cáncer y el Centro de los Servicios Medicaid y Medicare) que funcionan para atender las necesidades de los pacientes médicamente infraatendidos con cáncer.


Cada vez son más utilizados los trabajadores de salud comunitarios en los intentos para cerrar la brecha en la atención sanitaria entre las diversas poblaciones minoritarias raciales y étnicas. Generalmente, los trabajadores de la salud comunitarios viven en el mismo lugar y comparten la lengua y la cultura de la población de los pacientes que atienden. Estos trabajadores de la salud comunitarios desempeñan varias funciones básicas; proporcionan mediación cultural entre las comunidades y el sistema de salud, proporcionan educación e información apropiada y accesible, ayudan a las personas a obtener los servicios médicos que necesitan, proporcionan asesoramiento informal y apoyo social, y defienden a los individuos dentro del sistema de salud. El mayor sistema oficial que utiliza las habilidades de los trabajadores de salud comunitarios es el Indian Health Service, que actualmente cuenta con unos 1.400 representantes que trabajan con programas gestionados por administraciones tribales o por el propio Indian Health Service en más de 550 poblaciones nativas indias y de Alaska.


La evidencia de la efectividad de los trabajadores de salud comunitarios aparece en la literatura del cribado del cáncer de mama y del cuello de útero. Por ejemplo, las mujeres vietnamitas estadounidenses aleatorizadas para recibir educación por el grupo de trabajadores de salud tienen muchas más probabilidades de someterse a pruebas de Papanicolaou que las mujeres que no la reciben.1,2









Barreras clínicas e intervenciones


Los pacientes que pertenecen a grupos raciales y étnicos minoritarios a menudo tienen una noción de la salud y enfermedad (es decir, el modelo explicativo) que difiere a la de la población general. Por ejemplo, muchos vietnamitas creen que la enfermedad está causada por un desequilibrio de las fuerzas humorales del yin y el yang. Cuando están enfermos, suelen utilizar hierbas medicinales chinas, así como prácticas populares indígenas conocidas como medicina del sur con el objetivo de restablecer el equilibrio de las fuerzas humorales. Además, los pacientes vietnamitas pueden pensar que la medicina occidental es demasiado fuerte y alterará el equilibrio interno. En consecuencia, un paciente hipertenso, por ejemplo, puede utilizar hierbas medicinales chinas (cap. 38) en lugar de fármacos antihipertensivos. Como alternativa, el paciente puede tomar una dosis de fármaco inferior a la prescrita por su médico.


La formación en competencia cultural para los profesionales sanitarios suele incluir una mezcla de conocimientos y habilidades en comunicación interculturales que deben ser enseñados evitando los estereotipos. Algunos ejemplos incluyen el efecto de los prejuicios sobre los gays y lesbianas y cómo este prejuicio moldea sus interacciones con el sistema sanitario y las prácticas espirituales comunes que podrían interferir con los tratamientos prescritos (como las prácticas de ayuno del Ramadán, seguidas por pacientes diabéticos musulmanes). Las habilidades en comunicación que pueden abordarse en la formación de competencias culturales incluyen enfoques para obtener modelos explicativos de los pacientes y usar los tratamientos tradicionales, así como métodos de negociación de diferentes estilos de comunicación y niveles de participación familiar en la toma de decisiones. En general, existe una buena evidencia de que la formación en competencia cultural mejora las actitudes y habilidades de los profesionales de la salud, así como la satisfacción del paciente, pero hay menos evidencia de que mejora los resultados clínicos3.


La formación en la diversidad cultural se ha convertido recientemente en parte del currículum médico, a menudo «entretejiendo» el multiculturalismo en el currículo en lugar de enseñarse como un curso independiente. Los componentes del programa pueden incluir las visitas a domicilio, que permiten a los estudiantes escuchar historias de los pacientes de su enfermedad y tratamiento (y aprender acerca de la atención centrada en el paciente), así como tener discusiones de casos clínicos que permiten a los estudiantes buscar temas relacionados con las disparidades de salud, acceso a la atención sanitaria y trato desigual.












Resumen


La esperanza de vida de los americanos se incrementó en más de 30 años entre 1900 y 2000. Sin embargo, algunos grupos no se han beneficiado plenamente de los avances médicos y de salud pública del siglo pasado. Aunque se han demostrado correlaciones entre los antecedentes raciales y étnicos y el estatus socioeconómico (cap. 5), la pobreza por sí sola no explica todas las brechas existentes en la salud y la atención sanitaria entre las minorías y los blancos. Aunque las disparidades fueron documentadas primero en los negros de Estados Unidos, una creciente evidencia indica que los latinos y otros grupos minoritarios, raciales y étnicos, así como los gays, las lesbianas y los bisexuales, también encuentran problemas importantes en el acceso a la atención sanitaria y en la calidad de la misma, especialmente cuando su nivel de inglés no es suficiente.


Los esfuerzos para mejorar la competencia cultural en la atención médica, ya se utilicen solos o en combinación con iniciativas socioeconómicas (cap. 5), desempeñan probablemente un papel importante en la reducción de las disparidades de salud a través de los subgrupos de la población. La difusión de intervenciones exitosas a través de los vínculos con los contribuyentes, responsables políticos, grupos profesionales, organizaciones comunitarias y medios de comunicación, será fundamental.









Grado A





1. Mock, J., McPhee, S. J., Nguyen, T., et al. Effective lay health worker outreach and media-based education for promoting cervical cancer screening among Vietnamese American women. Am J Public Health. 2007; 97:1693–1700.


2. Taylor, V. M., Jackson, J. C., Yasui, Y., et al. Evaluation of a cervical cancer control intervention using lay health workers for Vietnamese American women. Am J Public Health. 2010; 100:1924–1929.


3. Sequist, T. D., Fitzmaurice, G. M., Marshall, R., et al. Cultural competency training and performance reports to improve diabetes care for black patients: a cluster randomized, controlled trial. Ann Intern Med. 2010; 152:40–46.











Lecturas recomendadas





 http://www. commonwealthfund. org/Publications/View-All. aspx?topic=Health +Care+Disparities Página web que incluye los artículos clave sobre las disparidades de salud.


 Walker, R., St. Pierre-Hansen, St., Cromarty, N. H., et al. Measuring cross-cultural patient safety: identifying barriers and developing performance indicators. Healthc Q. 2010; 13:64–71. Revisión.
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Aspectos socioeconómicos en medicina




Steven A. Schroeder





Todas las naciones, ricas y pobres, luchan por mejorar la salud de la población, obtener el máximo valor de los servicios médicos y disminuir el aumento de los gastos sanitarios. Muchos países desarrollados también luchan con la paradoja de que sus ciudadanos nunca han estado tan sanos o tan insatisfechos con su atención médica. A pesar de que en realidad sólo el 10% de las muertes prematuras son la consecuencia de una atención médica inadecuada, el grueso de la atención profesional y política se centra en cómo obtener y pagar por una atención médica de máxima calidad. En comparación, el 40% de las muertes prematuras son consecuencia de conductas poco saludables, como fumar (aproximadamente un 44%; cap. 31); el consumo excesivo o imprudente de alcohol (cerca del 11%; cap. 32); la obesidad y la actividad física insuficiente (alrededor del 15%, pero se estima que aumentará sustancialmente en los próximos años; caps. 5 y 227); el uso de drogas (cerca del 2%; cap. 33), y la conducta sexual imprudente (cerca del 3%; cap. 293) (e-Fig. 5-1). La genética (cap. 39) representa un 30% adicional, los factores sociales (discutidos a continuación) suponen un 15% y los factores ambientales (cap. 18) un 5%. De las principales causas de muerte prematura debidas a la conducta (fig. 5-1), el consumo de tabaco (cap. 31) es de lejos la más importante, aunque los recientes incrementos de la obesidad (cap. 227) y de la inactividad física (cap. 15) también son llamativos.




[image: image]


Figura 5-1 Número de muertes en Estados Unidos debidas a patrones de comportamiento. (Datos de Mokdad AH, Marks JS, Stroup DF, Gerberding JL. Actual causes of death in the United States, 2000. JAMA. 2004;291:1238-1245; Mokdad AH, Marks JS, Stroup DF, Gerberding JL. Correction: actual causes of death in the United States, 2000. JAMA. 2005;293:293-294; Flegal KM, Graubard BI, Williamson DF y cols. Excess deaths associated with underweight, overweight, and obesity. JAMA. 2005;293:1861-1867. Adaptado de Schroeder SA. Shattuck lecture: we can do better—improving the health of the American People. N Engl J Med. 2007;357: 1221-1228.)









El estatus social influye en la salud


El estatus socioeconómico, o la clase, es una mezcla de varios factores diferentes que incluyen ingresos, patrimonio neto, educación, ocupación y el vecindario donde se vive. En general, las personas de las clases bajas tienen peor salud y mueren antes que las personas de niveles socioeconómicos más altos, un patrón válido que se cumple de forma escalonada desde los más pobres a los más ricos. En Estados Unidos, la asociación entre salud y clase normalmente es abordada en términos de disparidades raciales y étnicas; pero en realidad la raza y la clase están independientemente asociadas con el estado de salud y puede decirse que la clase es el factor más importante. Por ejemplo, las disparidades raciales en Estados Unidos en la prevalencia de los fumadores adultos son relativamente pequeñas entre blancos, negros e hispano-americanos (fig. 5-2), mientras que existen enormes diferencias entre las tasas de fumadores en función del nivel educativo (fig. 5-3). Los médicos de Estados Unidos han reducido su prevalencia de fumadores a un mínimo histórico de sólo un 1%.
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Figura 5-2 Prevalencia del tabaquismo en adultos en función de la raza/etnia, Estados Unidos, 2007. (De Centers for Disease Control and Prevention. Cigarette smoking among adults—United States, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:1221-1226.)
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Figura 5-3 Prevalencia del tabaquismo ajustada por edad en 2007, entre personas de 25 o más años de edad, en función del nivel educacional.
DGE = Prueba de Desarrollo General de la Educación. (De Centers for Disease Control and Prevention. Cigarette smoking among adults—United States, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:1221-1226.)





En parte, la relación entre clase y salud está mediada por las tasas más altas de conductas poco saludables entre los pobres, como la relación inversa entre el nivel educativo y el hábito de fumar, pero las conductas poco saludables no explican completamente el mal estado de salud de las personas de clases socioeconómicas más bajas. Incluso cuando la conducta se mantiene constante, las personas de clases socioeconómicas más bajas tienen muchas más probabilidades de morir prematuramente que las personas de clases más altas. Resulta importante mencionar que la primera generación de inmigrantes parece estar más protegida de las consecuencias perjudiciales para la salud del bajo nivel socioeconómico que las generaciones posteriores.


No está claro cuál de los componentes de clase —educación, riqueza (riqueza absoluta o la amplitud de la brecha entre ricos y pobres), ocupación o vecindario— provoca el mayor impacto sobre la salud de una persona. Probablemente, es una combinación de todos ellos. Por ejemplo, el estrés constante de una persona de clase baja —falta de control sobre las circunstancias personales de la vida, aislamiento social y ansiedad derivada de la sensación de pertenecer a un estatus bajo— está vinculado al mal estado de salud. Este estrés puede desencadenar una variedad de respuestas neuroendocrinológicas que son útiles para la adaptación a corto plazo y traen consecuencias perjudiciales para la salud a largo plazo.


¿Qué pueden hacer los médicos con esta información? Es evidente que resulta difícil prescribir mayores ingresos o una mejor escolarización, vivir en un barrio mejor o un mejor puesto de trabajo, pero los médicos pueden aconsejar sobre conductas saludables. En momentos clave de transición, como cuando se da de alta a un paciente hospitalizado, los médicos deben prestar atención a las circunstancias sociales del paciente. Para los pacientes que tienen probabilidades de estar socialmente aislados, los médicos deben fomentar u organizar las interacciones con la familia, los vecinos, las organizaciones religiosas o las agencias comunitarias para mejorar la probabilidad de conseguir resultados óptimos. Además, los médicos deberían tratar de identificar y eliminar cualquier aspecto de racismo en las instituciones de salud. Por último, en su papel como promotores sociales, los médicos pueden promover objetivos como barrios seguros, mejores escuelas y políticas de tributación igualitarias.









Aspectos económicos en la atención médica


En la actualidad la asistencia sanitaria está abocada al colapso. Por un lado, una base científica en constante expansión genera continuamente nuevas tecnologías y fármacos que prometen una vida más larga y saludable. Si a esto se suma un público deseoso de obtener los más recientes avances mostrados en los medios de comunicación y en internet, además de una amplia industria médica ansiosa por satisfacer esa demanda, es fácil de entender por qué los gastos siguen aumentando. Por otra parte, los pagadores de esa asistencia sanitaria —compañías de seguros, gobierno (federal, estatal y local) y trabajadores— cada vez protestan más respecto a los costos de los servicios.


Estados Unidos continúa siendo el líder mundial en gastos en atención sanitaria (fig. 5-4). En 2008, se gastaron cerca de 2,4 trillones de dólares, lo que asciende al 17% de su producto interior bruto. Se prevé que los gastos seguirán aumentando, superando el 20% en 2014. La mayoría de los analistas políticos sostienen que esta tasa de incremento de los gastos sanitarios es insostenible, pero es exactamente lo que se ha dicho durante muchos años. Pocos países presentan dos dígitos en los gastos sanitarios, y ninguno se acerca al 15% (v. fig. 5-4). Una potente combinación de factores de oferta y demanda explica por qué Estados Unidos gasta tanto. En el lado de la oferta, supera con creces a otros países en la disponibilidad y el uso de costosas tecnologías diagnósticas, como la resonancia magnética y la tomografía computarizada (e-Fig. 5-2). Por ejemplo, Estados Unidos tiene cuatro veces más aparatos de resonancia magnética per cápita que Canadá. Existen patrones similares para tecnologías terapéuticas, angioplastia coronaria, quimioterapia o prótesis articulares. Las diferencias son especialmente dramáticas en los pacientes mayores. Por ejemplo, en el grupo de edad de 65 a 69 años, Estados Unidos realiza 1,95 más endarterectomías carotídeas per cápita que Canadá; pero por encima de los 80 años, la proporción es de 8,7.
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Figura 5-4 Gasto sanitario como porcentaje del producto interior bruto (PIB), 2007.
OCDE = Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos. (Datos de la Organisation for Economic Co-operation and Development Health, 2009.)





Otros factores que aumentan los altos gastos médicos en Estados Unidos son: sistema de pago por servicio, que abona mucho más a los médicos cuando usan tecnologías costosas que cuando no las emplean; mano de obra profesional que tiene ingresos mucho más altos en relación con la población que en otras naciones y que potencia al especialista en lugar de la práctica generalista; desarrollo acelerado de nuevos y costosos medicamentos que se comercializan directamente a los consumidores; gastos administrativos mucho mayores; tasas más elevadas de fraude y abuso; y alta proporción de medicina defensiva en respuesta al temor generalizado a demandas por mala praxis médica. Factores de la oferta que no parecen ser exclusivos de Estados Unidos son el número de médicos u hospitales. Otros países desarrollados tienen una mano de obra médica mucho mayor en relación con su población, así como una proporción mucho más alta de médicos de atención primaria que de especialistas. El número de hospitales y camas hospitalarias, la frecuencia de las hospitalizaciones y la duración de la estancia hospitalaria son relativamente bajos en Estados Unidos, aunque tiene una mayor proporción de camas de cuidados intensivos. Por último, análisis recientes sugieren que un controlador principal de alto gasto en la atención de la salud en Estados Unidos es el mayor precio cobrado por unidad de servicio en comparación con otros países desarrollados.


Los factores de demanda también dirigen los gastos médicos. La medida en que los medios de comunicación y la profesión médica exponen los avances es extensa y unilateral. Los nuevos tratamientos prometedores reciben publicidad comercial de primera plana, mientras que resultados posteriores decepcionantes son enterrados o ignorados. El resultado acumulado es ir abriendo más el apetito de los pacientes y dar la impresión de que la buena salud depende sólo de encontrar el tratamiento adecuado. Esta misma búsqueda explica la popularidad de la medicina alternativa, para la cual los pacientes están dispuestos a gastar 34 millones de dólares anuales de su propio bolsillo (cap. 38).


Podría argumentarse que el alza de los gastos de atención médica no es algo malo, ya que ¿qué hay más importante que garantizar la máxima salud? Hay varias refutaciones a este argumento. En primer lugar, no está claro que el dinero gastado en la atención médica aporte un valor apropiado en Estados Unidos, dado que sus estadísticas de salud son peores que las de prácticamente todos los demás países desarrollados. En segundo lugar, existen importantes diferencias regionales en la distribución y utilización de la atención médica, como una diferencia del doble en la oferta de camas de hospital para pacientes agudos en las regiones metropolitanas (incluso tras ajuste de las 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. Existen diferencias regionales parecidas en procedimientos como la prostatectomía transuretral, la histerectomía y la cirugía de derivación coronaria. Sin embargo, no existe evidencia de que «cuanto más mejor» sobre una base regional. De hecho, las zonas geográficas con elevado consumo de servicios sanitarios han demostrado tener peores resultados en algunas enfermedades como el infarto agudo de miocardio.


El dinero gastado en la atención médica impide gastarlo en otras importantes prioridades sociales: colegios, medio ambiente, creación de puestos de trabajo y la competencia con los fabricantes extranjeros que gastan menos en la atención sanitaria. Por otra parte, muchas empresas están reduciendo sus contribuciones a los seguros de salud para empleados y jubilados, trasladando estos costos a los beneficiarios. En consecuencia, la cobertura de seguro médico se ha convertido en el tema más importante en las negociaciones de contratos laborales y huelgas. Además, en los programas públicos se hace hincapié en el aumento de los gastos en la atención sanitaria como en Medicare, Medicaid, en el sistema sanitario de la Administración de Veteranos de Guerra, y en los hospitales municipales, con las solicitudes de presupuesto superando la base imponible que ellos deben pagar. La deuda médica es con mucho la causa más importante de quiebra. Por último, a medida que la atención sanitaria se hace menos asequible para las empresas y el gobierno, el número de personas sin seguro médico va a seguir aumentando.


Desde mediados de la década de 1970 se han aplicado diversas estrategias para contener el aumento de los gastos médicos con un éxito limitado. Estos intentos han tratado de: restringir el uso de costosas tecnologías médicas, así como la producción de médicos, sobre todo de especialistas; promover organizaciones de mantenimiento de la salud que tengan incentivos para gastar menos en la atención médica; racionar indirectamente mediante la limitación de la cobertura del seguro sanitario; instituir el pago anticipado para la atención hospitalaria; utilizar pagos de capitación o programas de descuentos para el reembolso de honorarios médicos; introducir mecanismos de selección para reducir el acceso a la atención costosa; exponer a los pacientes a un mayor riesgo financiero frente a su propia atención médica; reformar procedimientos de negligencia; reducir los gastos administrativos; y alentar la práctica de una atención menos agresiva a pacientes terminales. Las sugerencias más recientes (investigación de efectividad comparativa para reducir el uso innecesario de tecnología, registros médicos electrónicos para evitar la duplicación de pruebas y el pago por acto sanitario) mantienen la promesa de mejorar la calidad, pero su potencial de reducción de los gastos sustanciales es, en la actualidad, sólo teórica. Todas estas estrategias han fracasado fundamentalmente porque faltaba la voluntad política de aplicarlas. Los estadounidenses (al menos aquellos con seguro médico) se oponen firmemente a los límites en su elección de la asistencia sanitaria y el poder combinado de los hospitales, los profesionales de la medicina y de la industria farmacéutica, de dispositivos médicos y de seguros, supera las escasas fuerzas que empujan hacia la contención de gastos. Se debe añadir a todo esto la producción continua de nuevas tecnologías y medicamentos además de la avidez del público por las últimas innovaciones, lo que permite comprobar por qué los gastos médicos continuarán aumentando. Como resultado, los gastos de los planes de seguros de salud, incluso modestos, son un desafío para la mayoría de obreros y familias de clase media.


El pago por la atención médica varía en función de los países. En Estados Unidos la cobertura sanitaria es un mosaico incompleto que consiste en programas patrocinados por el Gobierno para ancianos (Medicare), pobres (Medicaid) y veteranos de guerra, además de la cobertura de las empresas a sus trabajadores y a sus familias. Medicare cubre los servicios sanitarios agudos en el hospital y en las consultas de los médicos, pero ha limitado la cobertura de medicamentos recetados y de atención a largo plazo. Más de la mitad de todos los suscriptores de Medicare disponen también de un seguro adicional. Medicaid cubre más servicios que Medicare, pero los pagos de Medicaid a los médicos y hospitales son tan bajos en muchos estados que los pacientes tienen restringido el acceso a la atención médica. Más de 46 millones de estadounidenses carecen de seguro sanitario y 70 millones están sin seguro en alguna etapa del año. Además, millones de trabajadores inmigrantes tampoco disponen de seguro médico, teniendo que depender de la caridad, a menudo en clínicas comunitarias y hospitales públicos, y está bien documentado que la falta de seguro sanitario contribuye a la salud precaria del paciente, como el diagnóstico tardío y un deficiente tratamiento del asma, diabetes, hipertensión y cáncer.


La Patient Protection and Affordable Care Act (PPACA) de 2010 contiene las medidas de reforma del seguro que entraron en vigor en 2010 y 2011, así como la extensión de la cobertura que comienza en 2014. Alrededor de 32 millones de personas más estarán asegurados, cerca del 50% de forma privada y el 50% a través de Medicaid. Las disposiciones de generación de ingresos están divididas uniformemente entre la reducción del gasto y la contención de costos. En contraste con la aprobación de Medicare y Medicaid en 1965, la PPACA no recibió el apoyo de ambos partidos, y es difícil predecir si sobrevivirá alguno de sus componentes.


Debido a que la atención médica es tan valiosa como cara, inevitablemente los médicos en todo el mundo se van a involucrar más en cuestiones de economía médica. Como las presiones para contener el gasto obligan a los pacientes a asumir la mayor parte de sus costes médicos, los pacientes son más conscientes y exigentes con el precio y el valor de la atención. Informar sobre decisiones clínicas va a obligar a los médicos a disponer de datos precisos acerca de riesgos, beneficios y gastos de la asistencia y a comunicar mejor lo que se conoce al respecto y lo que no.
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Generalidades


Los médicos pueden tener varios objetivos clínicos con grados variables de importancia en sus interacciones con los pacientes. Estos objetivos incluyen, si bien no están limitados solamente a ellos, 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.


La interacción entre el médico y el paciente representa no sólo un encuentro científico, sino un ritual social centrado en establecer quién mantiene el control y en alcanzar unas expectativas mutuas. Los pacientes 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: 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 el paciente necesita 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. El problema puede que resida en la ausencia de práctica en la detección de los hallazgos de la exploración física con probado rigor. 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 física.









Fundamentos cuantitativos del examen clínico


Para los diferentes componentes del examen clínico se pueden obtener datos acerca de la sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad (CP) y variabilidad entre observadores mediante una búsqueda bibliográfica que evalúe una condición específica de una enfermedad (p. ej., melanoma) o un hallazgo clínico (p. ej., esplenomegalia) (tabla 6-1). Para cada componente de la historia y del examen físico se puede asociar una sensibilidad (el porcentaje de pacientes 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 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. Así, un paciente con un reflejo glabelar o nasopalpebral alterado tiene un CP de 4,5 de padecer una enfermedad de Parkinson (cap. 416), que significa que su riesgo de enfermedad de Parkinson es 4,5 veces mayor si se compara con el riesgo basal. De forma similar, si un paciente 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 (k), que describe la concordancia con respecto a la esperada por la casualidad (0 = concordancia por azar; +1 = concordancia perfecta).




Tabla 6-1


Estrategia de búsqueda bibliográfica en medline para la identificación de información cuantitativa sobre la exploración clínica utilizando el sistema de búsqueda ovid*




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


2. medical history taking.mp


3. professional competence.mp


4. (sensitivity and specificity).mp o (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 melanoma


11. 9 y 10


12. exp splenomegaly


13. 9 y 12





*OVID Technologies, Inc. Se proporcionan como ejemplos una enfermedad y un hallazgo físico. Las abreviaturas o abreviaturas de búsqueda de términos son las siguientes: «exp» indica que el tema se «explota» para incluir todos los subapartados para el tema correspondiente. El símbolo «$» es un comodín, de modo que «exam$» incluye también examination, examining y examiner. «mp» realiza la búsqueda de la palabra o frase en el título, abstract, palabra número de registro o encabezamiento de temas médicos. El paso 9 limita la búsqueda a estudios realizados exclusivamente en humanos en los que está disponible el artículo completo online y está escrito en inglés. Si la búsqueda proporciona pocos temas, la limitación de textos disponibles al completo se puede eliminar y repetir la búsqueda. Si se obtienen demasiados resultados, algunos de los elementos del paso 8 se pueden eliminar.















La historia clínica


La historia comienza por pedir al paciente que describa, con sus propias palabras, la razón que le ha llevado a buscar atención médica (tabla 6-2). Aunque los pacientes 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 paciente en el sentido de que los demás problemas no van a ser ignorados, sino que se quiere averiguar cuál es el más importante.




Tabla 6-2


Historia clínica del paciente


Descripción del paciente
Edad, sexo, procedencia étnica, ocupación laboral
Razón principal para solicitar atención médica
Exprese el objetivo de la exploración (normalmente en las palabras del paciente)
Otros médicos a cargo del paciente
Incluya el nombre médico que el paciente identifica como su médico principal o bien el médico que remitió al paciente. Registre información de contacto de todos los médicos que deben recibir información de esta visita
Historia del motivo para solicitar atención médica
De modo cronológico, determine la evolución de la indicación para la visita y posteriormente cada uno de los síntomas principales. Es más adecuado reflejar primero el motivo del paciente para solicitar atención médica que lo que piensa el médico que es más importante
Tenga cuidado de evitar «cierres prematuros», en los que se asume un diagnóstico antes de que se recopile toda la información
Historia médica y quirúrgica pasada
Enumere otras enfermedades y cirugías previas no relacionadas con el problema actual
Enumere todos los medicamentos de prescripción y los que no necesitan receta con la correspondiente dosis
Recuerde preguntar acerca de la utilización de vitaminas y productos de herbolario
Alergias y reacciones adversas
Enumere las reacciones alérgicas a los medicamentos y a la comida. Registre la reacción específica (p. ej., urticaria)
Diferencie las alergias de las reacciones adversas o la intolerancia a la medicación (p. ej., dispepsia en los tratamientos con agentes antiinflamatorios no esteroideos)
Historia sociolaboral
Describa la familia actual del paciente y un día típico para el mismo. La historia laboral debería recoger el empleo actual, así como los anteriores, puesto que podrían tener algún tipo de relación con el problema actual. Para los veteranos del ejército, pregunte acerca de su historia militar, incluyendo la exposición a combates, años de servicio y áreas donde desarrollaron su actividad
Factores de riesgo
Incluya la historia de uso de tabaco, de drogas ilegales y factores de riesgo en relación con enfermedades de transmisión sexual (incluyendo el virus de la inmunodeficiencia humana y la hepatitis)
Historia familiar
Historia de cualquier enfermedad en los parientes en primer grado y una lista de miembros de la familia con enfermedades que puedan considerarse factores de riesgo para el paciente (p. ej., enfermedad cardiovascular a una edad temprana, procesos tumorales malignos, 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 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 transmitir que el médico trata de satisfacer las necesidades del paciente.









Antecedentes médicos y quirúrgicos


Un clínico astuto no debe pensar que los pacientes 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 paciente 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 paciente no esté seguro del nombre de los medicamentos que toma, se le debe pedir que traiga todos los envases de la medicación que toma 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. 262) es de la mayor importancia pero también difícil de obtener. Los pacientes 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 pacientes 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 al mismo tiempo que en la expresión de los valores y preocupaciones del paciente.


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. 31). La ingesta de alcohol debe determinarse de forma cuantitativa y por el efecto que produce en la vida del enfermo (cap. 32). También se debe valorar la utilización pasada o presente de drogas ilícitas, medicamentos o sedantes recetados para el dolor y fármacos intravenosos (cap. 33). 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 importante. En el caso de militares retirados se debe obtener información sobre presencia en combate, años de servicio y áreas donde desarrollaron su actividad.


El médico debe obtener información sobre la situación socioeconómica del paciente, 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 paciente) 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 contradecirlos (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.









Antecedentes familiares


Los antecedentes familiares nunca son diagnósticos, pero permiten una estratificación de los riesgos, que afectan a la probabilidad de un creciente 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. 51). 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 pacientes 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. 417) 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. 39) 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 pacientes 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 la realización 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.




Tabla 6-3


Revisión por sistemas*


CENTRE todas las preguntas a un marco temporal específico (p. ej., «dentro del pasado mes» o «ahora») y en asuntos que no hayan sido cubiertos durante la exploración clínica
Cambios de peso o en el apetito
Cambios en la vista
Cambios en la audición
Lesiones en la piel nuevas o cambiantes
Malestar en el pecho o sensación de que faltan algunos latidos
Dificultad para respirar, disnea en ejercicio
Malestar abdominal, estreñimiento, melena, hematoquecia, diarrea
Dificultad al orinar
Cambios en la menstruación
Malestar articular o muscular no mencionado previamente
Problemas del sueño
Dificultad en la función sexual
Exposición a drogas «de la calle» o medicación no mencionada previamente
Depresión (sentirse «hundido, deprimido o desesperado»; pérdida de interés o placer por realizar distintas actividades)
Sensación de inestabilidad al caminar, al permanecer de pie o al levantarse de una silla


*Los clínicos pueden comenzar por esta lista básica y adaptar los ítems a su población específica de pacientes considerando factores tales como la edad, el sexo, los medicamentos y los problemas identificados durante la exploración. El proceso se facilita mediante el desarrollo de un enfoque personal rutinario a estas preguntas, que típicamente revise todos los sistemas «de la cabeza a los pies».















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 pacientes 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


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 (cap. 67), asegurándose de que el tamaño del manguito del esfigmomanómetro es adecuado. 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. (Se debe registrar cada medición redondeándola por arriba a los 2 mmHg más próximos.) Una vez inflado el manguito unos 20-30 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 frecuencia respiratoria debe medirse mientras se observa al paciente sin que éste perciba que se está midiendo dicha frecuencia. El médico debe decidir si los pacientes 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. 103). En la evaluación de los pacientes con sospecha de neumonía, los médicos coinciden en la presencia de taquipnea en sólo un 63% de las ocasiones. La sensación subjetiva de disnea (cap. 83) está ocasionada por un aumento del trabajo respiratorio.


La temperatura corporal de los adultos se mide habitualmente con un termómetro electrónico oral. 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.


Como una constante vital a considerar se incluye la autovaloración de cualquier tipo de dolor en una escala de 0 a 10 (desde «ausencia de dolor» a «el peor dolor que jamás haya tenido») (cap. 29). Sin embargo, es dudosa la validación, la utilidad y el valor de de este procedimiento como herramienta 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. 444), parálisis de los pares craneales (cap. 403), hipertrofia de la parótida (cap. 433) o la ptosis en un síndrome de Horner (cap. 432). Diversos trastornos pueden provocar una facies anormal aunque simétrica; entre los ejemplos se encuentra la acromegalia (cap. 231), el síndrome de Cushing (cap. 234) y la enfermedad de Parkinson (cap. 416).









Oídos


El médico puede que no detecte una pérdida auditiva en un paciente (cap. 436). Cuando los pacientes no aprecian una voz susurrante, la posibilidad de pérdida auditiva aumenta considerablemente (CP 6). 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. 434-6). La impactación del cerumen es una causa fácilmente tratable de pérdida de audición.









Nariz


Con frecuencia, los pacientes refieren síntomas nasales como una sinusitis autodiagnosticada (cap. 434) o que roncan (cap. 412). 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. 434). 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). Los dentistas confirman habitualmente las lesiones orales premalignas (p. ej., leucoplasia [v. fig. 196-1], nódulos, ulceraciones) que encuentran los médicos generales (CP >6,5) (cap. 433). Los pacientes que consumen productos no inhalados del tabaco tienen un riesgo significativamente mayor de lesiones orales premalignas y malignas (cap. 31). La palpación bimanual de las mejillas y del suelo de la boca facilita la identificación de lesiones potencialmente malignas (cap. 433).









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. 431 y 432). 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 escleritis, iritis y glaucoma agudo.


La exploración rutinaria de la agudeza visual puede ayudar a confirmar o a refutar lo que el paciente refiere como pérdida de visión pero no reemplaza la necesidad de una evaluación formal oftalmológica en los pacientes que aquejen síntomas visuales (cap. 431). Las cataratas se pueden detectar con oftalmoscopia directa, pero no se conoce con exactitud la habilidad del médico 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, si bien un 10% de los pacientes con presión intracraneal normal no presentan dichas pulsaciones espontáneas. Entre las anomalías del disco óptico se encuentran la atrofia del nervio óptico (disco blanco), el edema de papila (v. fig. 431-27) (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. 431-24). Proceder desde los cuadrantes nasales a los 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. Los pacientes con diabetes (cap. 236) deben someterse a exploraciones rutinarias por parte de 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 en el tiempo.









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. 50).


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. 413 y 414). En los pacientes asintomáticos, la presencia de un soplo carotídeo incrementa la probabilidad de lesión estenótica en un 70-90% (CP 4-10), aunque no se conoce el valor que tiene 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. 233). Este examen por palpación mejora si se pide al paciente que trague pequeños sorbos de agua, lo que permite que el tiroides se deslice por debajo de los dedos. 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, 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. 171). 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 pacientes 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. 251). Cuando los pacientes 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. 407). El paciente puede ser colocado en distintas posturas con maniobras diversas para valorar la pérdida de movilidad asociada a espondilitis anquilosante (cap. 273), 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 0,3-0,7). 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). Las sibilancias auscultadas son sonidos de carácter continuo. Los crepitantes (antiguamente llamados estertores) son sonidos pulmonares discontinuos que se escuchan en patologías que cursan con rigidez pulmonar (insuficiencia cardíaca, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crónica).









Corazón


Se debe explorar al paciente en sedestación y en decúbito (cap. 50). La palpación del latido apical cuando el paciente 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 (CP 3,5) y de una fracción de eyección menor del 50% (CP 6). La mayoría de los médicos avanzan en la exploración en la secuencia siguiente: área aórtica, área pulmonar, borde esternal izquierdo y ápex. 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. Los variaciones de tono de los soplos (alto y bajo) se detectan cambiando del diafragma a la campana (v. tabla 50-6). Se debe observar 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 pacientes (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 para identificar pacientes con una fracción de eyección <30%). La presencia de frémito o thrill sistólico (soplo palpable, CP 12) o de un soplo holosistólico aumenta la probabilidad de estenosis aórtica o de insuficiencia mitral de moderadas a 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 determinantes más importantes de precisión en la exploración de la mama son la duración del examen; la postura de la paciente; una cuidadosa exploración de los límites mamarios; el patrón exploratorio y la posición, movimientos y presión de los dedos del médico (cap. 204). La variabilidad entre observadores es sustancial (κ alrededor de 0,3-0,6) 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 5-10 minutos en total, pero pocos médicos generales llevan a cabo una exploración tan prolongada. Los clínicos deberían reconocer que estas exploraciones les 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 paciente 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 de una masa con un tamaño de 2 cm de diámetro tiene una CP de 2-2,5 de ser un cáncer.









Abdomen


Cuando los pacientes presentan potenciales síntomas abdominales y la historia sugiere un problema agudo, la exploración debe centrarse inicialmente a identificar a aquellos pacientes que pudieran requerir una evaluación quirúrgica. La palpación y la percusión del abdomen de los pacientes sin síntomas ni factores de riesgo de trastorno abdominal raramente revelan anomalías importantes (cap. 134). La única excepción sería la palpación de un paciente anciano para detectar un ensanchamiento de la aorta abdominal (CP 16 en la detección de aneurismas >4 cm de diámetro), pero no detecta una proporción sustancial 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).


La presencia de ruidos intestinales en pacientes con síntomas agudos puede ser falsamente tranquilizadora debido a que dichos ruidos pueden estar presentes a pesar de un íleo y también pueden estar aumentados en el inicio de una obstrucción. 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. 67 y 127). Si se oye durante la sístole y la diástole, la presencia de un soplo abdominal en un paciente hipertenso sugiere hipertensión vasculorrenal (CP ≈40).









Hígado


La detección de enfermedad hepática depende fundamentalmente de la historia y de las pruebas de laboratorio (cap. 148). 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 pacientes 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 mediante 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. 171). Aproximadamente el 3% de los adolescentes sanos puede 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 indican ni excluyen esplenomegalia, y requieren estudio radiológico (ecografía o gammagrafía 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): con la mano derecha mientras se presiona en sentido contrario con la mano izquierda detrás del bazo; con una mano sin presión en sentido contrario (con el paciente en decúbito lateral derecho para ambas técnicas); o, tras colocar al paciente en decúbito supino, con el puño izquierdo bajo el ángulo costovertebral izquierdo mientras se trata de abarcar el bazo con las manos.









Sistema musculoesquelético


La exploración del sistema musculoesquelético en los pacientes adultos se rige casi siempre por la existencia de síntomas (caps. 264 y 271). La mayoría de los pacientes refieren dolores de espalda en algún momento de su vida (cap. 407). 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 malestar musculoesquelético de la mayoría de los pacientes es un proceso autolimitado. 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 medicamentos 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 ma niobra 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 paciente 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. 270), de artritis reumatoide (cap. 272), de gota (cap. 281) 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 evitar 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. 444). Lo mejor es pedir al paciente que señale cualquier lesión de la piel que le preocupe. La concordancia entre observadores en algunas de las características más importantes del melanoma (asimetría, color desorganizado, irregularidad del borde) es de aceptable a moderada (cap. 210). 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. 210).


El carcinoma de células basales o el de células escamosas son incluso más frecuentes que el melanoma (cap. 210). 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 403 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. 404). La observación de la gesticulación, las emociones, la expresión facial y el 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 paciente, el clínico debe revisar cuidadosamente las respuestas para determinar si el paciente muestra síntomas de depresión. Es adecuado realizar preguntas específicas para la detección de síntomas de depresión en todos los pacientes adultos. A los militares veteranos se les debe realizar una valoración sobre posibles alteraciones por estrés postraumático y sobre la presencia de lesiones cerebrales previas que pudieran afectar el comportamiento. El delirio (cap. 27) se da con frecuencia tanto en pacientes médicos como quirúrgicos hospitalizados y se reconoce mediante la observación de un estado mental fluctuante.









Genitales y recto






Exploración de la pelvis


Una exploración que se considere completa debe incluir 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. 205 y 245). Se desconoce la precisión de la exploración pelviana. En la atención médica de urgencia 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 anejos y presencia de masas en los anejos (κ 0,2-0,25) (cap. 293). 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 presenta alguna anomalía en la exploración, y el 1,5% tiene ovarios con anomalías. 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. 205).









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. 206).


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. 207). La estimación del tamaño de la próstata puede verse afectada por el tamaño de los dedos del médico. Lo más conveniente quizás es estimar en centímetros la anchura y la altura de la próstata.









Recto


Los enfermos pueden ser explorados en decúbito lateral, aunque esta técnica puede provocar que el médico se encuentre en una postura un tanto extraña (caps. 134 y 147). 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 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 guayacol para sangre en heces, con el fin de detectar pérdidas agudas de sangre. Como prueba de detección selectiva del carcinoma colorrectal (cap. 199), 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 mismo, 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 y otros resultados al paciente, especialmente cuando existe la posibilidad de que sea necesario dar malas noticias. Algunos médicos preguntan al paciente 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»). Sin embargo, cuando el problema parezca intrascendente, es aceptable tranquilizar al paciente y prometerle que se evaluarán en detalle esos síntomas en una próxima llamada telefónica de seguimiento o en la siguiente visita.









Perspectivas para el futuro


La suposición frecuente 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.








Lecturas recomendadas





 Boulware, L., Marinopoulos, S., Phillips, K., et al. Systematic review: The value of the periodic health evaluation. Ann Intern Med. 2007; 146:289–300. Una exploración clínica periódica mejora la provisión de algunos servicios preventivos recomendados y puede disminuir la preocupación del paciente.


 Society of General Internal Medicine: Website for Clinical Examination Research and Education Groups. Disponible en http://www. sgim. org/index. cfm?pageId=588. Facilita la búsqueda personal de literatura sobre temas de exploración clínica y una bibliografía de las «Rational Clinical Examination Series» publicada en el Journal of the American Medical Association.
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Estrategia ante el paciente con alteración de las constantes vitales




David L. Schriger





La atención que se presta al paciente está guiada por la integración del síntoma principal con la historia clínica, las constantes vitales y los hallazgos de la exploración (cap. 6). Los médicos deben tener muy presentes las constantes vitales de un paciente, pero raramente harán de ellas el elemento 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 pacientes 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 pacientes 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 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 estar transitoriamente alteradas 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 complejo para que fuese de alguna utilidad.




Tabla 7-1


Rangos normales y críticos para constantes vitales en adultos*






	 

	NORMAL

	CRÍTICO






	Temperatura

	36-38 °C

	40 °C






	Pulso

	60-100 latidos/min

	<45 latidos/min, >130 latidos/min






	Frecuencia respiratoria

	12-20 respiraciones/min

	<10 respiraciones/min, >26 respiraciones/min






	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







*Los valores normales reflejados corresponden a adultos sanos. Los valores fuera de estos rangos son frecuentes en pacientes que están enfermos o sufren ansiedad por el hecho de acudir al sistema sanitario. Los valores críticos requieren la atención del prestador de servicios sanitarios en cualquier paciente adulto. Estos valores son específicos (raramente se presentan en pacientes sanos) pero no sensibles (la mayoría de las constantes vitales de los pacientes enfermos no incluye valores críticos). Todas las constantes vitales deben interpretarse en el contexto de la situación que presente el 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 pacientes. 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 el x% de los casos de shock séptico) o de un pequeño número de factores (p. ej., en el 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. 292] a la espera de los resultados del análisis y del cultivo de orina). Por tanto, las constantes vitales pueden desempeñar una función importante en la toma de decisiones médicas incluso aunque sus cocientes de probabilidad sean poco impresionantes. En un estudio, por ejemplo, el 16% de los pacientes con constantes vitales alteradas ingresados en plantas médicas y quirúrgicas tenía una tasa 20 veces superior de derivación a centros sanitarios de mayor nivel, de parada cardíaca o de muerte en comparación con pacientes que tenían constantes vitales normales mantenidas en el tiempo.









Constantes vitales como síntomas


Las constantes vitales anómalas rara vez constituyen el problema fisiopatológico fundamental. En el shock (cap. 106), la hipotensión y la taquicardia son manifestaciones de procesos fisiopatológicos 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 estados de enfermedad y las constantes vitales 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, representantes.


Las cinco constantes vitales fundamentales son temperatura, pulso, presión arterial, frecuencia respiratoria y saturación de oxígeno (pulsioximetría). La pulsioximetría se incluye aquí porque ya se encuentra ampliamente disponible en el entorno de los cuidados agudos, no es invasiva, 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 paciente; 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 pulsioximetría, 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. 288), 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. 109).


La presión arterial se debe medir con un manguito de tamaño adecuado (cap. 67). 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 respiraciones por minuto y puesto que existe una considerable variación entre respiraciones, 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 pulsioxímetros 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. 164) y algunas de las hemoglobinopatías menos frecuentes.









Papel de las constantes vitales en el manejo 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 paciente y por los hallazgos de la exploración. Es fundamental que el médico «trate siempre al paciente, no a sus constantes vitales».




Tabla 7-2


Alteraciones que requieren una evaluación rápida en el paciente asintomático


Un pulso rápido e irregularmente irregular (si no se conoce que sea crónico) debería llevar a la evaluación del ritmo cardíaco del paciente con el fin de identificar, evaluar y tratar la fibrilación auricular (cap. 64), y de este modo disminuir el riesgo de ictus para el paciente.


Una frecuencia cardíaca por encima de 130 latidos/min requiere la realización de un electrocardiograma con el fin de determinar el ritmo cardíaco del paciente y la consideración del diagnostico diferencial de taquicardia (anemia y enfermedad tiroidea en particular).


Una presión arterial diastólica marcadamente elevada (p. ej., >115 mmHg) debería sugerir una evaluación de situaciones de urgencia hipertensiva (cap. 67). Cabe destacar que la hipertensión en ausencia de signos de daño agudo de órgano diana no requiere tratamiento agudo, puesto que podría conllevar una reducción de la presión de perfusión intracraneal y causar ictus. A los pacientes que presentan presión arterial elevada se les debe ofrecer realizar una evaluación y, en su caso, tratamiento de la hipertensión crónica (cap. 67).


Un pulso o una presión arterial marcadamente bajos en pacientes que reciben tratamientos cardioactivos deberían conducir a una confirmación de que el paciente realmente es asintomático, a una investigación en las dosis de estos tratamientos y a una reconsideración del régimen de tratamiento.


Un pulso marcadamente bajo en pacientes ancianos que no reciben fármacos para el control de la frecuencia cardíaca debería sugerir una evaluación del sistema de conducción cardíaca del paciente.


Una saturación de oxígeno por debajo del 93% en ausencia de problemas pulmonares conocidos debería sugerir una evaluación de la situación pulmonar del paciente.









Pacientes sin síntomas sistémicos


En los pacientes que acuden a la consulta para una evaluación rutinaria o presentan síntomas no sistémicos (p. ej., dolor en la rodilla), un signo vital anómalo raramente será el preludio 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, las constantes vitales desempeñan dos papeles adicionales. En primer lugar, las anomalías de las constantes 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. Las constantes vitales también pueden servir para definir el tratamiento y clasificar al paciente. Por ejemplo, las guías de manejo de pacientes con neumonía adquirida en la comunidad (cap. 97) incorporan formalmente las constantes vitales.


El segundo papel de las constantes vitales 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 las constantes vitales resulten útiles, el médico debe estar alerta ante ellas e incorporarlas de forma explícita a un proceso racional que tenga en cuenta los diagnósticos peligrosos asociados con esas constantes vitales anómalas. El médico debe decidir entonces si la posibilidad de cada uno de los potenciales diagnósticos peligrosos es suficientemente alta como 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 las constantes vitales alteradas 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 para la mayoría de las constantes vitales. La presión arterial debe interpretarse en el contexto de cada paciente. Por ejemplo, una pre sión 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 pacientes con extremada gravedad, la atención médica debe llevarse a cabo de acuerdo con directrices bien establecidas como las de Advanced Cardiac Life Support (cap. 63) y Advanced Trauma Life Support, y algoritmos para el tratamiento del shock (caps. 107 y 108). 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 constante vital anómala y con la capacidad de realizar una historia clínica exhaustiva 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 pacientes febriles con riesgo de infección bacteriana, de hidrocortisona para pacientes hipotensos con riesgo de déficit suprarrenal y de tiamina en pacientes hipotérmicos con riesgo de encefalopatía de Wernicke puede 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 automática 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 concentrarse 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 las 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. 316), enfermedad de los legionarios (cap. 322), babesiosis (cap. 361), fiebre Q (cap. 335), infecciones por Rickettsia spp. (cap. 335), paludismo (cap. 353), leptospirosis (cap. 331), neumonía por Chlamydia spp. (cap. 326) e infecciones víricas como el dengue (cap. 390), la fiebre amarilla (cap. 389) y las fiebres hemorrágicas producidas por virus (cap. 389), aunque se desconoce el valor predictivo de este signo.


La comparación entre la frecuencia respiratoria y la pulsioximetría 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 paciente 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 que la fiebre puede ser consecuencia de una infección, debe tratarse con antipiréticos y antimicrobianos adecuados (cap. 288). No se puede dejar de recalcar la importancia de la administración precoz de antibióticos a los pacientes potencialmente sépticos (caps. 108 y 288). 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. 109). La mayoría de los departamentos de anestesia hospitalarios tienen un equipo designado para el tratamiento de la hipertermia maligna (caps. 440 y 442).









Temperatura corporal reducida


El tratamiento de la hipotermia depende fundamentalmente de su causa (cap. 109). 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. 234], hipopituitarismo [cap. 231], hipotiroidismo [cap. 233]) 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. 236) y a otros muchos trastornos del sistema nervioso central (encefalopatía de Wernicke [cap. 425], ictus [cap. 414], tumores [cap. 195] y traumatismos [cap. 406]). 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 paciente 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. 108), de tiamina a los que puedan tener una encefalopatía de Wernicke (cap. 425), de hidrocortisona a los enfermos que puedan tener insuficiencia suprarrenal (cap. 234) y de hormonas tiroideas a los que puedan estar en coma por mixedema (cap. 233). Los pacientes con hipotermia intensa deben ser tratados con extremo cuidado porque cualquier estímulo puede desencadenar la producción de arritmias ventriculares (cap. 109); incluso en ausencia de pulsos, las maniobras de reanimación cardiopulmonar sólo deben utilizarse en pacientes con fibrilación ventricular o asistolia.









Frecuencia cardíaca elevada


La frecuencia cardíaca, el ritmo y los resultados del electrocardiograma diferencian una taquicardia sinusal de las taquiarritmias (caps. 62 a 65). Las taquiarritmias pueden ser generadas por patologías que quizá requieran tratamiento específico (p. ej., sepsis [cap. 108], trastornos hidroelectrolíticos [caps. 118, 119 y 120], trastornos endocrinos [cap. 233] e intoxicaciones [caps. 21 y 110]) 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. 59]); oxígeno (en caso de hipoxemia); α-bloqueantes (en las sobredosis de estimulantes); β-bloqueantes (en los síndromes coronarios agudos [caps. 72 y 73] o en la tormenta tiroidea [cap. 233]), y anticoagulantes (en el embolismo pulmonar [cap. 98]). 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 sea 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. 64 y 73). Los pacientes asintomáticos no requieren tratamiento inmediato. El objetivo de la terapia es conseguir una frecuencia cardíaca suficiente para lograr la perfusión tisular y aliviar los síntomas (cap. 63). Las sobredosis deben tratarse con los antídotos específicos (cap. 110). Los trastornos endocrinos deben tratarse con terapia sustitutiva. En los pacientes con síndrome coronario agudo (cap. 72), 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 este tratamiento (cap. 63).









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. 67). En los pacientes 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. 67).


Los pacientes 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 vida media corta, como nitroprusiato, labetalol, nitroglicerina y esmolol (cap. 67).









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 pacientes diferentes puede significar la necesidad de administrar fármacos intravenosos inotrópicos en uno de ellos y ningún tratamiento en el otro.


En los pacientes 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. 106). No todos los pacientes con hipotensión y taquicardia se encuentran en shock, y no todos los pacientes con shock presentan hipotensión y taquicardia. Los pacientes en shock deben ser tratados atendiendo a la causa que lo produjo (caps. 106 a 108).


Dependiendo de su cifra de hemoglobina, los pacientes 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. 106). 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 iatrogénica. 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. 29). 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. 98) no reduce necesariamente 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. 105), pero se puede intentar la administración de antagonistas de narcóticos en los pacientes con historia o signos exploratorios (miosis, marcas de inyecciones, parche de opiáceos) sugestivos de uso o abuso de narcóticos (cap. 33). 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 pacientes que no sean capaces de proteger su vía aérea deben ser intubados. Se administrará oxígeno a todos los pacientes con hipopnea que presenten hipoxemia (v. antes). Los pacientes con hipoventilación crónica (cap. 86) pueden estar reteniendo HCO3− para compensar la elevada PCO2 y quizá dependen de la hipoxia para mantener el impulso respiratorio; en estos pacientes, la administración demasiado agresiva de oxígeno puede deprimir la frecuencia respiratoria, incrementar la PCO2 y agravar la obnubilación mental (cap. 104).









Saturación de oxígeno reducida


En los pacientes con hipopnea, los esfuerzos iniciales deben ir encaminados a incrementar la frecuencia respiratoria (v. antes) 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 invasivos para mejorar la ventilación o incluso la intubación traqueal (cap. 104). El oxígeno debería elevar la PO2 en todos los pacientes excepto en aquellos con grave derivación derecha-izquierda (cap. 69). 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).














Lecturas recomendadas





 Glickman, S. W., Cairns, C. B., Otero, R. M., et al. Disease progression in hemodynamically stable patients presenting to the emergency department with sepsis. Acad Emerg Med. 2010; 17:383–390. Cerca del 25% de los pacientes que presentaban sepsis y tenían las constantes vitales normales inicialmente progresan hacia un estado de shock en 72 horas.


 Lighthall, G. K., Markar, S., Hsiung, R. Abnormal vital signs are associated with an increased risk for critical events in US veteran inpatients. Resuscitation. 2009; 80:1264–1269. Este artículo resalta que las constantes vitales alteradas conllevan un incremento de 20 veces en el riesgo de padecer un deterioro posterior importante tanto entre pacientes médicos como quirúrgicos.
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Interpretación estadística de los datos




Thomas B. Newman and Charles E. Mcculloch









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. Los tres componentes fundamentales de la estadística son 1) la selección de una muestra de sujetos para el estudio, 2) la descripción de los datos de la muestra y 3) el desarrollo de 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).






Muestreo


La muestra prevista es el grupo de personas elegibles para el estudio porque cumplen determinados criterios de inclusión y no cumplen unos criterios de exclusión. Por ejemplo, para un estudio sobre obesidad, la muestra prevista (criterios de inclusión) podría estar formada por varones y mujeres de 18 años de edad o mayores que tienen un índice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 o superior. Los criterios de exclusión podrían consistir en la incapacidad de hablar inglés o español.


En algunos casos, la muestra prevista es una muestra aleatoria simple de la población diana, en la que cada miembro de la población diana tiene una probabilidad idéntica de ser seleccionado. Las muestras aleatorias simples son las más fáciles de manejar estadísticamente, pero son a menudo poco prácticas. Una alternativa es realizar un muestreo por grupos (p. ej., tramos específicos del censo o áreas geográficas) y tratar después de estudiar a todos los sujetos en cada grupo.


Independientemente del método utilizado para seleccionar la muestra prevista, la muestra real será casi siempre diferente en aspectos importantes. Los métodos estadísticos abordan sólo el efecto de la variación aleatoria en el proceso de 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 del conocimiento básico acerca de si los factores asociados a la inclusión en la muestra real están relacionados con esas cantidades.












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. 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).









Estadísticas univariadas para variables continuas: media, mediana y desviación estándar


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) y la mediana (p. ej., el percentil 50).


Una de las medidas de variabilidad más utilizadas es la desviación estándar (DE). Una de las propiedades útiles de la DE es 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, y alrededor del 95% estarán dentro de 2 DE. Incluso cuando la distribución no es normal, estas reglas se cumplen aproximadamente con frecuencia.


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, proporcionan una mejor descripción de la dispersión de los datos que la ofrecida por la DE.









Estadísticas univariadas para variables categóricas: proporciones, tasas e índices (ratios)


Para las variables categóricas, el principal estadístico univariado es la proporción de sujetos con cada valor de la variable. Las variables ordinales con muchas categorías pueden resumirse utilizando proporciones o medianas y percentiles, al igual que los datos continuos que no siguen una distribución normal.


Merece la pena distinguir entre proporciones, tasas e índices (ratios) porque estos términos se confunden a menudo. Las proporciones no tienen unidades, están comprendidas siempre entre 0 y 1 ambos incluidos, 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 dan positivo en un determinado test, aunque en realidad este dato es una proporción, no una tasa. Los índices o ratios 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 describe 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 de resultados. Las variables predictivas incluyen los tratamientos recibidos, variables demográficas y resultados de pruebas que posiblemente puedan predecir u originar la variable de valoración de resultados, que es la enfermedad, el acontecimiento (generalmente desfavorable), resultado u objetivo de valoración que esa prueba puede predecir o ese tratamiento puede prevenir.






Variables predictivas y variables de valoración dicotómicas


Un caso frecuente y sencillo es aquél en el que tanto la variable predictiva como la 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.






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 ejemplo, en el ensayo clínico aleatorizado Women’s Health Initiative (WHI), la administración de estrógeno se asoció con un mayor riesgo de ictus (RR = 1,37) y un menor riesgo de fractura de cadera (RR = 0,61).









Reducción del riesgo relativo


La reducción del riesgo relativo (RRR) es 1 − RR. En el ejemplo antes mencionado del ensayo 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 el ensayo de 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, por tanto 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 del ensayo de la WHI e imaginemos que se tratan 10.000 pacientes 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 pacientes al año se evitan 17 − 11 = 6 fracturas o, lo que es lo mismo, se evita 1 fractura por cada 1.667 enfermas tratadas.









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 pacientes tratados y no tratados, aunque habitualmente se denomina sólo diferencia de riesgos en lugar de RRA (porque la «reducción» sería negativa).









Cociente de posibilidades


Otra medida de asociación utilizada a menudo es el cociente de posibilidades v «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. 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


La elección de medidas de asociación absolutas frente a relativas depende del uso que se haga de cada medida. 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 («odds ratio»)


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. 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. 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. Para medidas en unidades poco habituales, como la puntuación obtenida con una nueva escala de calidad de vida, resulta útil proporcionar 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.









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, o bien utilizar un modelo para resumir en qué grado están relacionados los cambios de la variable predictiva con los de la variable de valoración. 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:


[image: image]


donde PASi es la presión arterial sistólica para el sujeto i del estudio, SALi es la ingesta de sal de ese sujeto y [image: image]i 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 por medio de 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.


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 es adecuado. En el ejemplo anterior, 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 será adecuado 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:


[image: image]


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 paquetes-años de cigarrillos indicaría que la probabilidad de cáncer de pulmón aumenta un 6% por cada paquete-año más de tabaquismo.












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 de modo particular 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 deberían tomar en consideración diferencias de raza, sexo, edad, tabaquismo, presión arterial y cifras de colesterol. El intento de subdividir (estratificar) los datos por todas estas variables requeriría un enorme conjunto de datos y traería consigo la necesidad de realizar análisis múltiples (ver capítulo ampliado en inglés en www.expertconsult.com). Una vez más, se utilizan modelos que permiten resumir la información sobre factores predictivos individuales utilizando la totalidad de los datos. Estos modelos son similares a los descritos anteriormente, pero incluyen otros términos para las variables adicionales.












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. Las muestras que no hayan sido seleccionadas aleatoriamente de una población pueden no ser representativas como consecuencia del sesgo, y la estadística no puede 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 se trata de la estimación de la media de la población a partir de una media de la muestra. Intuitivamente, cuanto más grande sea el tamaño de la muestra N, más probable es que la media de la muestra se acerque a la media de la población. Cuanto mayor sea la variabilidad en la muestra, menos precisa será la estimación de la media de la población. 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 tiene en cuenta ambos factores, se calcula de la siguiente forma:


[image: image]









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, 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



Los valores de P comienzan con el cálculo de un test estadístico a partir de una muestra con una distribución conocida bajo 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 mayor potencia).


Al interpretar los valores de P se suelen cometer varios errores. 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.


Un segundo error es llegar a la conclusión de que no existe asociación, sólo porque el valor de P sea mayor de 0,05. Este problema es especialmente probable si el tamaño de la muestra es pequeño. En estos casos resulta de ayuda valorar el 95% del IC para ver si algún efecto clínicamente significativo ha podido pasar desapercibido.


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). El cálculo de los valores de P se basa en el supuesto 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.


[image: image]Visite en www.expertconsult.com el capítulo ampliado en inglés.
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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 terapéutica más adecuada para el paciente 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 paciente ante 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 diferidos, como la posibilidad de desarrollar un tumor maligno tras repetidas exposiciones en la realización de pruebas diagnósticas.


Una preocupación adicional es el coste de obtener la información, incluyendo los costes directos de las propias pruebas y los indirectos que se derivan de las decisiones tomadas sobre la base de esos resultados. Son muchos los datos que demuestran una importante variación en la utilización de pruebas diagnósticas entre médicos que ejercen en diferentes regiones, e incluso entre médicos dentro del mismo grupo de profesionales de una misma práctica clínica. Los estándares de la profesión médica 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 paciente?






¿Debería solicitar alguna prueba complementaria?


La decisión sobre solicitar una prueba diagnóstica depende de la voluntad del médico y del paciente 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 paciente hacia distintas intervenciones diagnósticas y terapéuticas (p. ej., un enfermo con claustrofobia puede preferir una ecografía 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, la «prueba del tiempo» debe ser reconocida 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 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 paciente, estas estimaciones deberían sumar 1.




Tabla 9-1


Definiciones clave*


[image: image]


*Enfermedad puede significar una situación que presenta el paciente, por ejemplo una coronariopatía, o un resultado, como las complicaciones cardíacas posquirúrgicas.





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:


[image: image]


donde P es la probabilidad de que suceda un acontecimiento.






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 pacientes y el rendimiento de algunas pruebas puede deteriorarse cuando se aplican en la práctica clínica. El resultado de un test para la 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 elemento central para la adopción de decisiones médicas es el paciente. Los médicos están más interesados en las implicaciones del resultado de una prueba sobre la probabilidad de que el paciente 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 paciente con disnea y una saturación de oxígeno reducida. El teorema de Bayes (v. más adelante) proporciona un marco para analizar la interacción entre los resultados de las pruebas y la probabilidad pretest (previa a la prueba) de enfermedad en un paciente.




Tabla 9-2


Ejemplo de la forma de cociente de posibilidad del teorema de Bayes


[image: image]
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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 o 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 paciente, 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 «no diagnosticar» algunos pacientes con enfermedad. Las pruebas complementarias que requieren interpretación humana (p. ej., los estudios radiológicos) están especialmente sujetas a variabilidad en los resultados que requieren informe posterior.









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 una prueba. 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 (odds ratio), 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 «postest» de enfermedad, las posibilidades pretest se multiplican por el cociente de probabilidad (CP) para cada resultado específico de la prueba. La presentación matemática de esta forma del teorema de Bayes es la siguiente:


[image: image]


El CP 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, el CP 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 un CP de 1 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 un CP por encima de 1, más eleva el resultado de esa prueba la probabilidad de enfermedad en un paciente. Para valores de CP menores de 1, 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 paciente, 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 complementarias en la probabilidad de enfermedad del paciente.
El eje x muestra la probabilidad de enfermedad de un paciente antes de la prueba. Si la prueba no tiene valor, la probabilidad postest (línea de puntos) no es diferente de la probabilidad pretest. Unos resultados anómalos de las pruebas elevan la probabilidad de enfermedad postest, como se muestra mediante el arco cóncavo hacia abajo, mientras que unos resultados normales de las pruebas disminuyen la 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. Los CP 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. El CP para la ausencia de cambios en el ST es menor de 1, mientras que el CP para enfermos con cambios en el segmento ST es mayor de 1 (v. tabla 9-2). Por tanto, cuando los CP para los resultados de varias pruebas se multiplican por las posibilidades pretest para calcular las posibilidades postest, las posibilidades disminuyen en los pacientes sin cambios del segmento ST pero aumentan en los pacientes con cambios del segmento ST de 1 o 2 mm. Las posibilidades postest pueden ser convertidas a probabilidades postest de acuerdo con la siguiente fórmula:
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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 postest 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 ése, una prueba de ejercicio sin cambios del segmento ST llevaría a una probabilidad postest de enfermedad coronaria del 4%, mientras que unos cambios de 1 o 2 mm en el segmento ST llevarían a una probabilidad postest 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 de petición e interpretación de pruebas complementarias


La interpretación de los resultados de las pruebas complementarias depende de la información que se conoce sobre el paciente en el momento de solicitarlas.
Ninguna prueba es perfecta; los clínicos deberían familiarizarse con su rendimiento diagnóstico (v. tabla 9-1) y no pensar nunca que una prueba diagnóstica les «obliga» a seguir una determinada estrategia terapéutica.
Se deben solicitar las pruebas complementarias que proporcionen información adicional más allá del hecho de que estén disponibles.
Se deben solicitar las pruebas complementarias si hay una probabilidad razonable de que los resultados vayan a tener alguna influencia en la atención prestada al paciente.
No se deberían solicitar dos pruebas que proporcionen información similar.
En la elección entre dos pruebas que proporcionen información similar, se debe utilizar la prueba que tenga menores costes y/o cause menos malestar e inconvenientes al paciente.
Los clínicos deberían aprovechar toda la información proporcionada por una prueba diagnóstica, no solamente saber si el resultado de la prueba es anómalo o normal.
La relación de coste-efectividad de las estrategias que emplean pruebas complementarias no invasivas se debería considerar de modo similar a las estrategias terapéuticas.





La figura 9-2 proporciona un ejemplo de las probabilidades postest 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 de alto riesgo.
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Figura 9-2 Interpretación de los resultados de las pruebas en pacientes de alto y bajo riesgo.
A, Población de alto riesgo (90% de prevalencia de la enfermedad). B, Población de bajo riesgo (5% de prevalencia de la enfermedad).












Realización de múltiples pruebas complementarias


Con frecuencia, los clínicos solicitan más de una prueba complementaria 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 postest 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 una prueba 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 paciente clínicamente estable con una elevada probabilidad de coronariopatía no cambie por ninguna de las probabilidades postest que se muestran en la tabla 9-2. Si ese paciente no presentase cambios en el segmento ST, la probabilidad postest 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 paciente 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 pacientes, los individuos hipocondríacos y con trastornos de somatización raramente obtienen consuelo con los resultados normales de las pruebas; en vez de eso, sus dolencias cambian a un nuevo órgano o sistema, y sus demandas se centran en otras pruebas complementarias. Para esos pacientes, se recomiendan estrategias de manejo que utilicen las visitas frecuentes y 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. Cabe destacar que sólo por el hecho de que los comités de expertos que han desarrollado unas guías determinadas hayan concluido que una prueba específica es «adecuada» en un determinado contexto clínico, no quiere decir que esa prueba sea la opción más adecuada. En la elección entre diferentes estrategias diagnósticas influyen varios factores, como las preferencias del enfermo, los costes y el riesgo asociados 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 no pudiese diagnosticar 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 (ROC).
Los puntos de la curva reflejan las tasas de sensibilidad y de falsos positivos (1 − especificidad) de una prueba a distintos umbrales. Si se cambia el umbral para obtener mayor sensibilidad con el fin de detectar el resultado esperado, la tasa de falsos positivos se incrementa. Cuanto mejor es la prueba, más cerca se encontrará la curva de la esquina superior izquierda. Una prueba sin valor diagnóstico (p. ej., lanzar una moneda al aire) obtendría una curva con el trayecto de la línea de puntos. El área bajo la curva se utiliza a menudo para comparar estrategias alternativas de pruebas complementarias.





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 adecuado 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 invasiva de alto riesgo, 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 adecuado establecer un umbral de 2 mm como mínimo.









Elección de una estrategia


En último término, tanto médicos como pacientes 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 pacientes 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 para realizar un análisis de la decisión


Centre el problema objeto de atención.
Cree el correspondiente árbol de decisión.




Identifique las estrategias alternativas.


Enumere los posibles resultados para cada una de las estrategias alternativas.


Describa la secuencia de sucesos como una serie de nudos de decisión y nudos de probabilidades.





Escoja un horizonte temporal para el análisis.
Determine la probabilidad para cada posible resultado.
Asigne un valor a cada resultado.
Calcule la utilidad o beneficio esperado para cada estrategia.
Realice 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 50-85% a lo largo de su vida (cap. 204).


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 pacientes 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 suposiciones. En muchos puntos, debe utilizarse una opinión experta para extraer una estimación razonable de los resultados.


En numerosas enfermedades, los resultados potenciales 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 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 suposiciones 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 de las suposiciones tienen más influencia sobre las conclusiones e identificar distintos umbrales de probabilidad 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-efectividad


Para los clínicos y los planificadores sanitarios, 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» en salud que compitan entre sí. Aunque tales decisiones se toman frecuentemente basándose en consideraciones políticas, los análisis de coste-beneficio y de coste-efectividad pueden ser informativos a la hora de realizar la elección.


La metodología de estas técnicas es similar a la del análisis de decisión excepto en 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 incomodidad desde el punto de vista ético que conlleva la expresión de beneficios sanitarios en términos financieros, se utilizan con más frecuencia los análisis de coste-efectividad 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 pero menos eficaces (p. ej., el uso de tomografía por emisión de positrones para diagnosticar la enfermedad coronaria) (tabla 9-5).




Tabla 9-5


Coste-efectividad estimado de intervenciones sanitarias frecuentes


[image: image]


ARN = ácido ribonucleico; TSH = hormona estimulante del tiroides; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.


*En dólares estadounidenses de 2008.


Centro para la Evaluación de Valor y Riesgo en Salud. Registro del Análisis Coste-Efectividad [internet]. Boston: Institute for Clinical Research and Health Policy Studies, Tufts Medical Center. http://www.cearegistry.org, 2009. Consultada el 8 de agosto de 2009.





Los análisis de coste-efectividad 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-efectividad atractiva si no se ha probado su efectividad. El coste-efectividad de una intervención depende enormemente de la población de pacientes en la que se aplique. Una intervención de bajo coste tendrá una escasa relación coste-efectividad 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 coste-efectividad si se utiliza en pacientes con una elevada probabilidad de beneficiarse de ella. La tabla 9-5 muestra estimaciones de coste-efectividad publicadas en la literatura de algunas intervenciones médicas y no médicas frecuentes. Dichas estimaciones deben utilizarse sólo tras un conocimiento de la población para la que pueden tener relevancia.











Lecturas recomendadas





 Bonow, R. O. Should coronary calcium screening be used in cardiovascular prevention strategies? N Engl J Med. 2009; 361:990–997. Análisis de su valor potencial para mejorar la estratificación de riesgos y su gestión.


 CEA Registry: http://www. tufts-nemc. org/cearegistry/. 2010. Consultada el 11 de noviembre de 2010. En esta página web, el Harvard Center for Risk Analysis proporciona todos los cocientes publicados sobre coste-efectividad, clasificados por área de enfermedad y estandarizados en dólares de 2008.


 Esserman, L., Shieh, Y., Thompson, I. Rethinking screening for breast cancer and prostate cancer. JAMA. 2009; 302:1685. Valoración del impacto desalentador del cribado sistemático del cáncer de mama y del cáncer de próstata, con propuesta de nuevos enfoques.


 Kelly, M., Morgan, A., Ellis, S., et al. Evidence based public health: a review of the experience of the National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) of developing public health guidance in England. Soe Sci Med. 2010; 71:1056–1062. Ejemplo de cómo los datos pueden guiar las decisiones de política sanitaria.


 Wald, N. J., Morris, J. K. Assessing risk factors as potential screening tests: A simple assessment tool. Arch Intern Med. 2011; 171:286–291. Muestra cuándo los factores de riesgo son maneras útiles y probablemente no lo son de detectar la probabilidad de una determinada enfermedad.












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. 245), los pobres (cap. 5) y algunas minorías étnicas (cap. 4), para los que se obtienen peores resultados sanitarios 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 pacientes 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, con un gasto anual agregado de más de 2 billones de dólares (aproximadamente 7.500 dólares por ciudadano) que consume casi el 17% del producto interior bruto de EE.UU. (cap. 5). Si las primas para los seguros de salud crecen a la tasa prevista con carácter nacional, el coste de la cobertura sanitaria familiar doblará el promedio de 12.298 dólares del año 2008 hasta 24.000 dólares o más en el año 2020. Más aún, existen evidencias sustanciales de que el sistema es ineficaz y que derrocha recursos. Los gastos per cápita en salud varían hasta un 250% entre comunidades del mismo tamaño, sin que exista ninguna evidencia de que un mayor gasto ocasione mejores resultados de salud. De hecho, datos de estudios observacionales de Medicare sugieren que realmente hay una relación inversa entre la cantidad de gasto sanitario total a nivel de estado y una mejor calidad.


Hallazgos como éstos han avivado las demandas desde el gobierno, las corporaciones que financian pólizas sanitarias de sus empleados y desde grupos de consumidores para conseguir una mayor responsabilidad y transparencia 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 de los resultados de los cuidados sanitarios.






Valoración de los cuidados sanitarios


El paradigma básico que orienta la valoración de la calidad incluye tres dominios fundamentales: estructura, proceso y resultados de salud. 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 punto de atención en el 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 procedimiento adecuado 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.


Los resultados de salud representan el supuesto resultado de los cuidados sanitarios proporcionados. El concepto de resultados de salud abarca un amplio cúmulo de indicadores clínicos entre los que se incluyen la muerte, efectos clínicos adversos, persistencia o recurrencia de la enfermedad, discapacidad, molestias y dolor para el paciente. Los objetivos desde el punto de vista del paciente 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-efectividad y de coste-beneficio (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 los estudios no proporcionan una relación directa entre puntuaciones altas en las medidas de los procesos y mejores resultados de salud, tales como menor mortalidad intrahospitalaria. De hecho, estudios recientes sobre calidad de los cuidados de salud demuestran que es importante seleccionar medidas que estén adecuadamente especificadas y que proporcionen 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 especificación adecuada, fiabilidad, validez, capacidad de respuesta e interoperabilidad. Una medida con una especificación adecuada tiene un numerador bien definido que describe explícitamente a los pacientes que cumplen los criterios relevantes (p. ej., pacientes cuya presión arterial es <140/90 mmHg que se evalúan en el plazo de dos semanas), un denominador bien definido (p. ej., pacientes con hipertensión o los que han sido dados de alta con insuficiencia cardíaca) y una clara descripción de los pacientes que quedan excluidos del cálculo (p. ej., pacientes menores de 18 años que no han tenido una cita en los últimos 18 meses o para los que sólo se proporciona tratamiento paliativo de apoyo).


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. 55), el coeficiente intraclase para las pruebas de esfuerzo en la cinta mecánica realizadas con un día de diferencia es de sólo 0,7 y la correlación entre observadores para valorar la presencia de estenosis coronaria por expertos muy entrenados es aproximadamente de 0,75 (cap. 57).


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. 56), la validez vendría indicada por la probabilidad de estenosis coronaria demostrada angiográficamente. En realidad, la presencia de estenosis coronaria demostrable es de sólo el 55-84% 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 paciente 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 actividades que requieran un ejercicio más vigoroso.


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.


Se deben aplicar criterios adicionales a las medidas que se consideran para uso rutinario en el contexto clínico (tabla 10-1), incluyendo si una medida es interpretable, basada en evidencias, que se pueda llevar a la práctica, posible y relevante. Una medida interpretable es aquella que se puede llegar a comprender y a aplicar en la clínica. Por ejemplo, aunque la mayoría de los internistas comprenden las implicaciones clínicas de un cambio desde 7,42 a 7,3 en el pH arterial, puede que no tengan la misma apreciación con un cambio de 20 puntos sobre una escala de 100 que mida la función física de un paciente o su grado de satisfacción. Adicionalmente, una medida debería tener una relación estrecha con una intervención determinada que tenga el potencial de mejorar los resultados que están ligados a la carga que representa una enfermedad para la población.




Tabla 10-1


Criterios para evaluar la adecuación de una medida de rendimiento clínico




1. ¿Están bien definidas las características de rendimiento de la medida —esto es, son válidas y fiables?


    




La medida parece medir lo que pretende (validez nominal).


La medida recoge los aspectos más relevantes de los cuidados (validez de contenido).


La medida es reproducible en el tiempo y en diferentes tipos de organizaciones (fiabilidad).





2. ¿La medida está especificada adecuadamente?


    




Numerador: definición de los pacientes que cumplen con los criterios de la medida (p. ej., pacientes con tensión arterial <140/90 mmHg o que están en seguimiento durante 2 semanas).


Denominador: definición de los pacientes que cumplen la condición de la medida (p. ej., pacientes con hipertensión).


Poblaciones incluidas.


Poblaciones excluidas.





3. ¿Es probable que la medida sea útil en la mejora de los resultados de los pacientes?


    




Fundamento científico para que la medida esté bien establecida.


Los resultados de la medida son interpretables por individuos que son responsables de una actividad relevante.


La medida se puede llevar a la práctica —esto es, está orientada a una actividad o función que está bajo control de los individuos responsables y que es susceptible de ser modificada.


La implantación de la medida se conoce que, con carácter previo, promoverá la adopción de intervenciones que poseen el potencial de mejorar los resultados de modo importante.


La carga clínica de la enfermedad o enfermedades relacionadas con la medida en la población afectada es suficiente para garantizar la medición y la correspondiente intervención.


Los niveles actuales de rendimiento relacionados con la medida dentro del sistema sanitario indican que hay oportunidades de rendimiento.





4. ¿Se puede implantar la medida con facilidad?


    




Los datos requeridos para la medida probablemente se obtendrán con un esfuerzo razonable, a un coste razonable y en un marco temporal razonable.


Los datos necesarios para la medida se pueden recopilar de modo automático cuando sea posible.


La medida ha superado adecuadamente pruebas de campo.





5. La medida es relevante para los objetivos estratégicos del sistema sanitario.















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 Healthcare Effectiveness Data and Information Set (HEDIS), un conjunto de medidas estandarizadas de rendimiento diseñado para ayudar a «compradores» y consumidores de los sistemas de salud a comparar los cuidados y los servicios proporcionados por más del 90% de los planes de salud de Estados Unidos. Otro ejemplo es ORYX, un conjunto de medidas de calidad hospitalaria recopiladas por la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (e-Tabla 10-1). La mayoría de ellas son medidas de proceso, aunque se incluyen algunas medidas estructurales y de resultados de salud intermedios (v. más adelante). El National Quality Forum (NQF), que es una organización de carácter semipúblico con más de 375 miembros de varios sectores del sistema sanitario, evalúa y avala medidas de rendimiento propuestas por diferentes organizaciones.






Vínculo entre medidas de proceso y de resultado


Las medidas de 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. 213). De acuerdo con este dato, 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 los niveles de LDL-C se encuentren por encima del rango de los objetivos hasta en la mitad de los pacientes 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


Dado que 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 evitar 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 resulta 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 paciente) 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. 236). 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 en tratamiento por diabetes. Sin embargo, la utilización de resultados intermedios puede ser engañosa, especialmente cuando el vínculo con el verdadero objetivo de interés es débil. Por ejemplo, la presencia de microalbuminuria en un enfermo con diabetes de tipo 2 (cap. 237), 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. Ése fue el caso de las dihidropiridinas de acción corta, como el 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 paciente


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. 50), 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 la valoración 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 de calidad de vida pueden incluir, entre otros, gravedad de los síntomas, dolor, función física, función social, percepciones generales sobre la salud, carga global de enfermedad, bienestar emocional y la capacidad de 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 están orientadas 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 dispone en la actualidad de 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 de un proceso específico, como el 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 diferentes 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. 67), 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 se derivan de teorías económicas y de toma de decisiones, intentan proporcionar un método estándar para 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 (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 usado demasiado porque son difíciles de obtener de los pacientes.


La satisfacción del paciente con la atención sanitaria recibida se mide habitualmente mediante cuestionarios estandarizados, tales como la familia de estudios Consumer Assessment of Healthcare Providers and Systems (CAHPS), que fue desarrollada mediante una alianza público-privada e incluye instrumentos utilizados tanto en entornos ambulatorios como institucionales. 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 los procesos asistenciales, 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, los costes evaluados generalmente son aquellos que se conocen como directos, que incluyen los gastos reales fijos y variables de la mano de obra, 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 pacientes, resulta también necesario medir los costes indirectos, como la pérdida de tiempo e incomodidades que sufren los pacientes o la carga social de discapacidad o la 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 necesarios para desarrollar o identificar esas mediciones y obtener datos primarios son a menudo prohibitivos como para considerar 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 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, el aumento de enfermedades crónicas como principal causa de morbilidad y mortalidad, y el desarrollo de programas de promoción de la salud y de información al consumidor a través de la comunicación pública de indicadores de resultados, 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 (e-Tabla 10-2). Estas bases de datos proporcionan ingentes cantidades de información sobre la incidencia y prevalencia de diversos procesos médicos, características de los pacientes y de los proveedores de cuidados sanitarios, tipos de servicios de atención sanitaria utilizados, cargas y costes de la enfermedad, y otros resultados de salud importantes, tales como la mortalidad ajustada.









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 10-2).




Tabla 10-2


Limitaciones potenciales de los datos secundarios


[image: image]


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. 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 pacientes que sirven como controles pueden recibir una intervención menos intensa 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 proporciona la atención a los pacientes, la unidad de aleatorización y análisis puede ser el paciente, el propio profesional de la salud o incluso la totalidad del sistema sanitario, 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 pacientes dentro de un determinado panel no serían independientes. De forma similar, en 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 las consultas enteras.


Aunque el ensayo clínico aleatorizado y controlado es el método más riguroso para 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. Estas diferencias generan dudas sobre la validez externa o 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 inconvenientes potenciales 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 grupales por grupos agregados que permiten la aleatorización del profesional o del sistema sanitario pero utilizando refinadas técnicas estadísticas para llevar a cabo los análisis en el paciente (p. ej., análisis de multinivel o regresión jerárquica), 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 en 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 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 de estas propuestas es la posibilidad de que cualquier diferencia observada en los resultados pueda deberse a diferencias intrínsecas entre los pacientes que reciben y los que 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 o ajuste por case mix (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 pacientes 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 tipo de pacientes más amplio de lo que es posible en los ensayos aleatorizados y pueden llevarse 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 objeto de estudio precede realmente a los resultados de valoración final de interés. Entre las limitaciones de los estudios prospectivos de cohortes se encuentran la necesidad de incluir 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 pacientes 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 aquellos con procesos relativamente raros. La codificación estandarizada de numerosas variables, como diagnósticos y procedimientos, ayuda a reducir la variabilidad introducida por las personas que extraen los datos contenidos en gráficas e informes médicos. Además, en comparación con las fichas e informes en soporte 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 diversos errores potencialmente importantes. 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 paciente, es frecuente la falta de datos dentro de las fichas. Al contrario que en 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, la diferencia de memoria que puedan tener los casos y los controles puede 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 (case mix)



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 hay datos disponibles sobre 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 o propensión, 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 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 de las intervenciones sanitarias. 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 10-3). Recientemente, la atención pública se ha centrado en la efectividad comparada, que refleja la necesidad de evaluar nuevos tratamientos generalmente más caros en relación con tratamientos más antiguos y bien establecidos, frente a la práctica común de compararlos simplemente con un placebo o con modalidades de tratamiento claramente menos efectivas. La información procedente de estos ensayos es esencial para identificar los tratamientos con mayor coste-efectividad.




Tabla 10-3


Áreas de estudio en expansión en el ámbito de la calidad del sistema sanitario y los resultados de salud






	ÁREA DE ESTUDIO GENERAL

	EJEMPLO DE INTERVENCIÓN O RESULTADO EVALUADO






	Efectividad de los programas clínicos

	Programas de gestión de las enfermedades, consultas especializadas, servicios de asesoramiento experto






	Organización de la atención sanitaria

	Organizaciones de mantenimiento de la salud frente a práctica privada






	Efectos de los diferentes mecanismos de financiación

	Pago caritativo frente a pago de tarifas por acto médico; diferentes niveles de copago farmacéutico






	Resultados de salud de los diferentes tipos de profesionales

	Generalistas frente a especialistas






	Disparidades entre grupos étnicos

	Prestación de servicios preventivos o de procedimientos sofisticados






	Seguridad del paciente

	Incidencia en la aparición de efectos adversos a los medicamentos o errores médicos






	Variaciones geográficas en los patrones de los cuidados

	Utilización de procedimientos caros










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 y transparencia.








Lecturas recomendadas





 Fonarow, G. C., Peterson, E. D. Heart failure performance measures and outcomes: real or illusory gains. JAMA. 2009; 302:792–794. En el período 2002-2007, las medidas de rendimiento para la insuficiencia cardíaca mejoraron entre un 15% y un 250%, pero la mortalidad, las readmisiones hospitalarias y los costes permanecieron constantes.


 Nyweide, D. J., Weeks, W. B., Gottlieb, D. J., et al. Relationship of primary care physicians’ patient caseload with measurement of quality and cost performance. JAMA. 2009; 302:2444–2450. Pocos médicos de atención primaria tienen un número suficiente de pacientes para detector con fiabilidad una diferencia realista del 10% en las medidas de rendimiento.


 Stulberg, J. J., Delaney, C. P., Neuhauser, D. V., et al. Adherence to surgical care improvement project measures and the association with postoperative infections. JAMA. 2010; 303:2479–2485. La adherencia se asociaba a menos infecciones postoperatorias.
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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 dejan 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 la existencia de variaciones importantes en los patrones de cuidados sanitarios que ni están apoyados en la evidencia ni justificados por los resultados, grandes discrepancias entre buenas 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 del pensamiento 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 la mejora, la seguridad de los pacientes y el valor, que es la confluencia entre seguridad, calidad y coste.






Calidad






Definición


La calidad de la atención sanitaria es definida por el Institute of Medicine como «el grado en el que los servicios de salud para personas individuales y la población general aumentan la probabilidad de alcanzar los resultados de salud deseados y son coherentes con el conocimiento profesional disponible». Incluye seis objetivos para un sistema sanitario de calidad, haciendo énfasis en que la calidad conlleva algo más que proporcionar cuidados sanitarios 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 y mejora de la calidad. Previamente, la falta de evidencia clínica y el modelo de aprendizaje de la enseñanza médica favorecieron un estilo peculiar de práctica médica por el que un clínico sénior o un centro médico de renombre determinaba el estándar de la atención sanitaria: una práctica denominada ahora a veces 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 18.000 al año en 2008. Esta investigación ha ayudado a definir las «mejores prácticas» en numerosas áreas de la medicina, desde las estrategias preventivas para una persona ambulatoria sana de 62 años (caps. 13 y 14) hasta el tratamiento del paciente con infarto agudo de miocardio y shock cardiogénico (caps. 73 y 107).




Tabla 11-1


Los seis objetivos de calidad del Institute of Medicine


Seguridad del paciente
Atención centrada en el paciente
Efectividad
Eficiencia
Realización en el tiempo oportuno
Equidad


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 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 utilizadas ampliamente son medidas del proceso para las que la investigación clínica ha establecido un vínculo entre dichos procesos y la mejora de los resultados de salud. Un ejemplo sería la tasa de administración de aspirina o de un β-bloqueante a los supervivientes de un infarto de miocardio antes de recibir el alta hospitalaria (cap. 73). Sin embargo, cuando los procesos son menos relevantes y la ciencia del ajuste por mezcla de casos (ajuste por case mix) 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 aproximaciones a 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 tres medidas de la calidad clínica: la tríada de Donabedian


[image: image]


Modificada de Donabedian A. The quality of care. How can it be assessed? JAMA. 1988;270:1743-1748; y Shojania KG, Showstack J, Wachter R. Assessing hospital quality: A review for clinicians. Eff Clin Pract. 2001;4:82-90.












Epidemiología de los problemas relacionados con la calidad


Actualmente está bien demostrado 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 el hecho de ajustarse a esta evidencia está directamente relacionado con los resultados clínicos definitivos.









Instrumentos para el cambio


Para los médicos, los responsables de la política sanitaria, los administradores y los pacientes, esta evidencia de la existencia de problemas importantes relacionados con la 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 de la calidad basado en las tecnologías de la información.


El primer paso para la mejora de la calidad comienza con la creación de estándares de actuación para una valoración objetiva. Diversas organizaciones han propuesto escalas de puntuación de dichas medidas, incluyendo organizaciones que financian programas sanitarios (como los Centers for Medicare and Medicaid Services), acreditadores (como la Joint Commission) y sociedades médicas. Estas medidas han identificado muchas oportunidades de mejora para los médicos individuales, los consultorios médicos y los hospitales.


Dado el volumen de nueva literatura publicado cada año, ningún médico individual podría mantenerse al día de todos los avances basados en la evidencia publicados en su campo. Las guías de práctica clínica, 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 en 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 guías conforme se acumulan nuevos conocimientos y en reconocer la complejidad de esas guías cuando los pacientes presentan múltiples enfermedades, que potencialmente se solapan e interfieren entre sí. Las rutas clínicas son similares a las guías pero intentan codificar una serie de pasos, habitualmente temporales (el primer día, hacer tal cosa; el segundo día, tal otra, y así sucesivamente), y por tanto son más útiles para procesos estereotipados, como el manejo postoperatorio de los pacientes 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 inversión significativa (p. ej., para la formación de los médicos, para contratar gestores de casos o farmacéuticos para los entornos clínicos, para construir sistemas de información y para desarrollar guías de práctica clínica). 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 la existencia de importantes lagunas en la calidad y de la necesidad de cambios sistémicos para mejorar la misma, ha conducido 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 estructuras, procesos o resultados adecuados), medir el rendimiento de los profesionales o de los sistemas sanitarios 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 cambio modesto en el mejor de los casos. Cada vez con más frecuencia, se adoptan estrategias más agresivas y transparentes, tales como la divulgación de resultados de las medidas de calidad entre los principales grupos de interés relacionados con la atención sanitaria. En algunos casos, la principal estrategia es la simple transparencia de la información, con el razonamiento de que los profesionales sanitarios 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 pacientes utilicen esos datos para elegir entre distintos médicos u hospitales, la transparencia en sí misma ha provocado a menudo unas mejoras importantes 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). Diversos programas basados en el P4P están en marcha en la actualidad, y los resultados preliminares indican que el sistema de pagos diferenciados conduce a una pequeña mejora que se añade a la conseguida sólo con la transparencia informativa. El P4P genera también algunas inquietudes, como puede ser la precisión de los datos sobre calidad disponibles en la actualidad, si los pagos deberían ir a los profesionales que consiguen los mejores resultados 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. Una variación reciente del modelo P4P es el programa de Medicare de «no pagar por los eventos adversos», en el que los pagos hospitalarios quedan retenidos cuando tienen lugar algunos eventos adversos «evitables». Como en el caso del P4P de modo más general, todavía no existe una opinión homogénea acerca del impacto de tales programas en la calidad y la seguridad.









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 resultados satisfactorios han utilizado diversas estrategias. En general, la mayoría utiliza una variación del ciclo «Planificar, Hacer, Estudiar, Actuar» (PDSA, de Plan, Do, Study, Act), reconociendo que las actividades para mejorar la calidad deben ser cuidadosamente planificadas y puestas en marcha, 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, también son útiles algunos otros tipos de actividades. Para aquellas prácticas de mejora de la calidad que requieren una repetición previsible, a menudo son beneficiosos los intentos de «predeterminar» las prácticas sanitarias o de utilizar profesionales alternativos centrados en una determinada actividad. Por ejemplo, la mejor estrategia para aumentar la tasa de vacunación frente al neumococo de los pacientes hospitalizados con neumonía (cap. 17) es incluir esta práctica en un conjunto estándar de peticiones de pruebas, bien en impresos en papel o mediante sistemas informáticos. Otro ejemplo es que asignando un profesional de enfermería a la tarea de retirar los zapatos del paciente antes de que le vea el médico, se pueden aumentar las tasas de exploración del pie diabético en una consulta ambulatoria (cap. 236).


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 acerca de cuáles eran las mejores y se midieron los resultados unos a otros; el resultado fue una reducción del 24% en la mortalidad por cirugía cardíaca.












Seguridad de los pacientes






Epidemiología


El concepto de «ante todo, no hacer daño» comenzó hace más de dos 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. Estos errores incluyen la aplicación de intervenciones mayores a pacientes equivocados, operación de la extremidad contraria, sobredosis de quimioterapia, mastectomías erróneas y otros similares.


Como los pacientes 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 paciente 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 paciente. Esta distinción es crucial: cuando en un paciente al que se recetó correctamente warfarina para una fibrilación auricular crónica (cap. 64) 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 pacientes


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 advirtiendo a la gente para que sea más cuidadosa o provocando vergüenza y poniendo demandas. En su lugar, el enfoque moderno conocido como análisis de 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 otros sectores 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 seguridad raramente provocan perjuicios. En cambio, para que dichos errores provoquen daños importantes deben penetrar múltiples capas incompletas de protección («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 a través del orificio.









Cómo mejorar la seguridad de los pacientes


Basándose en estos modelos, el pensamiento moderno pone más énfasis en los esfuerzos para diseñar y poner en marcha sistemas que eviten o atrapen los errores a tiempo. Por ejemplo, los errores en conductas rutinarias pueden evitarse 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 pacientes antes de administrarles la medicación. En los últimos años, la utilización de listas de control (cheklists) en el proceso de colocación de vías centrales y en la preparación de los pacientes para la cirugía, ha dado lugar a reducciones muy importantes de la morbilidad y de la mortalidad. 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 complejidad cada vez más creciente 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 de enfoque sistémico. Existen evidencias recientes que apoyan que dichas intervenciones en los cuidados sanitarios pueden conducir a un número menor de errores y mejores resultados de salud. El objetivo es lograr una «cultura de la seguridad», un entorno en el que el trabajo en equipo, la comunicación clara o la franqueza acerca de los errores sea la norma, tanto con otros profesionales sanitarios como con los pacientes. Un grupo a medida de servicios de alta hospitalaria, que enfatice tanto mejoras de proceso como una mejor colaboración entre profesionales, puede reducir de modo significativo las readmisiones hospitalarias1, y un programa de prevención de caídas multidisciplinar puede reducir éstas en pacientes hospitalizados2.


Otro principio fundamental en la seguridad de los pacientes 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 deberían ser interdisciplinarias (involucrando a los médicos y a otros profesionales sanitarios), 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. La importancia de la comunicación abierta se extiende también a los pacientes. La notificación de los errores se requiere actualmente por parte de la Joint Commission. Los pacientes y las familias valoran esta apertura, y la evidencia preliminar indica que la comunicación de los errores puede disminuir la probabilidad de demandas por mala práctica.


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 pacientes, las prolongadas jornadas de los residentes y la falta de titulaciones certificadas están 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 en trabajo en equipo, 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. Adicionalmente, una cultura de seguridad depende del equilibrio entre el imperativo a la mejora de los sistemas y la necesidad de definir y poner en marcha la transparencia y la rendición de cuentas. El campo de la seguridad está enfatizando de modo creciente una ejecución más activa de políticas dirigidas a problemas como comportamientos conflictivos por parte de los clínicos o la falta de seguimiento de prácticas de seguridad basadas en la evidencia.












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 pacientes y financiadores 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 pacientes y financiadores realicen juicios racionales sobre el valor y que puedan elegir a sus proveedores sanitarios sobre la base de dichos juicios. Teniendo en cuenta lo que está en juego, 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.









Grado A





1. Jack, B. W., Chetty, V. K., Anthony, D., et al. A reengineered hospital discharge program to decrease rehospitalizations: a randomized trial. Ann Intern Med. 2009; 150:178–187.
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 Kachalia, A., Kaufman, S. R., Boothman, R., et al. Liability claims and costs before and after implementation of a medical error disclosure program. Ann Intern Med. 2010; 153:213–221. Un estudio que compara el antes y el después, demostrando menores costes de responsabilidad civil después de poner en marcha un programa de transparencia informativa y, en los casos en los que procedía, realización de acuerdos extrajudiciales.


 Neily, J., Mills, P. D., Young-Xu, Y., et al. Association between implementation of a medical team training program and surgical mortality. JAMA. 2010; 304:1693–1700. Un programa de entrenamiento en trabajo en equipo se asoció con una reducción del 18% en la mortalidad quirúrgica.


 Wachter, R. M. Why diagnostic errors don’t get any respect—and what can be done about them. Health Aff (Millwood). 2010; 29:1605–1610. Enfatiza las estrategias potencialmente eficaces para gestionar los errores diagnósticos.
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Tratamiento integral de las enfermedades crónicas




Edward H. Wagner





Si bien no existe una definición clara de enfermedad crónica, este término se refiere generalmente a enfermedades degenerativas de larga evolución de origen no infeccioso. Sin embargo, las infecciones crónicas como la producida por el VIH o la hepatitis C, así como muchos trastornos mentales y del comportamiento, también duran meses, años o toda una vida. Independiente de la causa o de la fisiopatología, las enfermedades crónicas requieren atención continuada y ajustes por parte de los pacientes y de sus seres queridos junto con cuidados de los profesionales sanitarios. Los pacientes con una amplia variedad de problemas crónicos de salud tienen necesidades similares en cuanto a minimizar la morbilidad y optimizar la calidad de vida (tabla 12-1). Debido a que estas necesidades son compartidas entre las diversas patologías, el manejo clínico de estas enfermedades aparentemente tan heterogéneas requiere dispositivos asistenciales y funciones similares. Por ejemplo, el diseño y la organización de los cuidados que conducen a unos mejores resultados son enormemente similares para enfermedades tan diferentes clínicamente como la diabetes, la depresión y la infección por VIH.




Tabla 12-1


Necesidades frecuentes de los pacientes con enfermedades crónicas




• Apoyo e información que permita que los pacientes sean unos autogestores competentes de su propia salud y enfermedad


• Tratamiento clínico y de los hábitos de conducta que mantengan a la enfermedad controlada y que optimicen su estado de salud


• Cuidados preventivos eficaces que reduzcan el riesgo de complicaciones y otros tipos de morbilidad


• Monitorización continuada de la situación del paciente con el fin de detectar y poder responder a los problemas de modo precoz en su curso


• Intensificación de la gestión y del apoyo en períodos de alto riesgo


• Coordinación de los cuidados con el fin de incrementar la eficiencia y la efectividad de las derivaciones entre niveles y entre especialistas para evitar fallos que ocurren de modo frecuente durante las transiciones en la prestación de los cuidados








Para lograr vivir eficazmente con sus estados de salud y gestionar sus tratamientos, los pacientes tienen que tener acceso a la necesaria información, tener ciertas habilidades y apoyo. También deben recibir tratamientos basados en la evidencia y cuidados preventivos que mejoren el control de la enfermedad y que reduzcan el riesgo de complicaciones y exacerbaciones. La gravedad de la mayoría de las enfermedades crónicas y la efectividad de los tratamientos continuados tiende a oscilar a lo largo del tiempo. Como consecuencia, se requiere una monitorización y una valoración periódicas tanto por parte de los pacientes como de los clínicos. Cuando los pacientes con enfermedades crónicas experimentan períodos de mayor gravedad y riesgo, se benefician de una intensificación de la gestión de su patología y del apoyo que se les presta. El cuidado de los pacientes con enfermedades crónicas generalmente requiere múltiples profesionales y entornos sanitarios, debiéndose coordinar las transiciones entre profesionales y entre entornos.






Objetivos de la gestión de los cuidados crónicos


Los objetivos de la gestión de los cuidados crónicos son la satisfacción de las necesidades de los pacientes con enfermedades crónicas antes mencionadas de modo rutinario y eficiente mediante la prestación de los cuidados en un sistema organizado para este fin. Las patologías crónicas, tanto las médicas como las psiquiátricas, presentan desafíos muy diferentes para los pacientes y los responsables de su cuidado de los que presentan las enfermedades o lesiones agudas. La enfermedad crónica, raramente curada y a menudo cambiante en gravedad, necesita monitorización continua y ajustes por parte de los pacientes (autogestión) y por parte de los prestadores de atención sanitaria.


Las decisiones tomadas y los comportamientos llevados a cabo por parte de los pacientes con el fin de abordar su enfermedad, generalmente denominados autogestión, influyen en el curso y en los resultados de la mayoría de las enfermedades crónicas de muchas e importantes maneras. Los pacientes toman decisiones y llevan a cabo acciones en el manejo de los síntomas, en la manera de afrontar los impactos emocionales y sociales de la enfermedad, realizan una monitorización de su patología, toman medicamentos, ajustan sus estilos de vida e interactúan con el sistema sanitario. La mayoría necesita formación y apoyo continuado por parte de los profesionales sanitarios que los atienden para que lleguen a ser gestores competentes de su salud y de su enfermedad. La competencia y la confianza con las que los pacientes autogestionan su enfermedad tienen un gran impacto en los resultados de salud. Por ejemplo, los participantes que han realizado programas de formación en autogestión para la diabetes o la hipertensión generalmente experimentan reducciones clínicamente significativas en los niveles de hemoglobina A1c o de la tensión arterial sin que se hagan cambios importantes en los tratamientos farmacológicos1. La autogestión se puede potenciar en pacientes de todos los niveles socioeconómicos proporcionándoles mayor responsabilidad, formación y apoyo. El apoyo moderno a la autogestión es un proceso colaborativo más que didáctico, que busca la concordancia entre las perspectivas del profesional sanitario y del paciente acerca de los objetivos del tratamiento y las acciones necesarias para alcanzar dichos objetivos.


Mientras que los objetivos primarios de la atención a las enfermedades agudas son la curación y la recuperación, la curación no es una opción para la mayoría de las enfermedades crónicas, que se caracterizan con frecuencia por un deterioro lentamente progresivo, incluso con cuidados sanitarios excelentes. No obstante, el control de las anomalías metabólicas o fisiológicas o de los síntomas resultantes de los procesos fisiopatológicos subyacentes (control de la enfermedad) resulta actualmente posible para muchas de las enfermedades crónicas. De este modo, un objetivo importante para el manejo de muchas enfermedades crónicas es su tratamiento clínico efectivo de acuerdo con la mejor evidencia científica. Los fármacos, la modificación de estilos de vida y otros tipos de terapias tratan de minimizar la morbilidad, limitar daños adicionales de los órganos y reducen el riesgo de las exacerbaciones y complicaciones, así como mantienen la calidad de vida y la función. Las alteraciones metabólicas o fisiológicas o los síntomas utilizados para valorar el control de la enfermedad a menudo sirven como metas clínicas que orientan el tratamiento y como indicadores de rendimiento que permiten monitorizar el progreso y la calidad de los cuidados en poblaciones de pacientes (p. ej., el porcentaje de pacientes diabéticos con una tensión arterial <130/80 mmHg). El control de la enfermedad se obtiene mejor a través del uso sistemático de protocolos de tratamiento basados en la evidencia que refuerzan o intensifican cuidadosamente el tratamiento hasta que se alcanzan los objetivos clínicos.


La monitorización y valoración continuadas de pacientes con enfermedades crónicas, incluyendo el asegurarse de que no se pierden para el seguimiento, son esenciales para la optimización del tratamiento. La valoración periódica de las actividades de autogestión refuerza la importancia ante el paciente y para el manejo global de la enfermedad. Las exacerbaciones graves y las complicaciones frecuentes de las enfermedades crónicas son evitables potencialmente si se identifican precozmente en su curso y se tratan de modo adecuado (p. ej., nuevos episodios de depresión mayor, infección oportunista en pacientes con VIH, amputación de la extremidad inferior en pacientes diabéticos). La periodicidad de las valoraciones debe cambiar conforme la gravedad de la enfermedad aumente o disminuya a lo largo del tiempo.


Un objetivo de importancia creciente para la gestión de cuidados crónicos eficaces es proporcionar una monitorización y gestión más intensiva durante los períodos de alto riesgo, tales como en las transiciones del hospital a la comunidad o en las exacerbaciones. Los cuidados clínicos o la gestión de casos mediante personal de enfermería, farmacéuticos u otros profesionales de la salud no médicos permite una monitorización más estrecha de los pacientes, ayuda en el ajuste de la medicación, proporciona apoyo a la autogestión y facilita la coordinación de los cuidados. Los programas eficaces de gestión de los cuidados pueden reducir la posibilidad de ser rehospitalizado en los pacientes con enfermedad crónica dados de alta de un determinado hospital, reducen las visitas a urgencias y las hospitalizaciones entre adultos ancianos ambulatorios pluripatológicos, y mejoran el control de la enfermedad.


Los pacientes con enfermedad crónica reciben servicios médicos y de apoyo de muchos profesionales con diferente experiencia en entornos distintos. Sin una buena coordinación, existen muchas oportunidades para que aparezcan errores, ineficiencias y molestias para los pacientes. La coordinación efectiva de los cuidados puede evitar o reducir las readmisiones hospitalarias debido a fallos de los cuidados posteriores al alta hospitalaria, minimizar los pacientes remitidos que finalmente no acuden, pacientes remitidos con información inadecuada por parte del profesional de atención primaria, visitas al especialista sin comunicación posterior al profesional de atención primaria, repetición de pruebas y así sucesivamente. Sin la asistencia por parte de los profesionales de atención primaria, los pacientes o sus seres queridos deben asumir con frecuencia la responsabilidad de la tarea onerosa de coordinar los cuidados.









Cómo hacer coincidir las necesidades de los pacientes y la prestación de los cuidados


Se ha estimado que los pacientes ambulatorios con enfermedades como la diabetes, hipertensión y depresión mayor reciben intervenciones basadas en la evidencia sólo la mitad de las veces, y sólo la mitad de ellos obtiene un control óptimo de la enfermedad. Cuando se auditan las consultas individuales, pueden aparecer omisiones en los cuidados basados en la evidencia con carácter casi aleatorio entre diferentes intervenciones y entre pacientes de una misma consulta, sugiriendo que estas omisiones están relacionadas con errores en los sistemas de cuidados más que en lagunas de conocimiento.


Los otros objetivos de la gestión de los cuidados crónicos se alcanzan incluso con menor frecuencia, debido a que los sistemas de cuidados ambulatorios están organizados sobre todo para reaccionar ante problemas agudos, no para satisfacer las necesidades continuadas de los pacientes con enfermedades crónicas. El hecho de centrarse en la realización de un diagnóstico y en iniciar el tratamiento del problema que se tiene entre manos deja poco tiempo para atender necesidades menos urgentes, tales como ajuste de la medicación, apoyo a la autogestión del paciente y cuidados preventivos. Los sistemas de reembolso que favorecen múltiples interacciones cortas con los profesionales agravan el problema.


La falta de atención a la autogestión del paciente y una utilización inadecuada de los fármacos por parte de los clínicos o los pacientes son responsables en gran medida del pobre control de las enfermedades crónicas. Existe evidencia abundante que indica que la adherencia a protocolos de tratamiento basados en la evidencia incrementa de modo importante la proporción de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos y reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad. Los protocolos para la mayoría de las enfermedades crónicas incluyen recomendaciones para reforzar o intensificar el tratamiento cuando los objetivos clínicos no se han alcanzado. El fracaso para intensificar el tratamiento en pacientes que no han alcanzado los objetivos terapéuticos, llamado inercia clínica, se ha encontrado en un gran porcentaje de pacientes con diabetes incontrolada, hipertensión, depresión y otras enfermedades crónicas. Los clínicos tienen una reticencia comprensible para incrementar las dosis de los fármacos o añadir nuevos fármacos, pero las preocupaciones relacionadas con la toxicidad o la falta de adherencia del paciente se pueden mitigar si en las consultas se han organizado distintas estrategias para aumentar el tratamiento y monitorizar su impacto.


Las deficiencias en la infraestructura de las consultas y el ambiente profesional complican las dificultades de satisfacer las necesidades de los pacientes con enfermedades crónicas. La mayoría de las consultas ambulatorias en Estados Unidos todavía no tiene sistemas de historia clínica informatizada, programas de gestión del rendimiento o acceso a colegas formados para proporcionar apoyo de autocuidados o realizar la gestión de los cuidados clínicos. Los médicos de atención primaria cada vez están menos implicados o incluso no tienen conocimiento de cuando sus pacientes son hospitalizados. La comunicación de los especialistas con los médicos de atención primaria y el apoyo que les prestan se han deteriorado debido a los complejos requisitos de las diferentes redes de profesionales. Los esfuerzos para mejorar la calidad de los cuidados crónicos se deben centrar en la mejora de la infraestructura y los sistemas de las consultas que los clínicos muy atareados requieren para satisfacer las necesidades de sus pacientes.






Intervenciones que mejoran los cuidados y los resultados de las enfermedades crónicas


Un amplio abanico de intervenciones puede mejorar los cuidados y los resultados de la mayoría de las enfermedades crónicas cambiando la organización y el funcionamiento del sistema de provisión de cuidados, independientemente de la enfermedad específica. Estos cambios se pueden clasificar en cuatro categorías generales. Las intervenciones dirigidas al paciente tratan de cambiar los conocimientos del paciente, incrementar su implicación en los cuidados y modificar su comportamiento. Las intervenciones dirigidas a los profesionales proporcionan feedback a los profesionales acerca de la calidad de sus cuidados y tratan de cambiar el conocimiento y el comportamiento de los profesionales a través de formación y de recordatorios. Los cambios organizativos generalmente se centran en la composición y funcionamiento del equipo de cuidados que trabaja en las consultas médicas (p. ej., consultas de grupo) y otros encuentros (p. ej., gestión telefónica). Las intervenciones en tecnología de la información (TI) incluyen la utilización de recordatorios informatizados y otros programas de apoyo de las decisiones, así como el uso de registros poblacionales y de gestión de pacientes. Una creciente evidencia sugiere que el uso de registros para medir el rendimiento, la identificación de los individuos que necesitan cuidados y la planificación de cuidados individuales para el paciente puede que sean las funciones de las TI que más contribuyen a la mejoría de los cuidados de los pacientes con enfermedades crónicas.


Las intervenciones dirigidas a los profesionales, especialmente los programas educativos, generalmente demuestran efectos débiles. De modo recíproco, las intervenciones que cambian la composición o el funcionamiento del equipo asistencial tienen los efectos más beneficiosos2,3. En todas las enfermedades crónicas, el hecho de asignar responsabilidades de cuidado del paciente a los miembros de los equipos asistenciales que no sean médicos conduce a los mayores grados de mejoría en el control de la enfermedad y otros resultados de salud. Los pacientes mejor informados tienen mejores resultados cuando reciben cuidados de profesionales más informados que están apoyados por un equipo clínico bien organizado y con un sistema de TI adecuado.









El modelo de cuidados crónicos


El modelo de cuidados crónicos identifica aquellas características de un sistema sanitario que fomentan un cuidado de las enfermedades crónicas de alta calidad: apoyo a la autogestión, diseño de los sistemas de provisión, soporte a las decisiones, sistemas de información clínica, organización del sistema sanitario y los recursos de la comunidad. Los cambios basados en la evidencia en estas seis áreas fomentan interacciones productivas entre pacientes informados que tienen un papel activo en sus cuidados y profesionales con recursos y experiencia4.


Este enfoque supone que los pacientes con una o más enfermedades crónicas tienen un médico de atención primaria que asume la responsabilidad de gestionar su cuidado y coordinar las actividades de otros clínicos e instituciones que proporcionan consejos y servicios sanitarios. Ello supone que algunos resultados importantes de salud para el paciente, como la prevención de morbilidad, la mortalidad, las visitas evitables a urgencias o las hospitalizaciones evitables, pueden verse influidos por una atención médica productiva.


Es más probable que tengan lugar interacciones productivas cuando los pacientes participan activamente en sus cuidados. Para realizar esto, los pacientes necesitan ser informados —esto es, tienen que tener la información y las habilidades relevantes para gestionar sus enfermedades. A los pacientes se les debe dar la responsabilidad de que tengan un papel activo en los cuidados de su salud. Los pacientes más activos es más probable que se impliquen en comportamientos de autogestión relevantes orientados al uso del sistema sanitario con mayor efectividad. Varias intervenciones individuales y de grupo incrementan la probabilidad de que los pacientes tengan un grado suficiente de comprensión de su enfermedad y de su tratamiento junto con las habilidades y la confianza para ser sus propios autogestores de modo competente.


El otro agente en las interacciones productivas es el médico de atención primaria y el equipo de la consulta médica. Antes de las visitas de pacientes con enfermedades crónicas, los equipos de las consultas deberán revisar la información accesible para determinar qué servicios se necesitan, tener tareas definidas claramente o preparar instrucciones para la realización de esos servicios, así como incluir en la consulta a personal preparado para llevarlos a cabo. Si bien los seis elementos del modelo de cuidados crónicos contribuyen a un sistema de prestación de servicios que puede gestionar con efectividad las enfermedades crónicas, los cambios en dos de las categorías —diseño del sistema de prestación de servicios y apoyo a la autogestión— son esenciales para mejorar el control de la enfermedad y reducir la morbilidad y la mortalidad.






Apoyo a la autogestión


La educación exclusivamente didáctica de los pacientes se ha demostrado que tiene poco impacto, si es que tiene alguno, en el comportamiento del paciente o en el control de la enfermedad. Con el fin de cambiar sus estilos de vida, tomar la medicación como se les ha indicado, manejar síntomas como el estrés y afrontar los demás desafíos de vivir con enfermedades crónicas, los pacientes necesitan participar activamente en sus cuidados, entender y estar de acuerdo con la valoración de los problemas y las recomendaciones por parte de los clínicos, aprender las habilidades necesarias para llevar a cabo las recomendaciones, desarrollar objetivos y un plan de acción que guíe los cambios de comportamiento, y poder revisar sus progresos periódicamente con el equipo de atención primaria.


Estas necesidades se pueden satisfacer en sesiones individuales o de grupo que aborden el desarrollo de habilidades, la discusión y la negociación en relación con las recomendaciones, los objetivos, las barreras para alcanzar los objetivos y las acciones para superar las barreras. Si bien los programas formativos de autogestión proporcionados por profesionales médicos o por líderes profesionales mejoran el control de la enfermedad en la diabetes, la hipertensión y otras enfermedades crónicas, sus efectos disminuyen después de la finalización de los programas. Un seguimiento y un refuerzo sostenidos en el tiempo resultan esenciales.


Un apoyo sostenido en el tiempo para la autogestión de la enfermedad se consigue de mejor modo por parte del equipo de atención primaria en el contexto del cuidado de las enfermedades crónicas existentes. Si bien los consejos y el apoyo de los médicos son importantes, la mayoría de los médicos de atención primaria rara vez tienen ni el tiempo ni la formación adecuados para ayudar a que los pacientes se fijen objetivos de cambios de hábitos y para que desarrollen planes de acción y después se pueda realizar un seguimiento telefónico o por correo electrónico. Personal clínico cualificado como las enfermeras o los ayudantes médicos con buenas habilidades comunicativas y con formación adicional en métodos de asesoramiento puede y debe desarrollar estas funciones.









Diseño del sistema de prestación de servicios






Cuidados prestados en equipo


El objetivo del diseño del sistema de prestación de servicios es hacer coincidir la organización de la prestación de los cuidados con las necesidades de los pacientes con enfermedades crónicas. Sin la ayuda de un equipo, es improbable que durante el transcurso de una consulta de 15 o 20 minutos los médicos puedan gestionar problemas intercurrentes, revisar y ajustar el tratamiento, realizar las valoraciones recomendadas y proporcionar cuidados preventivos, discutir los objetivos y los planes de autocuidado y planificar el seguimiento. El diseño de una atención sanitaria en equipo eficaz empieza con la consideración de las múltiples tareas requeridas para satisfacer las necesidades de los pacientes con enfermedades crónicas y asegurar el cumplimiento de las recomendaciones de las guías de tratamiento. Algunas de estas tareas, tales como el asesoramiento en los autocuidados o la verificación de la medicación, son genéricas; otras son específicas de cada patología. Las tareas clave se asignan a los miembros del equipo del centro médico más adecuados. La implicación rutinaria del equipo en las visitas del paciente se facilita mediante protocolos y/o ordenes establecidas que guían la acción independiente del personal de apoyo administrativo. La realización de reuniones breves, a menudo llamadas reuniones de plan de ataque, antes de las sesiones clínicas permite a los equipos de los centros sanitarios realizar la revisión de datos clave (a menudo obtenidos de las bases de datos) de los pacientes programados con el fin de identificar y planificar la prestación de los servicios requeridos. El objetivo es maximizar la productividad de cada interacción con el paciente.









Interacciones planificadas


Gran parte de la gestión de los cuidados crónicos implica la puesta en marcha de cuidados preventivos predecibles o de actividades de gestión de la enfermedad, que a menudo se posponen cuando los pacientes con enfermedades crónicas solicitan atención con motivo de algún problema agudo. La disponibilidad de datos clave del paciente les da a los centros médicos la oportunidad de actualizar el cuidado de la enfermedad crónica incluso en las visitas motivadas por problemas más urgentes. Las visitas programadas por el centro médico se pueden centrar en pacientes que no cumplen con las directrices de tratamiento, no han alcanzado objetivos del tratamiento o se han perdido para el seguimiento. El centro médico tratará de programar visitas más prolongadas que estén estructuradas para atender estas necesidades de los pacientes. Otro formato para la prestación de los cuidados previstos es la visita en grupo, en la que los pacientes reciben sus primeros cuidados médicos juntos en grupo. Las sesiones de grupo generalmente incluyen las mismas valoraciones iniciales que tienen lugar en una visita individual, seguida de comunicaciones individuales breves entre el profesional sanitario de atención primaria y cada paciente, oportunidades para consultas privadas y una sesión formativa con una amplia oportunidad para la interacción entre los propios pacientes. Aproximadamente el 30-50% de los pacientes a los que se ofrece visitas de grupo asisten a ellas, y muchos prefieren recibir gran parte de su atención sanitaria en este formato.









Seguimiento y gestión de casos


Un componente esencial para realizar una gestión de los cuidados crónicos de modo eficaz es la realización de un seguimiento a la medida de las necesidades de los pacientes y de la gravedad de la enfermedad. Tradicionalmente, el seguimiento consiste en visitas personales periódicas al médico cuya frecuencia está limitada por los costes y la comodidad. Los pacientes con enfermedades crónicas a menudo experimentan períodos en los que un seguimiento más intenso sería de gran ayuda, tales como durante las exacerbaciones o la presencia de enfermedades intercurrentes, tras el alta hospitalaria o mientras se realiza un cambio de la medicación. Una amplia evidencia demuestra que el seguimiento telefónico, por correo electrónico, o la telemedicina pueden ser coste-efectivas y mucho más flexibles que visitas de seguimiento cara a cara. Los miembros no médicos del equipo, guiados mediante protocolos con criterios de referencia claros, pueden gestionar de modo eficiente el seguimiento electrónico. La automonitorización por parte de los pacientes es un componente importante de los planes de seguimiento para muchas enfermedades crónicas y es especialmente útil cuando los pacientes utilizan los resultados para ajustar su tratamiento5, así como para informar a su equipo del centro sanitario. La recopilación de los datos de automonitorización por el único motivo de llevarlos a la consulta del médico parece ser menos eficaz. Un pequeño número de pacientes con enfermedades crónicas con gran riesgo de ser hospitalizados, de envío a residencias asistidas, de complicaciones graves o de muerte necesitan unos servicios de gestión de casos todavía más intensos. La gestión clínica de casos parece ser eficaz para pacientes con enfermedades crónicas dados de alta hospitalaria pacientes ancianos pluripatológicos de alto riesgo en el ámbito de la atención primaria y pacientes con depresión mayor y otras alteraciones psiquiátricas crónicas.


Los programas de gestión de la enfermedad han proliferado en la última década. Éstos implican generalmente enfermeros gestores de casos que tienen escasa implicación, si es que tienen alguna, con los médicos responsables de los pacientes o con los cuidados médicos del paciente. Este sistema de gestión de casos clínicos inconexo es relativamente ineficaz, a menos que el gestor de los casos colabore estrechamente con el médico de atención primaria, influya en el régimen de la medicación de modo directo o indirecto y revise su carga de casos a gestionar con periodicidad con el especialista médico correspondiente.












Soporte a las decisiones


Los esfuerzos para formar a los profesionales sanitarios tienen muy poco impacto en el rendimiento clínico cuando se comparan con la inserción de información y de alertas directamente en el flujo del proceso de decisión. Incluso las guías basadas en la evidencia elaboradas con mayor cuidado no tendrán ningún impacto en la práctica clínica si no se integran en el proceso de gestión clínica a través de modelos informatizados, alertas, protocolos, órdenes predeterminadas y otros esfuerzos para estandarizar la práctica.


Muchos pacientes con enfermedades crónicas de cuyo seguimiento se encargan los médicos generales se benefician del consejo e implicación de los especialistas. Los canales de comunicación entre médicos generalistas y especialistas (cap. 438) se pueden mejorar creando sistemas mediante los que los médicos consultores responden a preguntas en tiempo real por medio de una red segura dentro de un sistema de historia clínica informatizada o por el procedimiento de revisar la carga de trabajo de los casos gestionados por gestores enfermeros.


La implicación de los pacientes en el proceso de toma de decisiones mejora la satisfacción del paciente con el tratamiento, el seguimiento del mismo e incluso algunos de los resultados de salud. Para apoyar su papel creciente, se ha desarrollado un amplio abanico de herramientas de decisión para los pacientes.









Sistemas de información clínica


Las bases de datos bien mantenidas, ya sean independientes o estén incorporadas en una historia clínica informatizada, permiten a los centros sanitarios realizar la identificación de los pacientes que necesitan servicios adicionales, generar resúmenes rápidos de datos clínicos clave y de los servicios asistenciales recibidos para futuras visitas, así como medir el rendimiento clínico. Las bases de datos permiten a los centros sanitarios tanto la monitorización como la gestión de sus poblaciones de pacientes con enfermedades crónicas. Por ejemplo, se pueden identificar y contactar de manera eficiente con aquellos individuos a los que hacía ya tiempo que les correspondía darles una cita para realizar ciertos procedimientos preventivos importantes o con aquellos que no acuden a las citas previstas.


La comunicación electrónica en las dos direcciones entre pacientes y profesionales sanitarios está jugando un papel de creciente importancia en la gestión de las enfermedades crónicas. La telemedicina y los portales de salud permiten a los profesionales sanitarios obtener y responder a datos clínicos proporcionados por los pacientes, y a su vez proporcionan a los pacientes un mecanismo eficiente para atender sus preguntas y preocupaciones.









Recursos de la comunidad


Diversos programas y organizaciones en las comunidades locales de los pacientes pueden satisfacer de la manera más eficaz muchas de sus necesidades. Tales necesidades incluyen transporte, servicios de asistencia para las labores de la casa, programas para dejar de fumar (cap. 31), programas de ejercicio (cap. 15), programas de control del peso (cap. 227), apoyo por parte de pacientes con la misma enfermedad, programas de apoyo y descanso para los cuidadores del paciente, formación en el autocuidado, así como asesoramiento y apoyo financiero. Para servicios que se requieren con frecuencia, los centros sanitarios deberían al menos ser capaces de proporcionar información que aconseje a los pacientes acerca de las mejores opciones disponibles.















Transformar la asistencia médica


Las medidas de control de la enfermedad y otros indicadores de la calidad de los cuidados crónicos empiezan a mejorar sólo cuando las consultas de los centros médicos han realizado cambios de alcance sistémico en la mayoría de los elementos del modelo de cuidados crónicos, hasta el punto de que los cuidados rutinarios de todos sus pacientes con enfermedades crónicas se vean afectados. Las consultas médicas rutinarias y la cultura deben cambiar en modos de hacer que resulten extraños e incómodos para muchos médicos. El trabajo en equipo implica un mayor número de reuniones, nuevos papeles para cada miembro del equipo y formación adicional del personal. Con la finalidad de obtener una base de datos útil y proporcionar cuidados proactivos a los pacientes, las consultas muy ocupadas deben definir su población de pacientes y aprender a manejar programas informáticos y datos para obtener la información que necesitan. Algunos de los cambios puede que requieran una inversión financiera adicional. Por todas estas razones y algunas más, la mejora de la gestión de los cuidados crónicos necesita médicos altamente motivados y centros médicos que estén implicados activamente en la mejora continua de la calidad. Los centros médicos deben desarrollar enfoques que encajen con su población de pacientes, sus recursos y su estilo de atención sanitaria, y éstos deben refinarse y adaptarse utilizando métodos de mejora de ciclo rápido.






Organización del sistema sanitario


Muchos centros médicos que atienden a personas con enfermedades crónicas forman parte de organizaciones sanitarias más amplias que pueden, bien fomentar y promover la mejora de los cuidados crónicos, bien menoscabarla y obstruirla. Las organizaciones que ayudan en estos aspectos promueven mejoras continuas de la calidad, incorporan sistemas de medidas del rendimiento fiables y proporcionan incentivos financieros y/o no financieros para lograr un grado alto de calidad.












Grado A





1. Chodosh, J., Morton, S. C., Mojica, W., et al. Meta-analysis: chronic disease self-management programs for older adults. Ann Intern Med. 2005; 143:427–438.


2. Shojania, K. G., Ranji, S. R., McDonald, K. M., et al. Effects of quality improvement strategies for type 2 diabetes on glycemic control: a meta-regression analysis. JAMA. 2006; 296:427–440.


3. Walsh, J. M., McDonald, K. M., Shojania, K. G., et al. Quality improvement strategies for hypertension management: a systematic review. Med Care. 2006; 44:646–657.


4. Coleman, K., Austin, B. T., Brach, C., et al. Evidence on the chronic care model in the new millennium. Health Aff (Millwood). 2009; 28:75–85.


5. Green, B. B., Cook, A. J., Ralston, J. D., et al. Effectiveness of home blood pressure monitoring, web communication, and pharmacist care on hypertension control: a randomized controlled trial. JAMA. 2008; 299:2857–2867.











Lecturas recomendadas





 Ahmed, S., Gogovor, A., Kosseim, M., et al, Advancing the chronic care road map: a contemporary overview. Healthc Q 2010; 13:72–79 Revisión


 Hill, M. N., Miller, N. H., DeGeest, S. American Society of Hypertension Writing Group. ASH position paper: Adherence and persistence with taking medication to control high blood pressure. J Clin Hypertens. 2010; 12:757–764. Cómo utilizar el modelo de los cuidados crónicos para el manejo de la medicación en pacientes hipertensos.


 Improving Chronic Care website. http://www. improvingchroniccare. org/index. php?p=Toolkit&s=244. Consejos para una implantación eficiente y sostenida en el tiempo del modelo de cuidados crónicos, con una copia descargable de internet y enlaces a una variedad de herramientas recomendadas.
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Asesoramiento para el cambio de conductas




F. Daniel Duffy





La mayoría de las consultas médicas finaliza con una breve conversación acerca del diagnóstico y una recomendación de tratamiento, que a menudo suele incluir cambios en comportamientos adquiridos desde hace tiempo. Para los médicos estas conversaciones son rutinarias, sin embargo, para los pacientes estas recomendaciones pueden suponer un desafío a sus opiniones acerca del bienestar y el comienzo de ciclos repetidos de éxitos y fracasos en el proceso de sustituir hábitos poco saludables por otros saludables. Para los pacientes con enfermedades crónicas estos hábitos incluyen típicamente la monitorización diaria y medicaciones de por vida.


El asesoramiento para el cambio de conductas es una terapia interpersonal que cambia los modelos mentales de salud y los sistemas motivacionales internos hacia la recompensa de hábitos saludables y la extinción de los hábitos poco sanos. La teoría del asesoramiento para el cambio de conductas se basa en la terapia cognitiva del comportamiento, la terapia centrada en la persona y en la teoría cognitiva social. Tanto en condiciones experimentales como en la práctica, el asesoramiento para el cambio de conductas proporcionado por asesores bien formados es eficaz para lograr dietas saludables, actividad física, dejar de fumar, reducir el consumo de alcohol, conductas sexuales de menor riesgo y desarrollo de rutinas diarias de autocuidado que incluyen la adherencia a los tratamientos1. La traducción del asesoramiento para el cambio de conductas durante una breve consulta supone un desafío, debido a los largos intervalos entre consultas y la limitada financiación con la que cuenta el asesoramiento. La evidencia empírica limitada de la que se dispone muestra que los asesoramientos breves realizados en las consultas que utilizan métodos motivacionales a medida centrados en el paciente y desarrollados por médicos formados, reducen con éxito el hábito de fumar2 y el consumo peligroso de alcohol3. Se pueden lograr unos resultados más modestos con asesoramientos breves para el cambio de conductas realizados en las consultas en los ámbitos de adherencia a la medicación, la adopción de prácticas sexuales de menor riesgo, la realización de cambios dietéticos y en el inicio de la actividad física4. La combinación de asesoramiento directo por parte del médico junto con un personal de apoyo de la consulta que refuerce el autocuidado del paciente produce unos resultados más eficaces. Como mínimo, los asesoramientos motivacionales centrados en el paciente mejoran su satisfacción y la de los médicos, crean relaciones terapéuticas e influyen en la generación de cambios modestos en los hábitos de salud de los pacientes.






Modelo de asesoramiento para el cambio de conductas realizado en la consulta


El asesoramiento para el cambio de conductas eficiente se puede organizar de acuerdo con el modelo teórico del cambio (fig. 13-1), que atraviesa cíclicamente por cinco estadios de experiencia cognitiva (precontemplación, contemplación, determinación, acción y mantenimiento) y a menudo por un sexto estadio (recidiva). Muchos pacientes pasan varias veces por estos estadios antes de adquirir un nuevo hábito de comportamiento.




[image: image]


Figura 13-1 Ciclo de los estadios del cambio.





Mediante la identificación del estadio de cambio, los médicos pueden seleccionar conductas de asesoramiento eficientes. Para aquellos que no están preparados para el cambio (precontemplación y contemplación), el consejo, la formación y el asesoramiento motivacional dan mejores resultados (tabla 13-1). Para aquellos que están preparados (determinación y acción) resulta eficaz el asesoramiento cognitivo conductual basado en la teoría de la autodeterminación. Para aquellos que están en el proceso de cambio (mantenimiento y recidiva), las intervenciones basadas en la teoría cognitiva social proporcionan un enfoque adecuado. Una adaptación de las «5 A» (assess, valorar; advise, aconsejar; agree, acordar; assist, ayudar; arrange, organizar) del Counseling and Behavioral Interventions Work Group del Preventive Services Task Force de Estados Unidos guían el asesoramiento basado en los cambios de conducta en el entorno de los servicios de salud generales.




Tabla 13-1


Características de los estadios del cambio
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Valoración del riesgo de comportamientos no saludables


En el proceso de realización de la historia clínica en las enfermedades crónicas (cap. 6), los médicos deben preguntar acerca de la automonitorización, la adherencia a los tratamientos, así como las barreras a los autocuidados y sus soluciones. En la historia personal y social los médicos deben preguntar acerca del hábito de fumar, la ingesta de alcohol, la actividad física, la dieta y los riesgos de la actividad sexual. En la historia familiar los médicos pueden identificar los riesgos de carácter genético y familiar. La revisión por personal formado de un cuestionario cumplimentado por el paciente puede ayudar al médico a obtener la valoración de los riesgos para la salud de modo eficiente.









Consejos para cambiar comportamientos no saludables y la adopción de hábitos saludables


Existe una evidencia importante acerca de que los consejos proporcionados de modo directo, claro, sin prejuzgar comportamientos y a la medida de la situación por parte del médico personal durante una breve consulta externa, pueden ayudar a algunos pacientes a dejar de fumar o a reducir la ingesta de alcohol peligrosa4. Desafortunadamente, los datos muestran también que los médicos rara vez proporcionan información o consejos acerca de comportamientos de riesgo, a menos que el cambio de conducta sea el motivo específico de consulta o el tratamiento para una enfermedad.


Si el paciente expresa interés y el tiempo lo permite, los médicos deberían proporcionarle un consejo personalizado. Si el tiempo es escaso, el médico debería solicitar una cita de asesoramiento en el futuro inmediato. La manera en que se proporcione el asesoramiento influye en la motivación interna y la autoeficacia. Por ejemplo, pedir permiso antes de dar un consejo y posponer la conversación en caso de que el paciente decline tenerla demuestran respeto por la autonomía del paciente y reconocen el hecho de que la motivación para cambiar es completamente un proceso interno.


Si el paciente está de acuerdo, el clínico ha de comenzar pidiendo al paciente que comparta sus valores y creencias acerca del comportamiento no saludable en lugar de empezar dándole información acerca de las conductas y sus riesgos. El preguntar «¿qué es lo que más le gusta de…?» seguido de «¿qué le preocupa sobre…?» mosdifica el enfoque del asesoramiento para el cambio de conductas desde un tratamiento a la comprensión de los valores y creencias del paciente. La conversación que se establece deberá explorar las ventajas percibidas por el paciente de continuar con los comportamientos, sus pensamientos acerca de cambiar y la confianza en la capacidad de hacerlo. El médico debe añadir información a la conversación, a menudo realizando preguntas de indagación. Esta técnica crea una oportunidad para empatizar con los conflictos de los pacientes y, deliberadamente, aumenta su convicción acerca de que el cambio es importante para lograr objetivos personales de gran valor y potencia la autoconfianza sobre la capacidad de lograrlo.


La conversación permite establecer el diagnóstico del estadio de cambio para acordar los objetivos de progreso a lo largo del ciclo de cambio. La regla de convicción-confianza (fig. 13-2) es una herramienta diagnóstica que ayuda a valorar la motivación interna para cambiar. El número que seleccionan los pacientes sugiere su estadio de cambio.
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Figura 13-2 Ayuda para el asesoramiento motivacional.





Aquellos pacientes que seleccionan un número bajo de convicción y confianza (0 a 2) se encuentran en el estadio de precontemplación. Si seleccionan puntuaciones bajas de convicción y confianza, expresan ambivalencia o estrés emocional acerca de los consejos para el cambio y no pretenden cambiar a corto plazo están en la fase de contemplación.


Los pacientes que seleccionan una puntuación de rango medio en la convicción y confianza (3 a 7) y manifiestan su intención para cambiar dentro del próximo mes puede que se encuentren en el estadio de determinación. Cuando seleccionan una puntuación alta en la convicción (8 a 10) y un número de confianza de moderado a alto (5 a 9), o manifiestan que se encuentran ya realizando intentos de cambio, se encuentran en la fase de acción.


Los pacientes que se encuentran en el estadio de mantenimiento seleccionan números elevados en convicción y confianza. Estos pacientes informan que han tenido una experiencia exitosa con la conducta saludable y que se han superado con efectividad en respuesta a situaciones en las que el comportamiento no saludable aparece atractivo o seguro si se lleva acabo sólo una vez más. En la fase de recidiva, los pacientes comentan que tuvieron un período de éxito con un nuevo comportamiento pero posteriormente volvieron atrás. Los sentimientos de baja autoeficacia y de expectativas poco realistas acerca de los beneficios positivos de la antigua conducta ganan a su intención de mantener el cambio. Decepcionados y desesperados esos pacientes seleccionan un número de confianza bajo. En caso de que no se desmoralicen seleccionan un alto número en convicción; si no es el caso, su número en convicción también es bajo, mientras ellos vuelven hacia atrás al estadio de precontemplación resistente.









Acuerdos acerca de los objetivos adecuados para el estadio de cambio


En esta etapa, los médicos ayudan a expresar y clarifican los objetivos determinados por los pacientes, articulan sus propios objetivos y encuentran una base común o negocian un compromiso. El resultado es un acuerdo acerca de unos objetivos claros, realistas y alcanzables adecuados al estadio de cambio del paciente (tabla 13-2). Desafortunadamente, este acuerdo acerca de los objetivos es infrecuente después de las consultas médicas habituales. Pocos pacientes están en los estadios de determinación o de acción, por ello la utilización únicamente de asesoramiento para el cambio de conducta basado tan sólo en la acción a menudo es ineficaz y frustrante. Los pacientes que están en el estadio de precontemplación o de contemplación y no están listos para un objetivo de cambio pueden acordar aprender más. La mayoría de los pacientes se encuentra en estadios de mantenimiento o de recidiva, con experiencias tanto de éxito como de fracaso; el asesoramiento que apoya la autorregulación es más eficaz y eficiente en estas situaciones.




Tabla 13-2


Objetivos sugeridos para cada estadio de cambio






	ESTADIO DE CAMBIO

	EJEMPLO DE OBJETIVOS PARA CONDUCTAS VITALES






	Precontemplación

	Aprender acerca de los riesgos de continuar con la conducta no saludable






	Contemplación

	Reevaluar los objetivos en la vida en el contexto de la conducta no saludable






	Determinación/acción

	Compromiso de una fecha de inicio/abandono para comenzar con conductas vitales






	Mantenimiento

	Automonitorización de la conducta, del éxito y del aprendizaje






	Recuperación de la recidiva

	Intensificación del apoyo social y del comportamiento autorregulador

















Ayudar al paciente en el desarrollo de un plan autodeterminado y adecuado a los estadios


La etapa de ayudar al paciente implica el asesoramiento específico para cada estadio que puede requerir formación especializada para que sea eficaz. Cuando los médicos disponen de insuficiente formación o tiempo, pueden derivar a los pacientes a profesionales del asesoramiento para el cambio de conducta, bien en sus propios centros o en algún otro de la comunidad.


El asesoramiento de pacientes en el estadio de precontemplación eleva su propia convicción de que el cambio es necesario para alcanzar sus objetivos vitales y de salud. Este asesoramiento suscita que el paciente se comprometa a obtener información a través de miembros de la familia, amigos, o de personas que hayan realizado con éxito cambios similares en relación con determinada conducta y hacerse una idea acerca de cómo podría ser el cambio de conducta. Esta exploración cognitiva, actitudinal y emocional clarifica el conflicto interno entre la conducta actual y los objetivos vitales o los valores morales. La precontemplación no puede influirse por medio de la discusión o el debate profesional.


La entrevista motivacional, que se desarrolla del mejor modo durante consultas específicamente previstas para el asesoramiento en el cambio de conductas, es eficaz para aquellos pacientes en el estadio de precontemplación, especialmente para los que padecen algún tipo de adicción. La entrevista motivacional ayuda a los pacientes a la exploración y resolución de su ambivalencia acerca del cambio. Los médicos interrogan con un interés genuino de revelar las ventajas percibidas por parte del paciente acerca del hábito o conducta no saludable mediante la utilización de preguntas abiertas tales como «¿qué es lo que te gusta de… (del hábito no saludable)…?» Volviendo al hábito saludable, el médico pregunta con interés «¿qué te preocupa cuando realizas…?» con el fin de clarificar qué es lo que opinan los pacientes acerca de cuáles serían los riesgos y los beneficios que conlleva adoptar comportamientos vitales. Una tabla de equilibrio decisional (tabla 13-3) puede mostrar las razones de los pacientes para mantener la conducta actual comparadas con aquéllas para adoptar la conducta saludable. Los profesionales que realizan el asesoramiento deberían escuchar las afirmaciones de los pacientes, repitiendo las palabras exactas que suscitan sus afirmaciones automotivadoras. Mediante el proceso de guiar a los pacientes en el examen de ambos lados de su ambivalencia, se puede reducir la resistencia y se puede valorar la predisposición para el cambio sin intentar abordar cambios prematuros.




Tabla 13-3


Equilibrio decisional






	CONDUCTA

	RAZONES PARA NO CAMBIAR

	RAZONES PARA CAMBIAR






	Conducta no saludable

	¿Qué es lo que te gusta de…?

	¿Qué te preocupa cuando realizas…?






	Conducta saludable

	¿Qué te preocupa cuando realizas…?

	¿Qué es lo que te gusta de…?










Por medio de la ayuda a que los pacientes «piensen en voz alta» acerca de sus razones conflictivas para cambiar y sus racionalizaciones para no cambiar, la entrevista motivacional amplifica la incomodidad con la ambivalencia y motiva para el cambio. Por ejemplo, una escala de convicción-confianza puede clarificar los valores de un paciente y el conocimiento acerca del comportamiento, y por tanto permitir preguntar al profesional que asesora, «¿por qué 4 y no menos?». Realizando preguntas como «¿qué haría falta para elevar tu nivel de convicción?» se ayuda a los pacientes a verbalizar sus valores y creencias y a entender sus fortalezas y recursos.


Cuando los pacientes expresan resistencia al cambio, la entrevista motivacional recomienda que los profesionales que efectúan el asesoramiento no entablen una discusión, sino que más bien deberían realizar afirmaciones enfáticas para demostrar su comprensión acerca de la dolorosa ambivalencia del paciente, de sus creencias y sentimientos que racionalizan un grado de convicción bajo acerca de los beneficios del cambio. Mediante la utilización de la regla de convicción-confianza, los médicos pueden implicar al paciente en la autorreflexión realizando preguntas del tipo «¿qué hace que tu compromiso o confianza sea 2 y no 0?». Si los pacientes indican un grado de compromiso o de confianza de cero, el profesional que realiza el asesoramiento puede preguntar «cero… eso es lo más bajo que se puede obtener… ¿qué debería ocurrir para pasar a 1?»


El asesoramiento de determinación/acción utiliza métodos cognitivo-conductuales para ayudar a los pacientes a desarrollar un plan escrito que cambie estilos de vida y conductas junto con estrategias de automonitorización y de superación para evitar las recidivas. El plan, que identifica las nuevas conductas que van a adoptar los pacientes para sustituir las conductas no saludables, incluye el cambio de situaciones sociales que estimulan el deseo por los efectos de la conducta anterior y utiliza recordatorios y recompensas para llevar a cabo la nueva conducta. Cuando el cambio de conducta implica la finalización de comportamientos adictivos, el plan debe incluir tratamientos para gestionar el síndrome de abstinencia y el deseo de retomar la adicción. El plan demanda tanto apoyo para el paciente y al entorno cercano de éste como a otros pacientes que están experimentando cambios similares. El asesoramiento ayuda a que los pacientes anticipen los cambios y a mantenerlos en el tiempo desarrollando soluciones de recursos de autosuperación con el fin de prevenir las recidivas y recuperarse de ellas. Los planes tienen mejores resultados cuando los pacientes identifican por si mismos a las personas, los recursos y las estrategias de autosuperación. Explorar situaciones pasadas relacionadas con procesos de cambio puede ayudar a identificar estrategias que al menos tuvieron éxito temporalmente. Del mismo modo, identificar aquello que fue mal después de un período de éxito clarifica cómo superar las situaciones de recidiva.


Equipos multidisciplinares de enfermeras especializadas en labores educativas, nutricionistas, fisioterapeutas, psicólogos y farmacéuticos pueden compartir la formación en habilidades, educación de los pacientes y asesoramiento.


El estadio de mantenimiento requiere asesoramiento acerca de estrategias sobre cómo superar la atracción o seguridad percibida de la conducta no saludable, especialmente durante los primeros meses de cambio. El asesoramiento se orienta a potenciar las respuestas de superación mediante la automonitorización de los efectos positivos de la conducta saludable, evitando situaciones en las que el comportamiento no saludable resulta más atractivo y desarrollando una potente red social que refuerza las respuestas de superación del paciente.


Las conversaciones de asesoramiento de mantenimiento exploran el éxito utilizando preguntas como «¿qué es lo que ha funcionado?», y las recidivas utilizando preguntas como «la mayoría de la gente tiene dificultades, ¿cómo te ha ido a ti este cambio?». Es útil preguntar específicamente acerca del pensamiento sobre las recidivas: «mucha gente empieza a pensar que después de un cierto tiempo es más seguro… (retornar a la conducta antigua) sólo una vez más; ¿cómo has gestionado este tipo de pensamientos?». Por lo que se refiere al compromiso derivado del apoyo social, los profesionales del asesoramiento podrían preguntar «¿qué o quién te ha ayudado a mantener en el tiempo tu nueva conducta?». La planificación para la recuperación de las recidivas se puede iniciar preguntando «en caso de recaída, ¿qué harías, o a quién llamarías?».


Si ocurre la recidiva, los profesionales del asesoramiento deben recordar a los pacientes que la recidiva, por definición, sigue al éxito, lo que prueba que el cambio es posible. La recidiva puede servir de experiencia de aprendizaje para volver a revisar el pensamiento previo a la recaída y desarrollar un nuevo plan de acción.









Organizar el seguimiento y la referencia para recibir asesoramiento formal


Al final el asesoramiento, los profesionales que lo realizan piden a los pacientes que repitan el plan acordado verbalmente y que expresen su confianza acerca de la capacidad de ponerlo en práctica. Puntuaciones de confianza menores de 7 puede que sean insuficientes para acometer y mantener en el tiempo cambios en comportamientos clave. Organizar una consulta de asesoramiento especializado en una fecha futura tiene el fin de identificar y resolver las barreras hasta que el nivel de confianza del paciente es por lo menos de 7, o para renegociar un objetivo, con un nivel de confianza de por los menos 7.


El paso de organizar esta consulta futura implica la planificación de las fechas concretas de visita en un intervalo de tiempo adecuado al estadio de cambio. Las visitas más largas en el marco temporal de unos meses son adecuadas para los estadios de precontemplación y contemplación. Las visitas presenciales o las conversaciones telefónicas de seguimiento en el plazo de una o dos semanas son útiles para el asesoramiento en el estadio de determinación/acción. Para el estadio de mantenimiento, el asesoramiento de seguimiento realizado en la consulta será tan frecuente como sea posible, habitualmente cada mes, e idealmente combinado con contacto casi diario con otras personas de apoyo o que sirvan de ejemplo. Cuando es necesario realizar asesoramiento intensivo, los profesionales que asesoran al paciente pueden organizar que éste sea remitido a clases de educación para pacientes, a profesionales de asesoramiento conductual o a grupos de autoayuda de apoyo para monitorizar la eficacia de los asesoramientos para el cambio de conducta para los que ha sido remitido el paciente.
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2. McCambridge, J., Slym, R. L., Strang, J. Randomized controlled trial of motivational interviewing compared with drug information and advice for early intervention among young cannabis users. Addiction. 2008; 103:1809–1818.


3. Solberg, L. I., Maciosek, M. V., Edwards, N. M. Primary care intervention to reduce alcohol misuse ranking its health impact and cost effectiveness. Am J Prev Med. 2008; 34:143–152.


4. Goldstein, M. G., Whitlock, E. P., DePue, E. Multiple behavioral risk factor interventions in primary care: summary of research evidence. Am J Prev Med. 2004; 27:61–79.











Lecturas recomendadas





 Gardner, B., Whittington, C., McAteer, J., et al, Using theory to synthesize evidence from behavior change interventions: the example of audit and feedback. Soc Sci Med 2010; 70:1618–1625 Enfatiza el valor de auditar y de dar feedback en el proceso del cambio de comportamiento


 Novack DH, Clark WD, Saizow RB, et al, eds. doc. com—An interactive learning resource for healthcare communication. [Internet]: American Academy on Communication in Healthcare/Drexel University College of Medicine; 2005. http://www. aachonline. org. Consultado el 29 de noviembre de 2010.
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El examen de salud periódico




David Atkins and Mary Barton





Una parte cada vez más importante de la asistencia sanitaria en la atención primaria y en las residencias asistidas la constituyen la prevención primaria y secundaria (cap. 12). Los servicios adecuados y su frecuencia varían con la edad, el género y los factores de riesgo individual de cada paciente. Un examen de salud periódico centrado en la prevención aumenta la prestación de una adecuada detección selectiva y el asesoramiento sobre el estilo de vida. Las recomendaciones de prevención más exhaustivas están realizadas por el U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), un grupo de trabajo permanente de expertos promovido por una agencia federal de Estados Unidos, la Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.uspreventiveservicestaskforce.org).


Las recomendaciones del USPSTF son utilizadas por los principales grupos subespecializados de atención primaria, muchos planes de seguros de salud y organizaciones de calidad. El USPSTF basa sus recomendaciones en dos factores: en una estimación de los beneficios netos (beneficios menos daños) de un servicio, y en una valoración de la certidumbre de esa estimación, basada en el rigor de los estudios que la apoyan. Las recomendaciones de grado A requieren una certidumbre elevada de un beneficio neto importante, a menudo procedente de grandes estudios prospectivos controlados que miden la morbilidad o la mortalidad. Las recomendaciones del USPSTF son, por tanto, más conservadoras que las de algunas organizaciones subespecializadas que pueden dar más peso a evidencias indirectas, tales como la detección precoz de enfermedad, y menos peso a los peligros potenciales de las intervenciones. Los médicos pueden extraer varias conclusiones generales de un enfoque de la prevención basado en la evidencia: 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 para los cuales la escasa probabilidad de beneficio debe sopesarse con los posibles daños.






Historia clínica y valoración del riesgo


La historia clínica y la evaluación del riesgo son herramientas importantes para 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 no saludables. Las evaluaciones formales del riesgo de salud deben estar ligadas a 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. 31, 32 y 33).


• Dieta (cap. 220).


• Actividad física (cap. 15).


• Conducta sexual que puede aumentar el riesgo de enfermedades de transmisión sexual o embarazos no deseados (caps. 293, 392 y 395).


• Historia familiar de cáncer y enfermedad cardíaca.


• Lugar de residencia (riesgo de enfermedades infecciosas de la comunidad).


• Presencia de enfermedades crónicas, tales como la diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular (cap. 51).












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 14-1). Los beneficios de la detección selectiva deben sopesarse frente a los posibles daños, incluyendo resultados falsos positivos, así como los riesgos y costes de los procedimientos o tratamientos de seguimiento. 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). Hay una evidencia creciente de que las pruebas de detección selectiva del cáncer pueden conducir al «sobrediagnóstico»: la detección de tipos de cáncer de crecimiento lento que nunca habrían causado síntomas clínicos en toda la vida de los pacientes. El sobrediagnóstico expone a los pacientes a los efectos secundarios de los tratamientos sin obtener beneficios. El número de pruebas de detección selectiva que se ha comprobado que son beneficiosas para la población general es relativamente pequeño (tabla 14-2), pero algunas pruebas adicionales pueden estar indicadas para poblaciones específicas con riesgo superior (tabla 14-3). Algunas pruebas utilizadas habitualmente no están recomendadas por el USPSTF (tabla 14-4) porque proporcionan escasos beneficios o carecen de evidencia suficiente para demostrar o no su utilidad.




Tabla 14-1


Requerimientos de una prueba de detección selectiva


La enfermedad que se pretende detectar es una causa importante de morbilidad y mortalidad
La prueba de detección puede detectar la enfermedad en una fase temprana y presintomática
La prueba de detección y el tratamiento de los pacientes con estadio precoz de la enfermedad o con factores de riesgo producen mejores resultados de salud que el tratamiento de los pacientes cuando éstos presentan ya los síntomas
La prueba de detección es aceptable para los pacientes y los clínicos: segura, cómoda, tasa aceptable de falsos positivos, costes aceptables
Los beneficios de una detección precoz y tratamiento son suficientes para justificar los peligros y los costes potenciales de realizar la detección selectiva







Tabla 14-2


Recomendaciones preventivas para la población general: del u.s. preventive services task force y otras fuentes


DETECCIÓN SELECTIVA


Cálculo de la altura, peso e índice de masa corporal (IMC): periódicamente
Tensión arterial: por lo menos cada 2 años
Detección selectiva de problemas con la bebida
Detección selectiva breve de la depresión*
Colesterol total en sangre y colesterol HDL: cada 5 años para varones y mujeres ≥20 años con factores de riesgo de EC y hombres ≥35 años sin factores de riesgo de EC
Detección selectiva del cancer colorectal: edad ≥50 años (v. el texto para las distintas opciones)
Mamografía (± exploración clínica de la mama): por lo menos cada 2 años para mujeres ≥50 años; valorar con mujeres de 40-49 años
Prueba Papanicolaou (Pap): por lo menos cada 3 años para mujeres sexualmente activas de 21-65 años
Clamidia: mujeres sexualmente activas ≤24 años y mujeres mayores con riesgo
Pruebas de densidad mineral ósea: mujeres ≥65 años y mujeres de alto riesgo <65 años


ASESORAMIENTO


Consumo de sustancias
 Dejar de fumar
 Reducción del consumo de alcohol peligroso
Dieta y ejercicio
 Limitar las grasas saturadas; mantener el balance calórico; enfatizar los cereales, frutas y verduras‡
 Actividad física regular†
Comportamiento sexual
 Embarazos no deseados: anticoncepción
 Prevención de ETS: evitar comportamientos de alto riesgo, uso de preservativos o dispositivos de barrera con espermicida†
Prevención de lesiones
 Cinturones de seguridad homologados
 Cascos para motocicletas, bicicletas y vehículos todoterreno†
 Detector de humos†
Salud dental
 Visitas periódicas al dentista†
 Utilizar seda dental y cepillado con pasta fluorada a diario†


INMUNIZACIONES


Vacuna antineumocócica (una vez, edad ≥65 años)
Vacuna de la gripe (anual, edad ≥50 años)
Dosis de recuerdo (Td) tétano-difteria (cada 10 años)
Vacuna contra el sarampión, paperas y rubéola (SPR) (adultos susceptible con edades entre 19-49 años)§
Varicela (2 dosis, adultos susceptible con edades entre 30-49 años)§
Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) (3 dosis, mujeres de ≤26 años)


QUIMIOPROFILAXIS


Complejos multivitamínicos con ácido fólico (mujeres que planean un embarazo o son susceptibles de quedarse embarazadas)
Comentar los beneficios y riesgos de la aspirina para evitar la enfermedad vascular en adultos de edad media y otros con riesgo elevado de enfermedad vascular


EC = enfermedad coronaria; ETS = enfermedades de transmisión sexual; HDL = lipoproteína de alta densidad.


*La detección selectiva breve de la depresión es más eficaz cuando existen sistemas que mejoren su manejo.


†La capacidad de que el asesoramiento del médico pueda influir en esta conducta es incierta.


‡El asesoramiento en relación con la dieta es más eficaz cuando se dirige a los grupos de riesgo.


§La inmunidad se puede verificar por medio de comprobaciones serológicas, la historia clínica documentada de enfermedad o de vacunación.


Otras fuentes para las tablas 14-2 y 14-3 incluyen al U.S. Department of Health and Human Services (dieta, actividad física) y los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (prevención de las lesiones, inmunizaciones, derivados purificados de proteínas).







Tabla 14-3


Pruebas de detección selectiva e intervenciones recomendadas para poblaciones de alto riesgo






	INTERVENCIÓN POTENCIAL

	POBLACIÓN






	Exploración mediante ultrasonidos descartando aneurisma aórtico abdominal

	Fumadores activos o ex fumadores varones con edades entre 65-75 años






	Prueba para la detección del VIH

	Conductas sexuales de alto riesgo o consumo de drogas i.v.; considerar la epidemiología local*







	Sífilis (RPR/VDRL)

	Conductas sexuales de alto riesgo; considerar la epidemiología local*







	Pruebas de detección para gonorrea

	Conductas sexuales de alto riesgo; considerar la epidemiología local*







	DPP

	Grupos específicos de inmigrantes, prisioneros, pacientes con infección por VIH






	Vacuna contra la hepatitis B

	Exposición a derivados de la sangre; consumo de drogas i.v.; conductas sexuales de alto riesgo; viajeros a zonas de alto riesgo






	Vacuna contra la hepatitis A

	Personas que vivan o viajen a zonas de alto riesgo; personas institucionalizadas y trabajadores de estas instituciones; pacientes con algunas enfermedades crónicas






	Vacuna antimeningocócica

	Estudiantes universitarios de primer curso que viven en residencias; soldados del ejército recién reclutados; personas con asplenia; viajeros a zonas de alto riesgo






	Vacuna contra la varicela

	Adultos nacidos con posterioridad al año 1980 sin evidencia de inmunidad






	Quimioprofilaxis del cáncer de mama

	Mujeres con riesgo aumentado de cáncer de mama y con riesgo bajo de complicaciones tromboembólicas






	Pruebas de detección para la diabetes

	Personas con presión arterial elevada







DPP = derivados purificados de proteínas; i.v. = vía intravenosa; RPR = reagina plasmática rápida; VDRL = Venereal Disease Research Laboratory, prueba serológica para sífilis; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.


*Las pruebas de detección selectiva podrán tener carácter rutinario en comunidades o ambientes donde la infección es prevalente.







Tabla 14-4


Intervenciones que no se recomiendan para uso rutinario en adultos asintomáticos de riesgo promedio*


Electrocardiografía de reposo o en ejercicio o TC helicoidal para enfermedad coronaria asintomática
Exploración ultrasonográfica para enfermedad de la arteria carótida asintomática
Radiografía torácica
Hemograma rutinario para anemia
Análisis rutinario de orina
Hemograma o exploración ultrasonográfica para el cáncer de ovario
TC de cuerpo completo
Tests breves de estado mental
Suplementos vitamínicos
Hemograma para la infección por el virus de la hepatitis C
Niveles sanguíneos de proteína C reactiva para predecir el riesgo coronario
Antígeno prostático específico para el cáncer de próstata


TC = tomografía computarizada.


*Estas pruebas no se recomiendan para su utilización rutinaria debido a que no hay evidencia suficiente de que mejoren los resultados clínicos o porque los daños que ocasiona su realización exceden a los beneficios en la población general. Cualquiera de las pruebas puede ser adecuada para pacientes seleccionados en base al juicio clínico, y de algunas de ellas se está investigando su posible uso más extendido.









Depresión


La depresión es frecuente y habitualmente no se detecta en el marco de la atención primaria (cap. 404). Instrumentos simples de detección selectiva pueden aumentar la detección de pacientes con depresión mayor, como por ejemplo la inclusión de 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? Sin embargo, para mejorar los resultados, la detección de la depresión debe estar unida a un sistema organizado de seguimiento y tratamiento1.









Hipertensión arterial, alteraciones de los lípidos y otros factores de riesgo coronarios


La presión arterial debe medirse al menos cada 2 años (cap. 67). El USPSTF recomienda medir el colesterol total y el HDL, lo cual puede hacerse sobre muestras en ayunas o sin ayunas, comenzando en sujetos de mediana edad o incluso antes en presencia de otros factores de riesgo cardiovascular. Las guías del National Colesterol Education Program recomiendan el análisis de lipoproteínas en ayunas comenzando a la edad de 20 años (cap. 213). Cualquiera de las estrategias detectará a los pacientes de alto riesgo que necesitan tratamiento hipolipemiante. Las decisiones terapéuticas relacionadas con el incremento de los lípidos y la tensión arterial deben basarse en el riesgo de enfermedad coronaria (cap. 51). Si bien otros factores como la proteína C reactiva, la homocisteína y la calcificación coronaria mediante valoración a través de tomografía computarizada (TC) se asocian con un aumento de enfermedad cardíaca, el USPSTF no ha encontrado evidencia suficiente para recomendar su uso rutinario2.









Aneurisma de aorta abdominal


Entre el 5% y el 9% de los varones 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 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 que son fumadores habituales o ex fumadores3.









Cáncer colorrectal


La detección selectiva de cáncer colorrectal puede reducir tanto la incidencia como la mortalidad del mismo. Las opciones para la detección selectiva en hombres y mujeres mayores de 50 años incluyen una prueba anual de sangre oculta en heces o una prueba inmunoquímico fecal, sigmoidoscopia flexible cada 5 a 10 años, o colonoscopia cada 10 años (cap. 199). La colonoscopia combina la detección con la oportunidad de poder realizar una biopsia y la eliminación de las lesiones, y por ello en algunas guías es la opción preferida. Sin embargo, conlleva mayores costes y riesgos, y no se ha demostrado que una estrategia sola sea más eficaz o rentable que las otras alternativas4. En un ensayo aleatorizado, la incidencia de cáncer colorrectal se redujo en un 33% y la mortalidad de cáncer colorrectal en un 43% utilizando la sigmoidoscopia como prueba de detección selectiva en pacientes entre 55 y 64 años después de 11 años de seguimiento de los pacientes a los que se realizo la prueba5. Todavía no hay evidencia suficiente para apoyar las nuevas tecnologías como la colografía de TC o las pruebas de heces para marcadores de ADN de neoplasia. El USPSTF recomienda finalizar la realización de pruebas de detección selectiva a los 75 años.









Cáncer de mama


En grandes ensayos, la mamografía de detección (en intervalos de 1 o 2 años, con o sin exploración física de la mama) reduce la mortalidad por cáncer de mama entre un 15% y un 30% (cap. 204). 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 años6. Ningún estudio proporciona datos acerca de los beneficios de realizar pruebas de detección en mujeres de 75 o más años. En un estudio colaborativo, seis modelos independientes predijeron que un promedio del 80% de los beneficios de la mamografía se podían conseguir con mamografías cada dos años en lugar de anuales, mientras que datos de los planes de detección con mamografías a nivel nacional en Estados Unidos indican que los resultados de falsos positivos y otros riesgos de las pruebas de detección se reducirían a la mitad aproximadamente si las mujeres se realizaran las pruebas cada dos años en lugar de anualmente. Aunque muchos cánceres son descubiertos por las pacientes, la enseñanza del autoexamen de la mama no ha demostrado que mejore los resultados e incrementa la probabilidad de que una mujer sea sometida a evaluaciones adicionales por un hallazgo sin importancia. 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 invasivo, pero las prácticas que prevalecían en Estados Unidos investigaban en exceso a muchas mujeres de bajo riesgo. El USPSTF y el American College of Obstetrics and Gynecology recomiendan el retraso de la detección selectiva hasta la edad de 21 años, realizando la prueba sólo cada 2 a 3 años en lugar de anualmente en mujeres con resultados previos normales (cap. 205), y ofrecer a las mujeres de bajo riesgo la opción de dejar de realizarse las pruebas después de los 65 años. La prueba no está recomendada en mujeres después de una histerectomía a causa de una enfermedad benigna. 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 (caps. 205 y 381), la cual puede ayudar en la interpretación 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. Todavía no se conoce si las mujeres que han recibido la vacuna del virus del papiloma humano (cap. 17) requieren una realización de pruebas de detección menos frecuente.









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 dos ensayos amplios realizados recientemente han proporcionado resultados contradictorios sobre si la investigación habitual del cáncer de próstata puede reducir la morbilidad o la mortalidad del mismo (cap. 207). Un ensayo realizado en Estados Unidos no encontró beneficios en la realización de pruebas anuales de detección del PSA, pero ello se dificultó al encontrar una alta tasa de detección en el grupo control. Un estudio europeo indicó que los varones que fueron aleatorizados para la realización de pruebas cada 4 años presentaron un 20% de menor riesgo de morir de cáncer de próstata después de 9 años; por cada muerte de cáncer de próstata evitada se trataron 48 varones adicionales de cáncer de próstata y a 1.068 varones se les tuvieron que realizar pruebas de detección. Debido a la significativa morbilidad asociada con el diagnóstico y el tratamiento en exceso, que incluye la incontinencia y la impotencia, el USPSTF no recomienda la realización de pruebas de PSA rutinarias, pero la American Cancer Society y algunos grupos de especialistas recomiendan ofrecer la detección de PSA a varones 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 pueden identificar a los varones y las mujeres que están en alto riesgo de fractura debido a osteoporosis y que pueden beneficiarse de los medicamentos de eficacia probada para reducir el riesgo de fractura (cap. 251). El USPSTF recomienda las pruebas de detección selectivas para osteoporosis en mujeres de más de 65 años o antes en el caso de presentar factores de riesgo de osteoporosis. La prueba que predice con más exactitud el riesgo de fractura de cadera es la densidad mineral ósea de la cadera valorada mediante absorciometría por radiografía de energía dual. Una herramienta desarrollada por la Organización Mundial de la Salud (http://www.shef.ac.uk/FRAX) incorpora la densidad mineral ósea y otros factores de riesgo, tales como la edad y los antecedentes de fracturas, para orientar las decisiones de tratamiento.









Enfermedad tiroidea


Las pruebas rutinarias de tiroides pueden identificar ocasionalmente a pacientes con hipotiroidismo sintomático pero no diagnosticado (cap. 233), 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 está recomendada por algunos grupos, pero el USPSTF recomienda la investigación sólo si los pacientes tienen una tensión arterial alta (cap. 237). Aunque el control estricto de la glucosa puede reducir la incidencia de la enfermedad microvascular, el beneficio de la detección precoz presintomática 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 porque un tratamiento más agresivo de la tensión arterial en pacientes con diabetes ha demostrado que reduce los problemas cardiovasculares en el plazo de 5 años.









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 diagnosticados, los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades recomiendan que todos los adolescentes y adultos de 13 a 64 años se realicen por lo menos una prueba del VIH y pruebas anuales si están en alto riesgo.









Enfermedades de transmisión sexual


La detección selectiva para clamidia (cap. 326) se recomienda para todas las mujeres sexualmente activas de 24 años y menores de esta edad y para mujeres mayores en riesgo. Se pueden realizar pruebas de amplificación de ácidos nucleicos en muestras del cérvix o de la orina. La detección precoz puede reducir la enfermedad inflamatoria pélvica (cap. 293), un factor de riesgo para la infertilidad y el embarazo ectópico. Probablemente se obtienen beneficios parecidos con la detección selectiva de la gonorrea en mujeres (cap. 307), pero el riesgo de infección se concentra más en poblaciones de alto riesgo urbanas y del sudeste rural.









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. La revisión de la agudeza visual con carácter periódico se recomienda para los adultos mayores por parte de muchas organizaciones, pero un ensayo amplio no encontró beneficios duraderos en la realización de estas pruebas de modo selectivo, a pesar de detectar muchas causas corregibles de problemas visuales.












Intervenciones sobre la conducta


Los factores del estilo de vida contribuyen a una gran proporción de muertes evitables en Estados Unidos. Hay buena evidencia de que las intervenciones breves son eficaces en algunos comportamientos tales como fumar y consumir alcohol en exceso, pero cambiar otros comportamientos requiere generalmente intervenciones más intensas. El marco de las «5 A» (assess, valorar; advise, aconsejar; agree, acordar; assist, ayudar; arrange, organizar) que resulta de la investigación del abandono tabáquico proporciona un marco útil para otras intervenciones de asesoramiento para la modificación de conductas (cap. 13).






Consumo de tabaco


Los consejos breves pueden producir aumentos pequeños pero clínicamente importantes en las tasas de abandono entre fumadores. Los efectos aumentan con un consejo médico y una ayuda más intensivos, incluyendo el uso de medicación (cap. 31).









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. 32).









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 asesoramiento más intensivo (sesiones múltiples con asesores bien formados) y en pacientes con un riesgo más alto, como aquéllos con niveles de lípidos elevados (cap. 220).









Actividad física


La actividad física moderada reduce el riesgo de obesidad, diabetes y enfermedad cardíaca coronaria, entre otros beneficios. Algunos estudios sobre asesoramiento médico en el marco de la atención primaria, sin embargo, han señalado efectos poco consistentes sobre niveles de actividad física a largo plazo (cap. 15).









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. En los ancianos, las caídas son la causa principal de lesión no intencionada y se pueden reducir con intervenciones programadas (cap. 24).












Vacunaciones


Las recomendaciones con respecto a la vacunación (v. tablas 14-2 y 14-3) son puestas al día regularmente por el Advisory Committee on Immunization Practices de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (www.cdc.gov/vaccines) (cap. 17). La vacunación anual contra la gripe es eficaz en todos los adultos, pero es más importante en adultos mayores de 50 años y en otros con alto riesgo debido a condiciones crónicas o inmunodeficiencia. La vacuna antineumocócica se recomienda por lo menos una vez en personas ≥65 años y en adultos más jóvenes con asplenia, cardiopatía o neumopatía crónica, o con trastornos inmunes. Generalmente no se recomienda la revacunación a menos que la vacunación inicial fuera antes de los 65 años o que los pacientes tengan factores de riesgo relacionados con la inmunidad. Se recomiendan dos dosis de la vacuna de la varicela para todos los adultos nacidos en Estados Unidos después de 1980 sin otra evidencia de inmunidad, y se recomienda una dosis de la vacuna contra el herpes zóster para todos los adultos de 60 años. Los adultos se deben revacunar una vez con la vacuna Tdpa (tétanos, difteria, tosferina acelular) y cada 10 años a partir de entonces, fundamentalmente para mantener los niveles de inmunidad contra la difteria.









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 prevenida), la probabilidad de daño y las preferencias individuales de cada paciente.






Aspirina


La aspirina reduce el riesgo de infarto de miocardio, ictus y otras complicaciones cardiovasculares graves en más de un 12% en hombres y en mujeres sin enfermedad vascular conocida, pero también aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal grave y de ictus hemorrágico y no reduce significativamente la mortalidad cardiovascular7. Los individuos y sus médicos deben valorar si los beneficios, que se incrementan con el riesgo de enfermedad vascular, compensan los riesgos de sangrado, que se incrementan con la edad (cap. 37).









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. 204). El equilibrio de beneficios y daños es más favorable en mujeres menores de 60 años que tienen un riesgo elevado de cáncer de mama debido a los antecedentes familiares.









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. 248). Cuando se da con la progestina, el estrógeno aumenta moderadamente el riesgo de la enfermedad cardíaca, del ictus (fundamentalmente en mujeres mayores de 60 años), del cáncer de mama y de la demencia8. La utilización de terapia hormonal sustitutiva es una opción razonable para mujeres con síntomas menopáusicos problemáticos y persistentes, pero no se debería utilizar con carácter rutinario con fines preventivos.









Suplementos de vitaminas


El USPSTF no recomienda la suplementación rutinaria de vitamina porque muchos ensayos grandes no han podido demostrar beneficios de la vitamina A, C y E o el ácido fólico frente a la enfermedad cardíaca o el cáncer. Varios estudios sugirieren que el β-caroteno puede aumentar el riesgo del cáncer de pulmón en fumadores y un metaanálisis sugiere que los suplementos con ácido fólico pueden aumentar el riesgo de cáncer.












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 aquéllos con riesgo más elevado. El valor de utilizar las pruebas disponibles en la actualidad para realizar detecciones en individuos de riesgo promedio está limitado por la comprensión incompleta del valor predictivo de genotipos específicos en la población en general, el papel incierto de la información obtenido sobre las decisiones clínicas y las preocupaciones por los posibles efectos nocivos de la detección selectiva (ansiedad o «etiquetado», falsa confianza, o discriminación).


Con la epidemia actual de obesidad en Estados Unidos y las consiguientes consecuencias a largo plazo para la salud, las herramientas y estrategias eficaces de asesoramiento pueden ser más importantes en las próximas décadas que la mejora en las pruebas de detección selectiva y precoz. Ayudar a los pacientes a escoger una dieta más saludable, incrementar su actividad física y mantener un peso saludable es difícil, pero las lecciones aprendidas en el ámbito del control tabáquico en los últimos 30 años indican que una combinación de asesoramiento clínico y apoyo, complementado por mensajes de salud pública y estrategias comunitarias, pueden tener un impacto importante para la salud.
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Lecturas recomendadas





 Canadian task Force on Preventive Health Care. http://www. canadiantaskforce. ca. Un grupo de trabajo Canadiense similar al USPSTF que ofrece una perspectiva independiente acerca de intervenciones de salud preventivas.


 National Guideline Clearinghouse. http://www. guidelines. gov. Descripciones estandarizadas de más de 1. 700 guías, con acceso completo a muchas de ellas. Las guías se pueden buscar por enfermedad, intervención o por organización, y el sitio de internet proporciona una comparación de diferentes guías sobre un tema determinado.


 U. S. Preventive Services Task Force. http://uspreventiveservicestaskforce. org. Esta página de internet incluye todas las recomendaciones y revisiones que las fundamentan realizadas por el grupo de trabajo USPSTF.
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Definiciones


La actividad física se puede definir en sentido amplio como el movimiento del cuerpo producido por los músculos esqueléticos y que consume energía. A la hora de valorar los beneficios para la salud de la actividad, resulta útil dividir los movimientos corporales en dos categorías. La actividad basal se refiere a las actividades de ligera intensidad de la vida diaria, tales como ponerse de pie, caminar despacio y levantar objetos de poco peso. La actividad física que potencia la salud es aquella actividad que cuando se añade a la actividad basal produce beneficios importantes para la salud y generalmente implica a grandes grupos musculares del cuerpo junto con un gasto de energía importante. Por tanto, la actividad física se refiere a la actividad física que potencia la salud. El ejercicio se refiere a un subconjunto de la actividad física que implica un programa estructurado diseñado para mejorar el estado físico.


La actividad física realizada con regularidad mejora el estado físico relacionado con la salud; es decir, los componentes fisiológicos del estado físico que influyen en el riesgo de enfermedad o producen limitaciones funcionales, discapacidad y mortalidad prematura. Estos componentes incluyen la resistencia cardiorrespiratoria (capacidad aeróbica); fuerza, poder y resistencia muscular; composición corporal y resistencia ósea; y equilibrio, flexibilidad y tiempo de reacción.


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 intensidad es el nivel de esfuerzo durante la actividad. Para la actividad aeróbica, la intensidad absoluta 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/minuto. La intensidad relativa, que es el porcentaje de reserva del consumo de oxígeno (capacidad aeróbica) que se requiere para desarrollar una actividad, se mide en una escala del 0% al 100%. En la práctica, la frecuencia cardíaca (FC) se utiliza para supervisar la intensidad relativa debido a la relación generalmente lineal entre la FC y el porcentaje de consumo de oxígeno. El volumen (o cantidad) de actividad es el producto de la frecuencia, duración e intensidad. El volumen se puede medir como el gasto de energía relacionado con la actividad (p. ej., kcal/semana) o como minutos MET por semana (la suma de la intensidad MET de todas las actividades multiplicada por los minutos durante los que se desarrolla cada actividad).









Epidemiología


 












Niveles de actividad física


Los datos acerca de las tendencias a largo plazo del nivel de actividad física entre adultos son limitados. Incluso así, resulta altamente probable que el nivel de actividad física de los ciudadanos americanos haya disminuido desde la década de 1950. Los niveles de actividad relacionados con las tareas domésticas, la actividad relacionada con el trabajo y el transporte han disminuido aparentemente en los últimos 50 años. Las tendencias en la actividad física en el tiempo libre son estables o ligeramente mejores.


En encuestas nacionales 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. Utilizando medidas objetivas (un acelerómetro), sin embargo, menos del 5% de los adultos cumplen con los niveles recomendados de actividad física, sugiriendo que la falta de actividad física es un problema de salud pública mucho más grande de lo que se había percibido con anterioridad.


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.









Beneficios preventivos para la salud en adultos


Existe una fuerte evidencia de que la actividad física regular moderada o vigorosa (tabla 15-1) reduce el riesgo de mortalidad prematura y de enfermedad cardíaca coronaria (cap. 51), ictus (cap. 413), hipertensión arterial (cap. 67), algunos trastornos lipídicos (cap. 213), de la diabetes mellitus tipo 2 (cap. 237), síndrome metabólico, osteoporosis (cap. 251), cáncer de colon (cap. 199), cáncer de mama (cap. 204) y obesidad (cap. 227). La actividad física también reduce el riesgo de caídas, de alteración cognitiva en adultos ancianos, la pérdida muscular relacionada con la edad y la depresión (caps. 24 y 404). Hay evidencia moderada que sugiere que la actividad física reduce el riesgo de fractura de cadera, cáncer de pulmón, cáncer de endometrio y alteraciones del sueño. Algunos estudios sugieren que la actividad física reduce el riesgo de trastornos de ansiedad, 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).




Tabla 15-1


Ejemplos de actividades de intensidad moderada y de intensidad vigorosa


INTENSIDAD MODERADA


Caminar rápidamente (5 km por hora o más rápido, pero sin llegar a correr estilo carrera)
Ejercicio aerobic acuático
Bicicleta menos de 15 km por hora
Tenis (dobles)
Bailes de salón
Jardinería general


INTENSIDAD VIGOROSA


Caminar en estilo marcha, jogging, o correr
Carreras de natación
Tenis (individuales)
Bicicleta de más de 15 km por hora
Cuerda de saltar
Jardinería pesada (cavado continuo, con incremento del latido cardíaco)
Caminar cuesta arriba o con una mochila pesada


Del U.S. Department of Health and Human Services. 2008 Physical Activity Guidelines for Americans. http://www.health.gov/paguidelines.





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 al volumen. Los beneficios importantes para la salud comienzan a tener lugar a partir de un volumen de 500 a 1.000 minutos MET/semana. Un adulto puede acumular 500 minutos MET caminando a 5 km por hora (una actividad de 3,3 MET) 5 días a la semana durante 30 minutos (3,3 MET × 5 × 30 minutos = ≈500 minutos MET). Cuando se mide el gasto calórico, este volumen de ejercicio al caminar en un adulto de 75 kg gasta 430 kcal adicionales por encima de las 190 kcal que se hubieran gastado en condiciones de reposo.


La relación dosis-respuesta entre el volumen y los beneficios para la salud parece ser 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. Los datos procedentes del Women’s Health Initiative Observational Study (tabla 15-2) proporcionan un ejemplo del efecto dosis-respuesta. Comparado con las mujeres menos activas, el riesgo de enfermedad cardiovascular era un 19% menos en mujeres que tenían un promedio de 600 minutos MET/semana, todavía un 28% menos en mujeres que tenían un promedio de 1.968 minutos MET/semana. Los efectos dosis-respuesta también se encuentran en estudios de intervención. Por ejemplo, un ensayo aleatorizado de dos dosis de ejercicio (dosis equivalentes a hacer 20 y 32 km/semana de actividad a ritmo 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 beneficiosos1.




Tabla 15-2


Riesgo relativo de enfermedad cardiovascular en el estudio observacional women’s health initiative (N = 73.743)






	MEDIANA DE MINUTOS MET/SEMANA

	RIESGO RELATIVO MULTIVARIADO AJUSTADO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR






	0

	1,0






	252

	0,89






	600

	0,81






	1.050

	0,78






	1.968

	0,72







Datos de Manson JE, Greenland P, LaCroix AZ y cols. Walking compared with vigorous exercise for the prevention of cardiovascular events in women. N Engl J Med. 2002;347:716-725.
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 Beneficios terapéuticos para la salud en adultos


Las guías de práctica clínica asignan un papel terapéutico importante a la actividad física en pacientes con enfermedad cardíaca coronaria (cap. 51), presión arterial elevada (cap. 67), diabetes tipo 2 (cap. 237), obesidad (cap. 227), osteoporosis (cap. 251), osteoartritis (cap. 270), 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, insuficiencia cardíaca, síncope, ictus, dolor de espalda, demencia y estreñimiento, así como en la profilaxis de tromboembolismo venoso.


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 andar2. Generalmente, los beneficios son más evidentes en los adultos mayores con limitaciones funcionales clínicamente importantes. La actividad física, especialmente el entrenamiento del equilibrio, evita las caídas en adultos mayores con mayor riesgo de las mismas, como aquéllos con el paso y el equilibrio deteriorados3. 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. Las lesiones musculoesqueléticas destacan como el efecto adverso más común de la actividad física. El riesgo de lesión depende del tipo y volumen de actividad. Los deportes de colisión y contacto tienen mayor riesgo de lesión que las actividades que no llevan implícito un contacto, tales como caminar, que se asocia con aproximadamente una lesión musculoesquelética por cada 1.000 horas de ejercicio de caminar. El volumen semanal de actividad se relaciona directamente con el riesgo de lesiones musculoesqueléticas, pero cuando se siguen guías de salud pública, lo que implica participar en aproximadamente 500 o 1.000 minutos MET/semana, el riesgo de lesión es bajo. Este riesgo de lesión está relacionado directamente con la tasa de incremento en la dosis de actividad, con incrementos más rápidos dando lugar a mayor riesgo. La existencia de lesiones musculoesqueléticas previas y un bajo estado físico también incrementan el riesgo de lesiones.


En términos generales, la actividad física regular disminuye el riesgo de muerte súbita cardíaca y de infarto de miocardio; los adultos activos tienen aproximadamente un 70% menos de riesgo de muerte súbita. Sin embargo, la actividad física relativamente enérgica aumenta de forma aguda el riesgo para estos acontecimientos en adultos tanto activos como 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 del orden 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.








 Guías de actividad física para adultos


Por primera vez, el Department of Health and Human Services de Estados Unidos ha publicado unas guías nacionales de actividad física: las 2008 Physical Activity Guideliness for Americans (tabla 15-3).




Tabla 15-3


Guías clave de actividad física para adultos


Todos los adultos deben evitar el sedentarismo. Algo de actividad física es mejor que ninguna, y los adultos que participan en algún tipo de actividad física consiguen algunos beneficios para la salud.
Para lograr beneficios importantes para la salud, los adultos deberán realizar por lo menos 150 minutos. (2,5 h)/semana de actividad aeróbica de moderada intensidad o 75 minutos (1,25 h)/semana de actividad aeróbica de intensidad vigorosa, o una combinación equivalente de actividad aeróbica de moderada y vigorosa intensidad.
La actividad aeróbica deberá llevarse a cabo en episodios que duren al menos 10 minutos y realizarse a lo largo de la semana.
Para lograr beneficios para la salud adicionales o más amplios, los adultos deberán incrementar su actividad física aeróbica a 300 minutos (5 h)/semana de actividad física aeróbica de moderada intensidad o 150 minutos (2,5 h)/semana de actividad física aeróbica de intensidad vigorosa, o una combinación equivalente de actividad moderada y vigorosa. Se consiguen beneficios adicionales para la salud realizando actividad física más allá de estos niveles.
Los adultos deberán realizar también actividades de estiramientos musculares que sean de intensidad moderada o alta e impliquen a todos los grupos musculares principales durante 2 o más días/semana, puesto que estas actividades proporcionan beneficios adicionales para la salud.


Del U.S. Department of Health and Human Services. 2008 Physical Activity Guidelines for Americans. http://www.health.gov/paguidelines.








 Cantidades recomendadas de actividad aeróbica preventiva


Con el fin de obtener beneficios importantes para la salud mediante la realización de actividad física, los adultos deberían realizar por lo menos 150 minutos/semana de actividad aeróbica de moderada intensidad o 75 minutos/semana de actividad de intensidad más vigorosa. La actividad de poca intensidad es de menos de 3,0 MET, la actividad de moderada intensidad está en el rango de 3,0 a 5,9 MET, y la actividad de intensidad vigorosa es de 6,0 MET o superior. No existe evidencia suficiente para determinar si los beneficios para la salud de 30 minutos de actividad durante 5 días a la semana difieren de los beneficios para la salud de 50 minutos de actividad durante 3 días a la semana. Los adultos pueden realizar una combinación equivalente tanto de actividad de moderada intensidad como de intensidad vigorosa, utilizando el criterio general de que un minuto de actividad de intensidad vigorosa cuenta lo mismo que dos minutos de actividad de intensidad moderada.








 Cantidades recomendadas de actividad preventiva de fortalecimiento muscular


Los adultos deben realizar actividades que fortalezcan los principales grupos musculares del cuerpo por lo menos 2 días a la semana. Los mayores grupos musculares son las piernas, las caderas, la espalda, el tórax, el abdomen, los hombros y los brazos.








 Actividad de flexibilidad


Las actividades de flexibilidad son una parte aceptable de un régimen de actividad física, pero no hay evidencia suficiente de que las actividades de flexibilidad tengan efectos saludables, incluso ni siquiera para prevenir lesiones. El entrenamiento de la flexibilidad aumenta la misma, y generalmente se recomienda 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 los rangos de los 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. Ejemplos de ejercicios del equilibrio incluyen caminar de lado, caminar hacia atrás, caminar sobre los talones y ponerse de pie utilizando una pequeña base de apoyo. Los programas de taichi incluyen ejercicios que mejoran el equilibrio. Se desconocen la frecuencia óptima, la duración y el tipo de entrenamiento del equilibrio. De modo preferente, los adultos con riesgo de caída deberán realizar entrenamiento del equilibrio por lo menos 3 días a la semana, y seguir un programa basado en la evidencia disponible se ha demostrado que reduce el riesgo de caídas.








 Actividad frente a tiempo sedentario


Los adultos inactivos no desarrollan ninguna actividad que cuente para alcanzar los criterios de las guías nacionales. Realizar algo de actividad física es claramente preferible a la inactividad. Otro asunto es si el hecho de pasar más tiempo sentado tiene un efecto adverso para la salud, independientemente del volumen de actividad de moderada a vigorosa intensidad de una persona. Parece probable que pasar más tiempo realizando una actividad basal de baja intensidad y menos tiempo sentado tiene un efecto beneficioso independiente para la salud. Ciertamente, las actividades de baja intensidad consumen calorías y pueden recomendarse como parte de un plan para lograr y mantener un peso sano. Sin embargo, los datos disponibles actualmente son insuficientes para generar guías que indiquen la cantidad y los patrones de tiempo sedentario que puedan llegar a causar efectos adversos para la salud en adultos.











 Guías para la gestión del peso corporal


La cantidad de actividad requerida para mantener un peso corporal saludable varía ampliamente entre adultos (cap. 227). Para algunos adultos, los niveles de actividad física recomendados en las guías resultarán en un peso corporal estable y saludable. Muchos adultos, sin embargo, necesitan niveles más elevados de actividad para alcanzar un peso saludable. Estos individuos deberían restringir su ingesta calórica e incrementar gradualmente su actividad física cada semana, hasta el punto de que sea eficaz en lograr y mantener un peso corporal saludable para ellos.








 Guías adicionales para adultos ancianos


Además del entrenamiento del equilibrio, las mencionadas guías de 2008 contienen otras recomendaciones específicas para adultos ancianos. Los adultos mayores que no pueden realizar 150 minutos/semana de actividad de moderada intensidad deberían tratar de ser tan activos como sus capacidades y su condición se lo permitan. El entrenamiento de fuerza y resistencia progresiva mejora la función física en los ancianos4. Los adultos mayores deberían determinar su nivel de actividad física utilizando la intensidad relativa, no la intensidad absoluta. Esta última guía persigue evitar niveles inadecuadamente altos de esfuerzo en los adultos ancianos con una baja forma física.








 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 «5 A» de la cesación tabáquica (assess, valorar; advise, aconsejar; agree, acordar; assist, ayudar; arrange, organizar): 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 la realización de al 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 su situación médica. 3) Evaluar el siguiente o los siguientes 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. Algunos recomiendan que la actividad física debería ser una «constante vital» que se valore en cada visita. Diversos estudios han mostrado consistentemente que los adultos (especialmente adultos mayores) identifican a sus profesionales sanitarios 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 ha sido revisada en el año 2002 por el grupo de trabajo U.S. Preventive Services Task Force. Los protocolos de asesoramiento varían según los diferentes estudios, algunos han sido eficaces, otros no. En conjunto, el grupo de trabajo concluyó que la evidencia era insuficiente para recomendar a favor o en contra el asesoramiento médico. En pacientes relativamente sanos, un enfoque razonable es asesorar a pacientes seleccionados que soliciten información acerca de la actividad física utilizando un protocolo que haya sido evaluado y haya demostrado su eficacia. Por ejemplo, un ensayo aleatorizado demostró que un programa de prescripción de ejercicio aumentó la actividad física y la calidad de vida en mujeres de edades comprendidas entre los 40 y los 76 años durante un período de 2 años, aunque también se incrementaron las caídas y las lesiones5.








 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.


Una prescripción de ejercicio aeróbico de intensidad vigorosa generalmente especifica 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 FC máxima (FCmáx). Una prescripción de ejercicio de moderada intensidad deberá especificar una intensidad del 40% al 60% de la reserva de consumo de oxígeno (o del 50% al 69% de la FCmáx) durante 3 o más días/semana para alcanzar un volumen adecuado. El entrenamiento en los límites superiores de intensidad vigorosa (del 85% al 89% de la FCmáx) está desaconsejado debido a la preocupación por posibles lesiones y la adherencia (intensidades más altas del ejercicio generalmente se consideran menos agradables).


Para el entrenamiento de la resistencia la recomendación es de 8 a 10 ejercicios separados que entrenan los grupos musculares principales, con 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.








 Prescripción del estilo de vida


El término «prescripción del estilo de vida» se refiere en líneas generales a los planteamientos que integran la actividad física en la vida diaria. Por ejemplo, más que caminar específicamente para realizar ejercicio, una persona camina al trabajo o camina para disfrutar como actividad de tiempo libre. Las maneras más frecuentes de integrar la actividad física en la vida diaria son caminar e ir en bicicleta como medio de transporte y realizar tareas de jardinería.








 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 plazo6. 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.


Un nivel de objetivos de actividad física por debajo de las recomendaciones preventivas es adecuado para lo adultos con baja forma física, una gran carga de enfermedad crónica (p. ej., enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave), o importantes limitaciones funcionales. 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 las clases de ejercicio para adultos con artritis.



























Gestión del riesgo


Las estrategias para reducir las lesiones incluyen el incremento de la actividad física gradualmente a lo largo del tiempo, la selección de actividades en las que la colisión o el contacto con las personas u objetos no es habitual, el incremento de la forma física, la utilización de equipamiento adecuado (p. ej., cascos para bicicleta), realizar actividades en entornos seguros y seguir reglas y políticas de seguridad básicas. Actividades populares como caminar, montar en bicicleta, nadar y realizar trabajos de jardinería tienen un riesgo de lesiones bajo. Cuando se incrementa el nivel de actividad física las guías recomiendan la utilización de la intensidad relativa para determinar el nivel de esfuerzo, comenzando con una actividad de relativa moderada intensidad y posteriormente incrementando la duración y frecuencia primero y la intensidad después. En general, añadir de 5 a 15 minutos de actividad de intensidad moderada por sesión, dos o tres veces a la semana, a las tareas habituales conlleva un riesgo bajo de lesión musculoesquelética y un riesgo desconocido de muerte súbita cardíaca.


No hay evidencia disponible acerca del valor protector de la consulta médica en personas sanas de cualquier edad que buscan incrementar su nivel de actividad física. El U.S. Preventive Services Task Force no recomienda las pruebas de detección selectiva para la enfermedad coronaria en adultos con bajo riesgo para desarrollarla, y concluyó que en adultos con alto riesgo de enfermedad coronaria la evidencia disponible es insuficiente para recomendar a favor o en contra de las pruebas de detección selectiva mediante electrocardiografía de reposo, pruebas de tapiz rodante o tomografía computarizada de haz de electrones.









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 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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Medicina de la adolescencia




Debra K. Katzman and Lawrence S. Neinstein





La adolescencia es un período de transición entre la niñez y la edad adulta, que se caracteriza por cambios biológicos, psicológicos, sociales y cognitivos considerables. Durante este período de desarrollo sin igual se establecen patrones conductuales y elecciones del estilo de vida que pueden influir en la salud actual y futura, y pueden aparecer problema médicos y psicológicos específicos. Los profesionales sanitarios orientados a los adultos desempeñan un papel fundamental a la hora de involucrar a los jóvenes en su salud y de proporcionar asistencia sanitaria a los adolescentes y adultos jóvenes.






Crecimiento físico y desarrollo normales


El inicio de la pubertad marca el crecimiento biológico y el desarrollo de los adolescentes (cap. 243), con una secuencia temporal que varía entre los jóvenes y explica por qué los adolescentes de la misma edad cronológica pueden variar mucho en el aspecto físico. Por lo general, el primer signo visible de la pubertad en las mujeres es la telarquia, o desarrollo de los botones mamarios, que ocurre como promedio a los 10,5 años en las niñas de raza blanca y un año antes en las afroamericanas (cap. 243).


La menarquia se produce 2-4 años después de la aparición inicial de los botones mamarios y del vello púbico. El promedio de edad de la menarquia es de 12,9 años para las niñas de raza blanca y 12,2 años para las afroamericanas. Los períodos menstruales no son siempre regulares durante los primeros 2 años después de la menarquia. En la menarquia, sólo el 20% de los ciclos son ovulatorios y pueden pasar hasta 4 años para que el 80% de los ciclos lo sean. La duración media para completar la pubertad en las mujeres es de 4 años (rango: 1,5-8 años).


La pubertad comienza alrededor de 2 años después en los varones que en las mujeres. La primera señal física de la pubertad en los varones (aumento del tamaño testicular y adelgazamiento del escroto) se produce a los 11,5 años. La adrenarquia ocurre 6 meses después, a una edad de 12-12,5 años como promedio (cap. 242). El vello facial comienza a crecer alrededor de 3 años después que el vello púbico. La finalización de la pubertad en los varones puede tardar un promedio de 3 años (rango, 2-5 años).


El aumento de peso puberal supone alrededor de la mitad del peso corporal ideal de una persona adulta. El máximo aumento de peso se produce 3-6 meses después del brote de crecimiento lineal de la adolescencia en las mujeres y unos 3 meses después de dicho brote en los varones. El aumento de peso promedio durante la pubertad en las adolescentes es de 7-25 kg (aumento medio, 17,5 kg). En general, los varones aumentan 7-30 kg durante la pubertad (aumento medio, 23,7 kg).


Los niveles de grasa corporal de los varones disminuyen durante la adolescencia, bajando a un 12% de grasa corporal al final de la pubertad. Como promedio, la masa magra corporal de las adolescentes se reduce del 80% al 75%, mientras que sus niveles promedio de grasa corporal aumentan del 16% al 27% al final de la adolescencia. Cuando las mujeres tienen 16 años y los adolescentes 18 años han acumulado más del 90% de su masa ósea adulta. Los estadios de madurez sexual (EMS), o estadios de Tanner, se utilizan para describir la progresión de los caracteres sexuales secundarios que se producen en los adolescentes, con independencia de su edad cronológica. Los EMS se basan en el desarrollo mamario y la aparición de vello púbico en las mujeres (fig. 16-1) y en el desarrollo testicular y del pene y la aparición de vello púbico en los varones (fig. 16-2). Un EMS 1 corresponde a la etapa prepuberal; la pubertad no ha comenzado y no se ha producido el desarrollo sexual. Los EMS 2 a 5 indican la progresión de la pubertad a la edad adulta. Una vez que los jóvenes llegan al EMS 5 han desarrollado por completo las características sexuales secundarias. La maduración sexual se correlaciona con el crecimiento lineal, cambios en el peso y la composición corporal, así como con cambios hormonales. La maduración sexual supone una garantía considerable de la progresión normal de la pubertad o permite la identificación de un desarrollo puberal anómalo.




[image: image]


Figura 16-1 Desarrollo de la mama femenina.
Estadio de madurez sexual 1 (EMS 1): preadolescente; ausencia de tejido glandular. Aréola y papila: la aréola se adapta a la línea general del tórax. EMS 2: aparición de los botones mamarios; la aréola se amplía ligeramente y se proyecta como un pequeño montículo. EMS 3: toda la mama aumenta de tamaño, con protrusión de la papila o del pezón. La mama y la aréola aumentan de tamaño sin separación de sus contornos. EMS 4: aumento del tamaño mamario y proyección de la aréola y de la papila como un montículo secundario. EMS 5: configuración adulta de la mama con protrusión del pezón; la aréola ya no se proyecta por separado del resto de la mama. (Redibujada de Daniel WA, Paulshock BZ. A physician’s guide to sexual maturity rating. Patient Care. 1979;30:122. Ilustración original de Paul Singh-Roy.).
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Figura 16-2 Desarrollo genital masculino.
Estadio de madurez sexual (EMS 1): pene preadolescente. Volumen testicular <4 ml. EMS 2: aumento de tamaño nulo o ligero del pene. Comienzo del aumento de tamaño del testículo; volumen testicular de 4-8 ml; enrojecimiento y adelgazamiento de la piel escrotal. EMS 3: aumento de la longitud del pene. Volumen testicular de 10-15 ml. Mayor aumento de tamaño del escroto. EMS 4: aumento del diámetro del pene, desarrollo del glande. Testículos y escroto casi adultos; volumen testicular de 12-20 ml. EMS 5: pene de tamaño adulto; volumen testicular mayor de 25 ml. Desarrollo del vello púbico femenino y masculino. EMS 1: prepuberal; ausencia de vello púbico. EMS 2: pequeña cantidad de vello largo y ligeramente pigmentado, a lo largo de la base del escroto y del falo en el varón y del borde medial de los labios mayores en las mujeres. EMS 3: más oscuro y grueso, comienza a rizarse, pequeña cantidad que se extiende en sentido lateral. EMS 4: grueso y rizado; se parece al tipo adulto, pero no se extiende a la superficie medial de los muslos. EMS 5: abundante, patrón de tipo adulto; el pelo se extiende a la cara medial de los muslos. (Redibujada de Daniel WA, Palshock BZ. A physician’s guide to sexual maturity rating. Patient Care. 1979;30:122. Ilustración original de Paul Singh-Roy.).












Desarrollo psicosocial normal


La adolescencia se suele dividir en tres etapas psicosociales del desarrollo: adolescencia temprana (11-13 años), adolescencia media (14-16 años) y adolescencia tardía (17-21 años). En la adolescencia temprana los adolescentes comienzan a separarse de sus padres y establecen una identidad individual. A medida que los adolescentes se alejan de sus padres en busca de su propia identidad, su grupo de compañeros adquiere un papel predominante y especial.


Al comienzo de la adolescencia las habilidades cognitivas están dominadas por el pensamiento concreto. Los adolescentes jóvenes carecen de la capacidad de razonamiento abstracto, habilidades de resolución de problemas necesarias para superar los obstáculos que se oponen a los cambios conductuales, y de capacidad para apreciar cómo sus conductas actuales pueden afectar a su estado de salud futuro.


La fase media de la adolescencia se caracteriza por el incremento de la autonomía emocional y la separación cada vez mayor de la familia. Los grupos de compañeros desempeñan un papel esencial, y los adolescentes participan cada vez más en relaciones que incluyen citas, experimentación sexual y conductas nocivas para la salud, como fumar cigarrillos, beber alcohol, consumir drogas y absentismo escolar. En esta etapa aparecen las habilidades de razonamiento abstracto, pero a menudo sufren una regresión al pensamiento concreto cuando los adolescentes se enfrentan a situaciones estresantes. Estos adolescentes comienzan a entender la relación entre las conductas saludables y el estado de salud en el futuro, pero la presión de grupo dificulta tomar decisiones relacionadas con la salud.


Durante la fase final de la adolescencia los jóvenes adquieren cada vez más independencia económica y emocional. Los valores del grupo de compañeros se vuelven menos relevantes, y los jóvenes pasan más tiempo en una relación con una persona. La última etapa de la adolescencia se caracteriza por el desarrollo de una identidad personal fuerte. Las habilidades de razonamiento abstracto se amplían y los adolescentes mayores tienen capacidades de resolución de problemas que les ayudan a superar las dificultades que se oponen a los cambios conductuales.









Estadísticas vitales


Aunque suele considerarse que los adolescentes son saludables, la morbilidad y la mortalidad en la adolescencia se deben a conductas de riesgo y a presiones sociales (tabla 16-1). Los adolescentes se involucran cada vez más en conductas de riesgo con cada año de adolescencia, sobre todo entre los 11 y los 16 años. Las lesiones involuntarias, homicidios y suicidios son las principales causas de muerte en el grupo de 15-24 años y representan el 71% de todas las muertes en adolescentes y adultos jóvenes. Alrededor del 75% de estas causas de mortalidad y lesiones se pueden prevenir.




Tabla 16-1


Causas principales de mortalidad en adolescentes estadounidenses






	CAUSA

	PORCENTAJE DE FALLECIMIENTOS EN JÓVENES DE 15-24 AÑOS






	Lesión involuntaria

	47






	Homicidio

	16






	Suicidio

	12






	Tumor maligno

	5






	Cardiopatía

	3






	Anomalías congénitas

	1,3






	Enfermedad cerebrovascular

	0,6






	Virus de la inmunodeficiencia humana

	0,6






	Gripe y neumonía

	0,5






	Embarazo complicado

	0,5






	Todas las demás

	14







Del U.S. Census Bureau, 2008 National Population Projections, publicada en agosto de 2008.









Lesiones involuntarias y voluntarias


Las lesiones involuntarias representan el 44% de todas las muertes por lesiones en niños y adolescentes. Por cada muerte infantil causada por una lesión se producen otras 34 hospitalizaciones y 1.000 visitas a urgencias. Las principales causas de lesiones involuntarias en los adolescentes son los accidentes de tráfico, golpes con o contra un objeto o persona, cortes por objetos afilados y caídas. Algunos de los factores que contribuyen a las lesiones en los adolescentes son de tipo socioeconómico (los niños pobres presentan un mayor riesgo de lesión), ambiental (peligros tales como vehículos todoterreno, piscinas en el domicilio, armas de fuego, calentadores de queroseno y la actividad de pandillas), el entorno escolar y factores del desarrollo.


Alrededor del 20% de todos los adolescentes, sobre todo las mujeres adolescentes que tienen relaciones heterosexuales, refieren haber sufrido violencia física o psicológica de una pareja sexual. Alrededor del 20-30% de los estudiantes de 11-16 años participan en casos de acoso escolar como acosador, víctima o una combinación de ambos roles (los que son agresivos con sus compañeros y victimizados por otros compañeros). Para los adolescentes más jóvenes el acoso puede conllevar un riesgo mucho mayor de problemas psicosomáticos.


El homicidio es la segunda causa de muerte en la población de 15-24 años y la primera causa entre los varones afroamericanos de 15-24 años. En alrededor del 75% de los homicidios en los adolescentes mayores y adultos jóvenes intervienen armas de fuego.


El suicidio (cap. 404) es la tercera causa de muerte entre adolescentes y adultos jóvenes de 10-24 años. Los nativos y jóvenes blancos estadounidenses de 15-24 años tienen las tasas más altas de suicidio, mientras que los jóvenes afroamericanos de 15-19 años y los asiáticos de 20-24 años tienen las más bajas. La proporción estimada de tentativa/consumación de suicidio entre adolescentes varía de 50:1 a 100:1. Los métodos más comunes utilizados en las tentativas autolíticas son los fármacos o el alcohol, mientras que la asfixia, ahorcamiento, o el uso de armas de fuego se asocia con suicidios consumados. La mortalidad por armas de fuego es ocho veces mayor en los adolescentes varones que en las mujeres.









Prevención de lesiones


Los médicos deben comentar el impacto del alcohol y las drogas en la conducción y destacar la relevancia del uso sistemático de los cinturones de seguridad cuando se conduce en un vehículo de motor. Los médicos también deberían hablar sobre la seguridad durante las actividades deportivas, como el uso de cascos de bicicleta y protecciones relacionadas con determinados deportes.









Otras enfermedades


Si se excluyen las lesiones voluntarias e involuntarias, el cáncer es la principal causa de muerte en adolescentes y es la principal causa de mortalidad por enfermedad. Algunos cánceres con mayor incidencia en los adolescentes son la enfermedad de Hodgkin (cap. 192), tumores de células germinales (cap. 206), tumores del sistema nervioso central (cap. 195), linfoma no Hodgkin (cap. 191), cáncer de tiroides (cap. 233), melanoma maligno (cap. 210) y leucemia linfoblástica aguda (cap. 189). El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se mantiene como una de las diez principales causas de muerte entre las personas de 15-24 años.












Enfoque del paciente adolescente


Al entrevistar a pacientes adolescentes, el médico debe considerar el estadio físico, cognitivo y de desarrollo psicosocial del adolescente, así como su creciente autonomía y el papel cada vez mayor a la hora de asumir la responsabilidad de su propia salud y bienestar, sin olvidar su progresión individual de la infancia a la edad adulta. La edad cronológica no garantiza que todos los adolescentes estén en la misma etapa de desarrollo físico, cognitivo y psicosocial. El médico debe ofrecer una atención sanitaria a los adolescentes de una manera sensible, flexible y apropiada para las condiciones del desarrollo y culturales.


El médico puede entrevistarse con el adolescente a solas en un primer momento para transmitirle el mensaje de que él o ella es el paciente y que el médico es el más interesado en escuchar lo que el adolescente tiene que decir. Por el contrario, puede que el médico se reúna con el adolescente junto con sus progenitores o tutores al principio de la entrevista y que luego vea al adolescente a solas; este enfoque permite al clínico hacerse una idea de la razón de la consulta desde la perspectiva del adolescente y de sus progenitores o tutores, y sirve para transmitir que la opinión de todos ellos es muy valorada. Este enfoque también proporciona una oportunidad para que el médico observe la interacción entre el adolescente y sus progenitores o tutores. Al final de la entrevista hay que saludar al adolescente y la familia, y solicitar una entrevista con los progenitores o tutores a solas. Esto permite a los progenitores o tutores que hablen acerca de las preocupaciones sobre el adolescente que pueden crear incomodidad si se comentan en presencia de éste. Obtener esta información puede mejorar el enfoque de la consulta. Cuando se usa esta estrategia, la entrevista con los progenitores o tutores se sigue de una entrevista clínica con el adolescente a solas. Con esta estructura de la entrevista es esencial que el adolescente esté presente desde el momento en el que se reúne con el médico hasta el final de la entrevista, para que no perciba una violación de la confidencialidad.






Confidencialidad


Los aspectos del consentimiento y la confidencialidad son fundamentales en la interacción médico-adolescente. Los adolescentes aprecian a los médicos en quienes confían y que pueden asegurarles la confidencialidad. Cuando se garantiza la confidencialidad los adolescentes son más propensos a solicitar la atención médica necesaria, revelar información sensible y confiar en su médico. Bajo estas circunstancias, la mayoría de los adolescentes implicará a sus progenitores en su asistencia. Los progenitores valoran que se les instruya sobre el concepto de confidencialidad y reconocen la importancia de dar al adolescente la oportunidad de hablar a solas con su médico. La confidencialidad también es esencial para los médicos. Para establecer un diagnóstico preciso y proporcionar el tratamiento, el médico debe obtener toda la información relevante del adolescente. Si los adolescentes temen que dichos datos no se mantendrán en secreto puede que no proporcionen toda la información real necesaria.


La confidencialidad y la definición de sus límites deben comentarse con el adolescente y sus progenitores o tutores al inicio de la entrevista. El adolescente y la familia deben saber que el médico intervendrá si cree que las acciones del adolescente pueden provocar que éste u otra persona sufra un daño significativo. Algunos ejemplos de situaciones en las que el clínico no mantendrá la confidencialidad cuando trate a jóvenes son la revelación de un abuso sexual previo o actual, una tentativa actual de suicidio y la revelación de una intención homicida.


Los profesionales que trabajan con jóvenes deben comprender con claridad los aspectos del consentimiento y la confidencialidad, y deben asegurarse de que los adolescentes sean conscientes de las políticas y prácticas de confidencialidad. La obligación de la confidencialidad no impide que se aliente y refuerce a los adolescentes para hablar con sus progenitores o tutores sobre los temas de salud relevantes e incluirlos en las conversaciones sobre estos temas. La definición legal de la confidencialidad es variable, dependiendo de la ubicación geográfica. El médico tiene la responsabilidad de familiarizarse con los aspectos legales de la confidencialidad (en lo relacionado con el paciente adolescente y sus progenitores o tutores) en su ámbito geográfico.


Otro de los objetivos de la entrevista consiste en establecer una buena relación con el adolescente y sus progenitores o tutores. Los médicos pueden establecer una buena relación con el adolescente al inicio de la entrevista mediante la creación de un entorno sin prejuicios, no intimidante y de apoyo. Es fundamental que el médico tenga un verdadero interés por el adolescente. Resulta útil alentar a los adolescentes a hablar sobre sí mismos (amigos, aficiones, escuela). El médico debe escuchar con atención sus palabras y sus sentimientos. La sensibilidad y la comprensión del estadio de desarrollo del adolescente y su entorno cultural son esenciales a la hora de entrevistarlo y de interpretar sus respuestas con precisión. El médico debe ser respetuoso con la necesidad cada vez mayor del adolescente de tener independencia y su deseo de ser tratado como una persona individual. Tomarse el tiempo adecuado para establecer una buena comunicación es esencial para implicar al adolescente en una conversación sobre sus preocupaciones personales de salud con el médico.









Asistencia sanitaria preventiva


La asistencia sanitaria preventiva para los adolescentes (caps. 14 y 17) debe fomentar la salud física y mental, así como un crecimiento y desarrollo saludables a nivel físico, psicológico y social. Se deben alentar las conductas positivas, como el ejercicio (cap. 15) y una alimentación nutritiva (cap. 220), mientras que deben desaconsejarse las conductas de riesgo para la salud, tales como la conducción peligrosa, el tabaquismo (cap. 31), las conductas sexuales de riesgo y el exceso de alcohol (cap. 32). Debido a que los hábitos de salud para toda la vida se establecen durante la adolescencia, es un momento esencial para invertir en la promoción de la salud y los servicios preventivos.









Componentes de la consulta médica del adolescente






Anamnesis


Las preguntas abiertas, sin prejuicios, apropiadas para el grado de desarrollo y no sexistas ayudarán a que el adolescente se sienta cómodo y a que proporcione respuestas informativas (cap. 14). Además de una anamnesis médica, la evaluación debe incluir una anamnesis psicosocial del adolescente, ya sea a través de un cuestionario de cribado o durante la entrevista con el adolescente a solas. Para realizar una anamnesis psicosocial integral se deben abarcar los siguientes temas:




• Hogar: familiares, estilos de vida y relaciones.


• Educación/empleo: éxito académico o laboral y planes de futuro.


• Alimentación: temores sobre el peso o la imagen corporal, o actitudes y conductas alimentarias patológicas.


• Actividades: actividades recreativas, citas y relaciones.


• Drogas: consumo de tabaco, alcohol, drogas, esteroides anabolizantes y conducción estando intoxicado.


• Sexualidad: orientación sexual, actividad sexual y abuso sexual.


• Suicidio (salud mental): sentimientos de tristeza, soledad, depresión o ideación suicida.


• Seguridad: riesgo de lesión involuntaria o violencia, peleas o llevar armas.












Exploración física


En general, la exploración física del adolescente debe realizarse sin la presencia de un progenitor o tutor. En algunas situaciones se pregunta al adolescente si preferiría tener a un progenitor en la consulta durante la exploración física. Un médico varón debe solicitar que una profesional sanitaria femenina esté presente durante la exploración física de una paciente, sobre todo durante la exploración mamaria y genital. En teoría, una mujer médico debe solicitar que un profesional sanitario varón esté presente durante la exploración de los genitales de un paciente varón.


Se debe procurar asegurar la intimidad del adolescente. Proporcionar una bata de exploración que cubra el tronco y la zona genital es esencial. Hablar con el adolescente durante la exploración también tiende a aumentar la comodidad; explicar los procedimientos y comentar los resultados es de utilidad. Una exploración física completa (cap. 14) debe incluir la medición del peso y la talla del adolescente, el cálculo de su índice de masa corporal, el registro de estas mediciones en tablas de crecimiento normalizadas y la determinación del EMS del adolescente.


En las mujeres jóvenes infectadas por VIH o que están inmunosuprimidas (p. ej., quimioterapia, trasplante) debe realizarse un frotis de Papanicolaou basal a los 3 años después de su primera relación sexual. Otras indicaciones para una exploración pélvica en una adolescente son los síntomas de una infección vaginal o uterina, irregularidades menstruales (p. ej., amenorrea, hemorragia uterina disfuncional, menorragia y dismenorrea grave), dolor abdominal y pélvico no diagnosticado, sensibilidad dolorosa, masa, traumatismo y abuso o agresión sexual. Una anamnesis sexual detallada, una revisión de los síntomas y la toma de muestras de orina o de la paciente pueden ser una alternativa a la exploración pélvica.









Conclusión de la consulta médica


Al término de la consulta del adolescente, el médico debe revisar los resultados con él y hablar de las siguientes medidas. Esta conversación no debe ser apresurada; el adolescente debe tener la oportunidad de hacer preguntas, obtener aclaraciones, hacer comentarios y responder a sugerencias. El médico debe indicar al adolescente qué información se mantendrá confidencial. A continuación, se debe reunir con el adolescente y los progenitores o tutores (si es que han acompañado al adolescente a la consulta) para examinar los resultados y comentar los asuntos no confidenciales.












Vacunaciones


Los adolescentes deben tener actualizadas todas las vacunaciones recomendadas (cap. 17).












Salud reproductiva


La asistencia sanitaria reproductiva abarca cuestiones de desarrollo sexual y conductas sexuales de los adolescentes, embarazo en adolescentes y anticoncepción. En Estados Unidos, casi el 50% de los alumnos de secundaria de 14-18 años ha tenido relaciones sexuales (el 50% de los varones y el 46% de las mujeres) al menos una vez. Este número se incrementa del 27% de las mujeres y el 38% de los hombres de 14 años al 65% de ambos sexos en los últimos años de secundaria. Además, el 4% de las mujeres y el 10% de los varones de 14-18 años comenzaron sus relaciones sexuales antes de cumplir 13 años, el 14% de los adolescentes han tenido cuatro o más parejas sexuales durante su vida, y el 38% de los estudiantes de secundaria que mantienen relaciones sexuales no usaron preservativo la última vez que tuvieron relaciones. Alrededor del 60% de las adolescentes que tienen 13 años o menos en su primera relación sexual refieren que dicha relación fue involuntaria. Las adolescentes son más propensas a describir su participación en relaciones sexuales orales que vaginales, porque perciben que las relaciones orales son mucho menos arriesgadas (menos consecuencias de salud, sociales y emocionales) que las vaginales, pero las adolescentes que practican relaciones sexuales orales también son más propensas a tener relaciones vaginales.


Cada año se producen alrededor de 800.000 embarazos en mujeres de 15-19 años en Estados Unidos. Alrededor del 50% de estos embarazos dan lugar a recién nacidos vivos, un 35% culmina en una interrupción voluntaria del embarazo y en aproximadamente el 15% el resultado es un aborto espontáneo o un mortinato. La natalidad de las madres de 15-27 años disminuyó de 38,6 en 1991 a 22,1 en 2004, debido a un mayor uso de métodos anticonceptivos eficaces y a la disminución de las relaciones sexuales. El embarazo en adolescentes es más común entre las mujeres afroamericanas e hispanas, así como en mujeres de familias de bajos ingresos.


Los embarazos en adolescentes culminan con resultados aún mejores con una buena atención prenatal, consultas prenatales inicial y de seguimiento adecuadas, asesoramiento nutricional, evaluación de las cuestiones psicosociales y asesoramiento sobre el consumo de sustancias. Las adolescentes menores de 15 años tienen un mayor riesgo de dar a luz bebés prematuros y de bajo peso al nacer; las mayores de 15 años que reciben una atención prenatal adecuada no presentan un aumento de los resultados adversos.






Anticoncepción


Los métodos anticonceptivos más utilizados por los adolescentes son las píldoras anticonceptivas orales y los preservativos, aunque los nuevos sistemas de administración de hormonas, como los parches transdérmicos, anillos vaginales e implantes son cómodos y eficaces (cap. 246).









Enfermedades de transmisión sexual


Cada año, alrededor de 4 millones de adolescentes en Estados Unidos adquieren una enfermedad de transmisión sexual (cap. 293), lo que representa el 25% de todas las enfermedades de transmisión sexual diagnosticadas cada año. Chlamydia trachomatis, que es la causa bacteriana notificada con más frecuencia de enfermedad de transmisión sexual, afecta anualmente a alrededor del 2,8% de las mujeres adolescentes de 15-19 años y al 0,5% de los varones adolescentes de la misma edad. La incidencia anual de gonorrea es de alrededor del 0,6% en las mujeres adolescentes de 15-19 años y del 0,4% en los varones adolescentes de la misma edad. En los adolescentes, el VIH (cap. 395) se contrae sobre todo como una enfermedad de transmisión sexual, y los adolescentes y adultos jóvenes de 15-24 años representan el 14% de todos los nuevos diagnósticos de VIH en Estados Unidos. El virus del papiloma humano (VPH) (cap. 381), que es la más prevalente de todas las enfermedades de transmisión sexual en el grupo de 15-24 años, tiene una prevalencia de alrededor del 20% en las mujeres adolescentes de 14-17 años.


Los adolescentes presentan un mayor riesgo de contraer enfermedades de transmisión sexual, ya que son más propensos a mantener relaciones sexuales sin protección con parejas sexuales que tienen otras muchas parejas. Las adolescentes pueden tener un epitelio vaginal cilíndrico persistente, que es más susceptible que el epitelio escamoso a infectarse por Neisseria gonorrhoeae, C. trachomatis y el VPH, así como niveles más bajos de inmunoglobulina A en su moco cervical. Puede que el tratamiento se retrase debido a la imposibilidad de acceder a servicios sanitarios confidenciales, la falta de cobertura sanitaria, la pobreza y el tráfico y consumo de drogas.


Las infecciones por Chlamydia (cap. 326), que a menudo son asintomáticas o mínimamente sintomáticas en las mujeres, suelen presentarse con exudado vaginal en las adolescentes jóvenes. Por lo demás, las presentaciones clínicas y los tratamientos de las enfermedades de transmisión sexual (cap. 293) en adolescentes son similares a los de los adultos.


Alrededor del 20% de los adolescentes en quienes se prescribe un tratamiento para una enfermedad de transmisión sexual no lo cumple. Por tanto, siempre que sea posible, se recomienda un tratamiento de dosis única supervisada. Además, la terapia acelerada de pareja (TAP), que es el tratamiento de las parejas sexuales sin necesidad de una evaluación clínica previa o de asesoramiento preventivo, reduce el nivel de recidiva de las enfermedades de transmisión sexual mejor que el tratamiento estándar. Los médicos deben considerar el uso de la TAP para las parejas expuestas en un período de 60 días a varones y mujeres heterosexuales con infecciones por Chlamydia o gonorrea, cuando es improbable que se logre una evaluación y tratamiento en persona.












Trastornos alimentarios en la adolescencia


Los trastornos alimentarios (cap. 226) suelen comenzar durante la adolescencia. El diagnóstico precoz y un tratamiento enérgico de la anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y otros trastornos de la alimentación que comienzan en la adolescencia son fundamentales para un pronóstico satisfactorio. Algunas de las complicaciones médicas de los trastornos alimentarios en adolescentes son el retraso del crecimiento, retraso puberal, baja densidad mineral ósea y alteraciones de la estructura cerebral y la función cognitiva. Estas complicaciones, que ocurren en una etapa temprana del proceso de la enfermedad, pueden no ser completamente reversibles, lo que subraya la necesidad de un tratamiento precoz y agresivo.


El objetivo del tratamiento es restaurar la salud física, los patrones normales de conducta alimentaria y la salud mental, así como reducir el impacto del trastorno alimentario sobre la calidad de vida. Las estrategias terapéuticas que obtienen éxito en los adolescentes con estos trastornos son la restauración precoz de un estado nutricional y fisiológico normal, la participación de la familia en el tratamiento y la incorporación de un equipo interdisciplinario al proceso terapéutico. Los adolescentes deben ser tratados en un centro donde los profesionales sanitarios comprendan estos trastornos y tengan experiencia en el tratamiento de adolescentes.









Consumo de sustancias


Casi la mitad de los adolescentes prueba alguna droga ilegal (cap. 33) al finalizar la enseñanza secundaria. Alrededor del 75% de los jóvenes consume alcohol (cap. 32) en dicha época y cerca de la mitad refiere haberse emborrachado al menos una vez en su vida. Los adolescentes que comienzan a consumir alcohol o drogas antes de los 15 años tienen una probabilidad más de cinco veces superior de desarrollar un trastorno adictivo más adelante en la vida, en comparación con los que consumen por primera vez alcohol a los 21 años. Alrededor del 45% de los adolescentes consume marihuana y el 20% de los alumnos de 18 años son fumadores activos.


Los adolescentes comienzan a consumir drogas o alcohol debido sobre todo a las presiones sociales, pero afirman que continúan el consumo para sentirse bien o para hacer frente a las dificultades. Los varones tienden a iniciarse en el consumo de drogas y alcohol a edades más tempranas que las mujeres, pero una vez que éstas comienzan a experimentar son igual de propensas que los varones a consumir drogas. Los varones son más tendentes a consumir marihuana, esteroides y tabaco no fumable, mientras que las mujeres tienen más probabilidades de consumir anfetaminas y metanfetamina.


Los adolescentes con baja autoestima, baja motivación y mal rendimiento académico tienen una mayor propensión a consumir alcohol y drogas que los que tienen una autoestima positiva. Aquellos que tienen un familiar con antecedentes de consumo de alcohol o de otras drogas presentan un mayor riesgo. Los adolescentes tienen menos probabilidades de ceder a las presiones externas para consumir drogas si poseen un fuerte sentido de apego a unos progenitores que manifiestan claramente su desaprobación.


Los signos y síntomas sugestivos del consumo de sustancias consisten en cambios del aspecto físico, falta de higiene o ropa desastrada, uso de camisas de manga larga para ocultar las cicatrices de los lugares de inyección, tos persistente o bronquitis, dificultad para dormir, pérdida o aumento repentino de peso, cambios súbitos de personalidad, conducta agresiva, irritabilidad, nerviosismo, impulsividad, cambios en el grupo de amigos, mayor aislamiento de los compañeros o familiares, depresión, pérdida de interés en actividades que antes eran sus favoritas, disminución del rendimiento escolar, absentismo escolar o laboral, olvidos, secretismo creciente, desaparición de dinero o de objetos del hogar y agotamiento demasiado rápido de los medicamentos con receta.


En los adolescentes se debería utilizar una herramienta de evaluación validada para el consumo de alcohol y otras sustancias (tabla 16-2). Aquellos que responden afirmativamente a una de las seis preguntas deberían recibir asesoramiento sobre los efectos nocivos del consumo de sustancias. Los que responden afirmativamente a dos o más preguntas tienen un riesgo elevado y requieren una evaluación adicional o ser derivados a otro profesional (caps. 32 y 33). El análisis de drogas en orina tiene una sensibilidad baja para detectar el consumo de drogas y no hay un consenso sobre su papel para el cribado en adolescentes.




Tabla 16-2


Herramienta de cribado crafft para el consumo de drogas y alcohol en adolescentes


Se indica al adolescente que responda a las preguntas con sinceridad y que las respuestas serán confidenciales. «En los últimos 12 meses…»
 ¿Has bebido alcohol (más de unos pocos sorbos)?
 ¿Has fumado marihuana o hachís?
 ¿Has consumido alguna sustancia para conseguir un «subidón»?
Si el adolescente contesta de forma negativa a estas tres preguntas, el profesional sólo tiene que formular al adolescente la primera pregunta (la del COCHE). Si la respuesta es afirmativa a cualquiera de las tres primeras preguntas se deben realizar las seis preguntas CRAFFT.
 C: ¿Has ido alguna vez en un COCHE conducido por alguien (incluido tú mismo) que estuviera de «subidón» o que hubiera consumido alcohol o drogas?
 R: ¿Has utilizado alguna vez alcohol o drogas para RELAJARTE, sentirte mejor o ser aceptado?
 A: ¿Has consumido drogas o alcohol alguna vez mientras estabas solo (ALONE)?
 F: ¿Te has olvidado (FORGET) alguna vez de las cosas que hiciste mientras estabas bajo los efectos del alcohol o las drogas?
 F: ¿Te han dicho tus amigos (FRIENDS) o tu familia alguna vez que deberías dejar de consumir drogas o de beber?
 T: ¿Has tenido alguna vez problemas (TROUBLE) por el consumo de alcohol o drogas?
CRAFFT es un acrónimo mnemotécnico de las primeras letras en inglés de las seis preguntas de cribado. Las respuestas deberían formularse exactamente como están escritas.





El consumo de sustancias en adolescentes puede comprometer el desarrollo psicológico y social, causar problemas conductuales y originar varias conductas de alto riesgo. El consumo de alcohol y drogas contribuye a más del 40% de las muertes por accidentes de tráfico en adolescentes, a tentativas de suicidio y a un mayor riesgo para su consumo posterior y sus problemas relacionados en la edad adulta.


En el pasado, el tratamiento del consumo de sustancias se ha basado en la abstinencia. Más recientemente, un enfoque de reducción de daños ha ganado aceptación. Los adolescentes dejan de consumir drogas y alcohol debido sobre todo a la preocupación por sus efectos negativos y las intervenciones comunitarias pueden ser eficaces1. Para reducir el consumo de alcohol a lo largo del tiempo, las intervenciones individuales tienen un impacto mayor que las basadas en la familia2.









Enfermedad crónica y transición


La prevalencia de enfermedades crónicas en adolescentes ha experimentado un incremento significativo debido a los avances en la tecnología médica y los tratamientos han aumentado la supervivencia de los jóvenes con enfermedades infantiles que antes se consideraban mortales. Alrededor del 15% de los adolescentes de Estados Unidos tiene una enfermedad crónica, que puede afectar al desarrollo del adolescente, o viceversa. Por ejemplo, la fibrosis quística (cap. 89) puede retrasar la pubertad y obstaculizar el desarrollo normal respecto a los compañeros. La pubertad puede agravar la diabetes mellitus (cap. 236). El aumento de las conductas de riesgo por parte de adolescentes con diabetes, asma o insuficiencia renal crónica puede dificultar el cumplimiento de sus pautas de medicación.


Cualquier enfermedad crónica puede limitar las actividades propias de la edad y el desarrollo. Los adolescentes con una enfermedad crónica deben emplear un método anticonceptivo eficaz y métodos eficaces para la prevención de enfermedades de transmisión sexual.


Los adolescentes en general, y aquéllos con necesidades especiales de salud en particular, requieren una transición suave, sin fisuras, coordinada y apropiada para su grado de desarrollo al sistema de atención sanitaria para adultos. Los obstáculos para una transición satisfactoria son, entre otros, la falta de médicos de adultos que puedan tratar las afecciones crónicas de la infancia (p. ej., cardiopatía congénita; cap. 69), la reticencia de los pacientes, familias y subespecialistas pediátricos a terminar relaciones prolongadas, así como la mala preparación de los pacientes y las familias para abrirse paso en el sistema de atención médica para adultos.


A medida que los adolescentes se acercan a la edad de la transición, los profesionales deben proporcionar información apropiada según el grado de desarrollo y las habilidades para apoyarlos a ellos y a sus familias mientras se integran en el sistema de atención médica para adultos.


Una consulta preliminar con su médico de adultos resulta beneficiosa para los adolescentes antes de abandonar el sistema de atención sanitaria pediátrica. Esta consulta debería proporcionar al adolescente una idea más clara sobre su nuevo papel como paciente adulto, en especial acerca de las expectativas referentes a la toma de decisiones, la otorgación del consentimiento y el papel de la familia en el cuidado de su salud. El paciente, la familia y los sistemas sanitarios pediátrico y de adultos deben ver la transición como una parte natural del proceso de desarrollo de la atención a todos los adolescentes.
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Inmunización




Walter A. Orenstein and William L. Atkinson





La inmunización es uno de los métodos con mejor relación coste-eficacia de prevenir la morbilidad y mortalidad producidas 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, infección invasiva por Haemophilus influenzae 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 la 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 específicos (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 17-1), cuando la inmunización activa no es posible o no ha sido adecuada.




Tabla 17-1


Inmunizaciones pasivas para adultos






	ENFERMEDAD

	NOMBRE DEL MATERIAL

	COMENTARIOS Y UTILIZACIÓN






	Tétano

	Inmunoglobulina tetánica humana

	Manejo de las heridas propensas al tétano en personas sin inmunización activa previa y tratamiento del tétano






	Citomegalovirus

	Inmunoglobulina frente a citomegalovirus, intravenosa

	Profilaxis para los receptores de trasplante de médula ósea y de riñón






	Difteria

	Antitoxina equina frente a difteria

	Tratamiento de la enfermedad establecida, alta frecuencia de reacciones al suero de origen no humano; en Estados Unidos sólo está disponible solicitándola a los CDC






	Rabia

	Inmunoglobulina humana frente a la rabia

	Profilaxis postexposición a mordeduras de animales






	Sarampión

	Inmunoglobulina humana

	Prevención o modificación de la enfermedad en contactos a partir de los casos, no para el control de los brotes






	Hepatitis A

	Inmunoglobulina humana

	La profilaxis preexposición y postexposición para viajeros y otras personas que necesiten protección antes de que la inmunidad se pueda lograr mediante la vacuna frente a la hepatitis A






	Hepatitis B

	Inmunoglobulina humana frente a la hepatitis B

	Profilaxis de los pinchazos con aguja o del contacto con las membranas mucosas de personas HBsAg-positivas, para parejas sexuales con hepatitis B aguda o portadores de la hepatitis B, para lactantes nacidos de madres portadoras de HBsAg, para lactantes cuyas madres o cuidadores principales tengan hepatitis B aguda






	Varicela

	Inmunoglobulina frente a varicela-zóster (VariZIG)

	Personas con enfermedad subyacente y con riesgo de complicaciones producidas por el virus de la varicela que no la hayan pasado o no hayan recibido la vacuna de ésta y que hayan estado expuestos a casos de varicela; a los adultos susceptibles se les puede administrar tras la exposición, en particular si son negativos frente a los anticuerpos. La VariZIG se encuentra disponible bajo el calendario de Fármacos en fase de investigación






	Vaccinia

	Inmunoglobulina frente a vaccinia

	Tratamiento del eczema vaccinatum, la vaccinia necrosante y de inoculaciones accidentales graves tales como la vaccinia ocular tras la vacunación frente al virus de la viruela. Disponible únicamente solicitándola a los CDC






	Eritroblastosis fetal

	Inmunoglobulina frene a Rh

	Mujeres Rh-negativas que dan a luz a lactantes Rh-positivos o que tienen un aborto






	Hipogammaglobulinemia

	Inmunoglobulina intravenosa

	Tratamiento de mantenimiento






	Púrpura idiopática trombocitopénica

	Inmunoglobulina intravenosa

	Tratamiento de los episodios agudos






	Botulismo

	Antitoxina equina bivalente A y B

	Tratamiento del botulismo; disponible solicitándola a los CDC






	Picadura de serpiente

	Antídoto equino (antídoto frente a la serpiente coral norteamericana)

	Específica frente a la serpiente coral norteamericana, Micrurus fulvius







	 

	Polivalente frente a Crotalidae (crotálidos)

	Eficaz para mordeduras de víboras y víboras de foseta (crotálidos), incluyendo serpientes de cascabel, serpiente cabeza de cobre (Agkistrodon), cantiles o mocasines






	Picadura de araña

	Antídoto equino

	Específico para la araña viuda negra, Latrodectus mactans y otros miembros de su especie







CDC = Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades; HBsAg = antígeno de superficie 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 en 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 25G. 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 del tríceps. En general, las vacunas inactivadas y los toxoides pueden administrarse simultáneamente en diferentes áreas. Las vacunas vivas e inactivadas normalmente se pueden administrar a la vez. Por ejemplo, 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. En general, las vacunas inyectadas o las intranasales que no se administren el mismo día, deben administrarse separadas al menos 4 semanas 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 hasta graves. Las reacciones leves son frecuentes, pero los datos de ensayos aleatorizados advierten que la administración de fármacos antipiréticos con carácter profiláctico en el momento de la vacunación reduce las reacciones de los anticuerpos y no se deberían administrar de modo rutinario1. Las proteínas del huevo que contienen las vacunas producidas en huevos de gallina (vacunas de la gripe y de la fiebre amarilla) pueden ocasionar 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 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 de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC), que publica su información en Morbidity and Mortality Weekly Report (también disponible en http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/adult-schedule.htm#print). Las inmunizaciones recomendadas en los adultos dependen de la edad, estilo de vida, tipo de trabajo y procesos médicos subyacentes. Se dispone de dos calendarios de inmunización para adultos, uno basado en el grupo de edad (fig. 17-1 y e-1) y otro basado en los riesgos subyacentes (fig. 17-2 y tabla 17-2). 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. Todos los adultos 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 anticuerpos considerados compatibles con la protección). Es deseable vacunar a los adolescentes y adultos susceptibles frente a la varicela. La vacuna con polisacáridos del neumococo (PPSV23) está indicada para los adultos de 65 años y mayores y para aquéllos más jóvenes con determinados procesos médicos que los pone en riesgo de complicaciones. La vacuna de la gripe también se recomienda con carácter anual para todas las personas de 6 meses de edad o mayores. 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.




Tabla 17-2


Agentes inmunizantes seleccionados indicados en adultos*
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ACIP = Advisory Committee on Immunization Practices; HBsAg = antígeno de superficie de la hepatitis B; HDCV = vacuna de células diploides humanas frente a la rabia; i.m. = vía intramuscular; VPI = vacuna frente al poliovirus inactivada; VPO = vacuna oral trivalente frente al poliovirus; PCEC = vacuna frente a la rabia de cultivo celular de embrión de pollo purificado; s.c. = vía subcutánea; SGB = síndrome de Guillain-Barré; SPR = vacuna frente al sarampión, parotiditis y rubéola; VHB = virus de la hepatitis B; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.


*Véase el texto y los prospectos para obtener detalles adicionales, particularmente en lo que se refiere a indicaciones, dosis, vía de administración, efectos secundarios, así como reacciones adversas y contraindicaciones.
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Figura 17-1 Calendario vacunal recomendado para el adulto por vacunas y grupos de edad, Estados Unidos, 2011.
Véase la e-Tabla 17-1 para consultar los pies de página. (De http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/adult-schedule.htm#print.).
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Figura 17-2 Calendario vacunal recomendando en adultos por vacuna e indicaciones médicas y otras variables, Estados Unidos, 2011.
Véase la e-Tabla 17-1 para consultar los pies de página. (De http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/adult-schedule.htm#print).












Inmunodepresión


Los pacientes con procesos que deprimen su sistema inmunitario no deben recibir vacunas vivas atenuadas. Entre esos pacientes se incluyen aquéllos con inmunodeficiencias, leucemias, linfomas y enfermedades malignas diseminadas, así como los pacientes inmunodeprimidos por tratamientos con corticoides, agentes alquilantes, antimetabolitos y radiaciones. Una excepción es la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los pacientes asintomáticos deben recibir la vacuna SRP. Esta misma vacuna también debe considerarse para pacientes sintomáticos infectados con el VIH; sin embargo, no deben ser vacunados los enfermos con inmunodepresión grave. La vacuna de la varicela (2 dosis, separadas por 3 meses) se puede considerar en personas infectadas por el VIH con cifras de linfocitos T CD4+ >200 células/μl. 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 corticoides, los regímenes en días alternos con dosis bajas o moderadas de corticoides 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 pacientes 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 deben administrar vacunas 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 debe recibir TdaP. Sin embargo, en esos casos se debe administrar la TdaP después del parto. 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 con la vacuna inactivada de la gripe. A las mujeres embarazadas que hayan mostrado tener un riesgo de complicaciones de la gripe particularmente alto, se les debe dar una prioridad alta para recibir esta vacuna y estar cubiertas con su protección.


















Productos inmunobiológicos individuales






Hepatitis A


En Estados Unidos se dispone actualmente de dos vacunas inactivadas frente a la hepatitis A (cap. 150). 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 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, se recomienda la vacunación rutinaria de niños de 12 a 23 meses. 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). Las dosis administradas varían con la edad y el producto utilizado. Todos los calendarios 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 de 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. 150) 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. 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 está indicada en adultos de alto riesgo de infección (v. fig. 17-1 y e-Tabla 17-1). 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. Asimismo, se recomienda efectuar pruebas de detección selectiva de HBsAg a todas las mujeres gestantes, y 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.












Virus del papiloma humano


Se han aprobado dos vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH). Ambas vacunas contienen la proteína L1 de la cápside de los tipos 16 y 18, responsables de cerca del 70% de los casos de cáncer de cérvix. La vacuna tetravalente también contiene los tipos 6 y 11, que son las causas más frecuentes de verrugas anogenitales. Se recomienda la vacunación rutinaria de las niñas de 11 a 12 años, en un calendario de tres dosis. La vacuna se debe administrar a los 0, entre 1 y 2, y 6 meses. Para las mujeres de hasta 26 años 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 anómalos previos o con verrugas genitales pueden ser vacunadas para prevenir la infección persistente con los tipos de VPH no contenidos en la vacuna. En el año 2009, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos también autorizó la vacuna tetravalente para varones de 9 a 26 años para la prevención de las verrugas genitales.






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 (VTI) y la viva atenuada (VVA). La TIV, que contiene virus fraccionados de los tres principales tipos antigénicos, A (H3N2), A (H1N1) y B, se administra por vía intramuscular. La VVA, 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 VVA 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. En el año 2009 apareció un nuevo virus H1N1 y causó una pandemia global. La vacuna de virus fraccionado H1N1 es actualmente el componente H1N1 de la vacuna anual contra la gripe.






Indicaciones


La vacunación anual frente a la gripe (cap. 372) con VTI 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 50 años 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 pueda afectar a su función respiratoria o al manejo de las secreciones respiratorias o que pueda incrementar el riesgo de aspiración, y niños que estén recibiendo tratamiento prolongado con aspirina. También deben ser vacunadas las mujeres que puedan quedarse embarazadas durante la estación gripal (habitualmente desde finales de diciembre hasta mediados de marzo). Para reducir la transmisión de la gripe a los pacientes de alto riesgo, también deben vacunarse cada año los trabajadores sanitarios y los contactos domésticos de los pacientes de alto riesgo, incluidos los contactos de niños menores de 5 años. También se recomienda la vacunación anual para todos los niños de edades entre 6 meses y 18 años.


La vacuna VVA está aprobada sólo para pacientes entre 2 y 49 años sin enfermedades de base que puedan suponer un alto riesgo de complicaciones por la gripe. La vacuna VVA puede utilizarse para los contactos de los pacientes de alto riesgo, siempre que tengan la edad adecuada. A causa del teórico riesgo de transmisión de los virus vivos, la VVA no se recomienda para los contactos de pacientes 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 VTI 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 VVA 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 de la gripe estacional se deben administrar tan pronto como estén disponibles. Si la vacuna está disponible en diciembre y enero, se debe continuar con la vacunación porque todavía puede ofrecer protección a muchas personas. Una revisión realizada de las diferentes estaciones consecutivas de gripe entre los períodos 1976-77 y 2008-09 reveló que la actividad máxima no se produjo hasta enero o más adelante en más del 80% de estas estaciones y hasta febrero o después en más del 60%.









Efectos secundarios


Las personas con alergia anafiláctica al huevo no deben ser vacunadas. El efecto secundario más frecuente de la VTI 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 VVA son rinorrea, cefalea y dolor de garganta.












Sarampión






Indicaciones


Se recomienda inmunización frente al sarampión (cap. 375) 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 los 18 años 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 pacientes, estudiantes de enseñanza superior, viajeros internacionales) deben recibir una segunda dosis de la vacuna, a menos que presenten documentación de 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 pacientes con reacción anafiláctica al huevo pueden ser vacunados sin necesidad de realizar pruebas cutáneas previas.









Efectos secundarios


En aproximadamente el 5 al 15% de los receptores susceptibles de la vacuna del sarampión, se desarrolla fiebre de 39,4 °C o superior entre 5 y 12 días tras la vacunación que 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 la observada 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 tres 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 dos vacunas meningocócicas conjugadas (MCV4). Una de las vacunas conjugadas está formada por 4 μg de cada polisacárido unido de forma covalente a 48 μg de toxoide diftérico y que ha sido aprobada para personas con edades entre 2 y 55 años. La otra vacuna conjugada está formada por el polisacárido unido al CRM197. 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 o mayores (cap. 306). 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. La inmunidad estimada producida tanto por la MPSV4 como por la MCV4 se cree que está en torno a los 5 años.






Indicaciones


Se recomienda vacunación rutinaria con dosis única de MCV4 para todos los adolescentes entre 11 y 18 años que no hayan sido vacunados previamente, y para los recién llegados a la universidad que se alojen en residencias universitarias. También se recomienda la vacunación para personas de muy alto riesgo, como las que presentan anomalías persistentes de los componentes del complemento, asplenia o disfunción esplénica, microbiólogos con exposición frecuente a los cultivos de Neisseria meningitidis, así como a los 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 hasta Etiopía). La MCV4 debe utilizarse en personas de 2 a 10 años con enfermedades de alto riesgo. No se recomienda de forma rutinaria para este grupo de edad. Para las personas mayores de 55 años que tengan indicación de ser vacunados se debería utilizar la vacuna MPSV4. La vacunación meningocócica puede ser útil durante epidemias localizadas producidas por serogrupos contenidos en la vacuna.


En los niños que tenían entre 11 y 12 años durante la vacunación inicial se debe considerar la revacunación a la edad de 16 años. Para los niños vacunados inicialmente después de los 12 años, las recomendaciones de revacunación se están desarrollando todavía (www.ccc.gov/vaccines). Para las personas de muy alto riesgo se recomienda la revacunación cada 5 años.









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, aunque algunos estudios adicionales han arrojado dudas acerca de una posible asociación causal.












Parotiditis






Indicaciones


La vacuna de la parotiditis (cap. 377) 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 se piensa que esas personas puedan 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 pacientes con reacciones anafilácticas al huevo pueden ser vacunados sin necesidad de realizar pruebas cutáneas previas (v. Sarampión, antes).












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 aprobada para adolescentes y adultos entre 10 y 64 años, 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. Una única dosis de Tdap está indicada en todos los adolescentes entre los 11 y los 12 años. Los adolescentes mayores deben recibir Tdap en lugar de Td si no recibieron una dosis de refuerzo de ésta durante la adolescencia. La Tdap se puede administrar en cualquier intervalo de edad. Todos los adultos menores de 65 años deben recibir una única dosis de TdaP para reemplazar un refuerzo de Td. Los adultos de 65 o más años que prevean contacto con un lactante, deben recibir una dosis única de Tdap.









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. 297). La mayoría de los adultos, incluidos ancianos y pacientes con cirrosis alcohólica y diabetes mellitus, presenta 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 pacientes, como los que padecen cirrosis alcohólica o enfermedad de Hodgkin. Existe gran 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. Se han añadido recientemente dos grupos a los que se recomienda la vacunación: las personas de 19 o más años que fuman cigarrillos o los que presentan asma. El mayor esfuerzo debe ir dirigido hacia los pacientes hospitalizados. Aproximadamente dos tercios de los pacientes 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 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 pacientes 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 experimenta 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.


Se ha aprobado y se recomienda la utilización universal en niños de una vacuna neumocócica conjugada cuyos polisacáridos de trece 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 o mayores. La generalización de la vacunación de los niños en Estados Unidos ha llevado a una reducción sustancial de enfermedad neumocócica invasiva en adultos, lo que sugiere que los niños son la fuente de muchas infecciones del adulto. Actualmente se están llevando a cabo ensayos con vacunas conjugadas en adultos.












Poliomielitis


Los últimos casos documentados de poliomielitis adquirida de forma autóctona (caps. 387 y 423) 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 (VPI); esta vacuna reemplazó a la vacuna oral de poliovirus vivos atenuados (VPO) 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 VPO o sus contactos. La VPI es la única vacuna disponible actualmente en Estados Unidos. Sin embargo, la VPO 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 2010. Quedan todavía cuatro países en los que no se ha interrumpido la transmisión endémica (Nigeria, India, Pakistán y Afganistán). Sin embargo, debido a la extensión de la infección desde Nigeria e India, un total de 16 países se volvieron a contagiar en el año 2012. Actualmente 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 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 VPI. Los viajeros adultos con antecedentes de vacunación parcial deben completar una serie primaria de tres dosis con VPI. Los adultos que ya hubieran recibido previamente tres dosis de VPO o de VPI, deben recibir una única dosis de refuerzo de VPI. Una serie primaria de VPI 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 VPI.












Rabia






Indicaciones


La vacuna de la rabia (cap. 422) 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. El tratamiento postexposición depende de la exposición previa a la vacuna (cap. 422). Las personas tratadas por primera vez deben recibir cuatro dosis los días 0, 3, 7 y 14. La administración de inmunoglobulina humana antirrábica está indicada también para personas no vacunadas previamente que han quedado expuestas al virus.












Rubéola






Indicaciones


La vacuna de la rubéola (cap. 376) 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 calendario 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, la teoría indica 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 el 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. 304) es uno de los métodos más eficaces de inmunización, con una protección superior al 95% tras una serie primaria. Esta serie primaria se encuentra formada por tres dosis. En personas de 7 años o mayores, siempre debe utilizarse en combinación con toxoide diftérico (Td) (cap. 300), 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 calendario 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 sarampión-parotiditis-rubéola-varicela. Una dosis de la vacuna protege al 70-90% de los receptores frente a cualquiera de las enfermedades y a más del 95% de ellos frente a un curso grave. Aunque algunos estudios sugieren que la inmunidad decrece conforme aumenta el tiempo transcurrido desde la vacunación, otros apuntan lo contrario. La utilización de la vacuna se ha asociado con disminuciones espectaculares en la incidencia de la varicela. 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 se incrementa el tiempo desde la vacunación, un hallazgo compatible con la protección a largo plazo tras la vacunación inicial. Debido a la persistente transmisión de la varicela, se recomienda un calendario de dos dosis de vacunación para todas las personas.






Indicaciones


La vacuna de la varicela está indicada de forma rutinaria para todos los niños sin contraindicaciones. Se recomienda un calendario 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 de 13 o más años sin evidencia de inmunidad a la varicela deben recibir dos dosis al menos separadas por 4 semanas. 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. No se recomienda la realización de pruebas serológicas después de la vacunación. La vacuna está contraindicada en los pacientes 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 [image: image] 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 25-35% de los receptores con 13 años 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 cinco 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. 383). 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 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 hasta 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 o mayores. También pueden ser vacunadas las personas con antecedentes de herpes zóster previo. No resulta necesario encontrar antecedentes de varicela en la historia clínica o comprobar la inmunidad a la varicela previamente a la administración de la vacuna frente al herpes zóster. No se recomienda esta vacuna en inmunodeprimidos o en mujeres embarazadas.









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. 391) 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. Una vacuna utilizada anteriormente tenía una eficacia estimada entre un 80% y un 91% para prevenir la enfermedad clínica. La vacuna actual de virus completo inactivado (IXIARO, Intercell Biomedical) fue aprobada sobre la base de una inmunogenicidad comparable. La serie primaria consiste en dos dosis intramusculares de 0,5 ml administradas en los días 0 y 28, con la administración de la segunda dosis al menos 1 semana antes del viaje (v. tabla 17-2). La duración de la inmunidad es desconocida. A fecha del año 2010 no constaban recomendaciones acerca de dosis de recuerdo.









Efectos secundarios


Las cefaleas, mialgias y reacciones locales (dolor y molestias) son frecuentes, con una incidencia de más del 10% en las personas vacunadas. Sin embargo, la tasa de incidencia de estos acontecimientos adversos fue similar a la del grupo de control, que recibió solución salina isotónica y dióxido de aluminio.












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% al 77%). La vacuna de la fiebre tifoidea (cap. 316) está indicada principalmente para personas que viajan a áreas con elevado riesgo de exposición prolongada a agua y alimentos contaminados. Debido a que 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. 389) 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 en riesgo de exposición continuado a la fiebre amarilla 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 y eran sometidas a vacunación por primera vez. La vacuna de la fiebre amarilla debe ser administrada con precaución, y sólo tras un cuidadoso asesoramiento, a los pacientes 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 de los factores letal y edematoso al interior de las células del huésped. Se están llevando a cabo ensayos clínicos con una vacuna elaborada con un antígeno protector recombinante (rPA).






Indicaciones


La profilaxis preexposición consiste en cinco dosis intramusculares administradas a las 0 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. 20 y 302); 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.












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. 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 3-4 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 15-20 segundos. La primera vez que se recibe la vacuna, la zona inoculada se mostrará 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 eczema 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.






Indicaciones


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 eczema, 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, los lactantes, ni las personas con alergia a algún componente de la vacuna. Como se han descrito acontecimientos adversos cardíacos después de la vacunación, ésta 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. 320) y la toxina botulínica (cap. 304). El envenenamiento con toxina botulínica puede ser tratado con una antitoxina trivalente, disponible a través de los CDC (v. MMWR 2003;52:774; www.cdc.gov/ncidod/srp/drugs/formulary.html). 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 CDC. No está justificada ni sería factible la vacunación preexposición para la población general.












Otras vacunas


Se puede contemplar el uso de una vacuna conjugada de proteínas frente al Haemophilus influenzae tipo b (Hib) en algunos adultos que presenten un riesgo elevado de enfermedad invasiva provocada por el Hib (p. ej., en caso de asplenia o infección por VIH).
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 Centers for Disease Control and Prevention. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Amplia cobertura de enfermedades evitables por medio de la vacunación, vacunas, indicaciones, calendarios de vacunación y efectos adversos. Publicado según esté disponible en el Informe Semanal de Morbilidad y Mortalidad como suplementos de «Recomendaciones e informes» y disponible en wwwnc. cdc. gov/vaccines/recs/acip/default. htm


 Centers for Disease Control and Prevention. Traveler’s Health. www. cdc. gov/travel/default. aspx. Una guía completa para el viajero internacional, que incluye las vacunaciones requeridas y recomendaedas. Revisada cada 1 a 2 años.


 Centers for Disease Control and Prevention. Adult Immunization Schedule—United States, 2010. www. cdc. gov/vaccines/recs/schedules/adult-schedule. htm. El calendario de vacunación está dividido en dos partes: 1) vacunas recomendadas por grupo de edad y 2) vacunas recomendadas por la enfermedad médica subyacente.


 National Center for Immunization and Respiratory Diseases (NCIRD) Centers for Disease Control and Prevention. Los CDC han establecido números de teléfono gratuitos para responder a las preguntas del público en general y los médicos: 1-800-232-4636. Las preguntas se pueden realizar a los CDC por e-mail: cdcinfo@cdc. gov o la página web www. cdc. gov/vaccine
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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 no fueron en gran parte conscientes de esta percepción. Se admite ahora que una gran carga de mala salud y de discapacidad es consecuencia de los riesgos físicos, químicos y biológicos relacionados con el trabajo. Otra posibilidad inquietante, 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 las 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 con facilidad 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. 149), disnea y síntomas irritativos de las vías respiratorias altas y bajas (cap. 87), diversos cánceres (cap. 183), neuropatías periféricas (cap. 428), disforia (cap. 404) y alteraciones inespecíficas de la función cognitiva (cap. 409). Aunque todavía existen un puñado de trastornos patológicamente específicos, como la silicosis (cap. 93) y el envenenamiento por plomo (cap. 21), 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. 446), hígado graso (cap. 155) y cáncer de pulmón (cap. 197).


La causa subyacente 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: una serie breve 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.


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. 28), 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. 36). 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 rango de las exposiciones tóxicas puede variar mucho más ampliamente. Por ejemplo, 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 que 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. 197). 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 paciente 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 (e-Fig. 18-1). 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 empresarios 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 pasadas 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.


Para los pacientes 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 poco frecuentes 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 elementos 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, amianto o cadmio) podría influir en la secuencia de la evaluación sobre la base del conocimiento de sus efectos. Sin embargo, en general es 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 importante 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 en casos provocados por mecanismos idiosincrásicos o los que se producen en huéspedes más «sensibles» a exposición química, una característica sanitaria observada en un 2-10% la población. Aunque no deben ser minusvalorados 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 empresarios (¡con el consentimiento del paciente!) y de las 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. La búsqueda aleatoria de productos «desconocidos» raramente ayuda y a menudo conduce a conclusiones erróneas debido a que los metales traza (en concentraciones mínimas) son muy ubicuos.












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 18-1). Para estos procesos lo más importante es prestar atención a la historia clínica, lo que además resulta gratificante la mayoría de las veces.




Tabla 18-1


Enfermedades laborales y ambientales frecuentes en la atención primaria






	ENFERMEDAD

	LUGARES DE EXPOSICIÓN

	COMENTARIO






	Asma

	Prácticamente cualquier ambiente de trabajo interior o al aire libre

	Asma de nuevo inicio, agravamiento o exacerbación






	Enfermedades pulmonares intersticiales y del parénquima

	Polvos, metales y materiales orgánicos

	Todas las enfermedades del parénquima tienen una o más causas ambientales






	Procesos oncológicos de la vía aérea

	Amianto, radón, sílice, aceites minerales, alquitranes y otros carcinógenos

	Los fumadores tienen mayor probabilidad de verse afectados






	Pérdida auditiva neurosensorial

	Ruido, metales y disolventes

	Pérdida de las altas frecuencias, especialmente en trabajadores jóvenes






	Alteraciones musculoesqueléticas en tronco y extremidades

	Actividades pesadas o estereotipadas

	Contribuyen el frío, la vibración y el estrés laboral






	Irritación de las vías respiratorias altas

	Polvo y humos

	Más frecuente en fumadores y personas atópicas






	Enfermedad inespecífica de los edificios

	Trabajo de oficina

	Se deben excluir las causas específicas







	Dermatitis, alérgica o irritativa

	Exposición repetida de pieles no protegidas

	Se deben considerar las exposiciones ambientales en todos los casos






	Sensibilidad múltiple a los productos químicos

	Cualquiera

	Complicación de las exposiciones ambientales adversas














Asma


Los hombres y las 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 bastante bien 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 presencia de asma de por vida y con frecuencia generalizado es la regla general (cap. 87).









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 una prueba razonablemente específica 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 de materiales utilizados en el trabajo, aunque también es posible que sea secundaria a determinados productos químicos como los isocianatos.









Cánceres de las vías respiratorias


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 (cap. 197). 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. 99 y 197); 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 paliativos para esta enfermedad de origen industrial todavía incurable en gran medida.









Hígado graso


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 (cap. 155). Este trastorno es habitual 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


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 (cap. 436). Determinadas aficiones como el tiro y escuchar música a un volumen muy elevado pueden combinarse con el ruido industrial o en actividades agrarias para acelerar la pérdida auditiva. Aunque es responsabilidad de los empresarios realizar audiogramas rutinarios y controlar la exposición, los clínicos deben efectuar 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 las extremidades


Las causas más frecuentes de discapacidad laboral, incluida la discapacidad permanente, son las lesiones de la espalda (cap. 407) 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. 428) o en el síndrome de salida del tórax por obstrucción, 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 las vías respiratorias altas


Prácticamente cualquier tipo de humo, vapor, polvo o producto químico tiene la posibilidad de irritar las vías respiratorias altas (cap. 93), produciendo síntomas agudos o crónicos indistinguibles de las manifestaciones alérgicas habituales (cap. 257) o de las infecciones respiratorias altas (cap. 96). Aunque las mucosas ocular, nasal, sinusal y faríngea tienden a ser indulgentes, los episodios recidivantes resultan extremadamente molestos y provocan una discapacidad importante. Los pacientes atópicos y aquéllos con infecciones frecuentes son generalmente los más sensibles a estas agresiones ambientales ubicuas 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. 446). 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.









Síndrome de los edificios enfermos y 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 causantes más habituales. En todo caso, merece la pena llevar a cabo una búsqueda de alergenos o irritantes específicos (cap. 257), 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 suele 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. Habitualmente, el enfermo se queja de ser «alérgico» a prácticamente todo, aunque no haya evidencia de mecanismos alérgicos (cap. 257); 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. 404), 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. 38) 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 18-2). Actualmente, algunos de estos peligros plantean una importante inquietud en los países industrializados.




Tabla 18-2


Riesgos frecuentes en el entorno laboral y ambiental






	RIESGO

	EFECTOS EN LA SALUD DE MAYOR PREOCUPACIÓN

	COMENTARIOS






	Metales

	Neurotoxicidad, cáncer

	La mayoría se pueden medir en la sangre y en la orina para valorar la dosis






	Disolventes orgánicos

	Irritación respiratoria y dérmica, neurotoxicidad, hepatotoxicidad

	El benceno y algunos otros pocos tienen efectos únicos






	Organohaluros (p. ej., DDT, PCB)

	Cáncer

	Carcinógenos sospechosos muy ubicuos de gran preocupación desde el punto de vista poblacional






	Herbicidas y pesticidas

	Neurotoxicidad aguda infrecuente, efectos a largo plazo desconocidos

	Riesgos muy extendidos de gran preocupación desde el punto de vista poblacional






	Radiación electromagnética

	Leucemia, glioblastoma

	Exposiciones ubicuas con efectos no probados






	Partículas

	Enfermedad arteriosclerótica cardiovascular aguda y crónica

	Contaminación aérea, lugar de trabajo






	Mohos

	Alergia

	Gran preocupación desde el punto de vista poblacional con respecto a los efectos crónicos putativos






	Polvos de minerales

	Cáncer

	Algunos riesgos antiguos mantienen todavía una gran preocupación (p. ej., amianto, sílice)







DDT = diclorodifeniltricloroetano; PCB = bifenilos policlorados.









Metales


La exposición al plomo y al arsénico (cap. 21), 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. 21), 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


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 (cap. 110). 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. 168).









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. 209), una relación ya establecida con la dioxina, o podría favorecer la producción de otros cánceres de forma más global.









Herbicidas y pesticidas


Se ha estudiado ampliamente la neurotoxicidad aguda y las propiedades irritantes de la mayoría de herbicidas y pesticidas (cap. 110). Por lo general, estos agentes están bien controlados, aunque todavía se producen ocasionalmente sobreexposiciones tanto laborales como domésticas.









Radiación electromagnética


Los cables y aparatos eléctricos y, de forma notable, los teléfonos móviles emiten radiación electromagnética de baja frecuencia a niveles muy por debajo de los que originan lesiones térmicas locales (cap. 19). 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 habituales. 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.









Partículas


La evidencia acumulada en la pasada década apunta a la probabilidad de que la polución ambiental del aire contribuye de modo medible al riesgo de enfermedad cardiovascular. El centro de atención ha cambiado desde los irritantes respiratorios bien conocidos –los gases SO2 y el ozono– a las partículas más pequeñas, conocidas como PM2,5. Estas partículas están cargadas de hidrocarbonos poliaromáticos procedentes de los gases de combustión de motores diésel, combustión de carbón y fuentes industriales que son proinflamatorias. Todavía no se sabe si este riesgo también corresponde a trabajadores industriales más intensamente expuestos, o a aquéllos expuestos a pequeñas partículas con otra composición, pero parece que los controles de la calidad del aire ya han dado como resultado reducciones tanto de los procesos coronarios agudos como de la mortalidad global.









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. 257), 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 sigan 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 identificación y un manejo eficaces de los síndromes clínicos actuales y futuros.
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Lesiones por radiación




Arthur C. Upton





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. 19-1) 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 19-1 El espectro electromagnético. (De Mettler FA, Upton AC. Effects of Ionizing Radiation, 3.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 2008.)















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 radiactivas 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 (Ucrania) en 1986 provocó enfermedad por radiación en más de 200 trabajadores de los servicios de emergencias, de los que 28 terminaron falleciendo, liberó suficiente radiactividad como para obligar a evacuar a decenas de miles de habitantes de las zonas circundantes y liberó una dosis 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, 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 eludir 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 19-1).




Tabla 19-1


Cantidades y unidades de las dosis de las radiaciones ionizantes






	CANTIDAD

	UNIDAD DE DOSIS*


	DEFINICIÓN






	Radiactividad

	Becquerel (Bq)

	Una desintegración por segundo






	Dosis absorbida

	Gray (Gy)

	Energía depositada en un tejido (1 J/kg)






	Dosis equivalente

	Sievert (Sv)

	Dosis absorbida ponderada por la calidad (potencia) de la radiación






	Dosis eficaz

	Sievert (Sv)

	Dosis equivalente ponderada por la sensibilidad de los órganos expuestos






	Dosis eficaz colectiva

	Sv-persona

	Dosis eficaz aplicada a una población






	Dosis eficaz comprometida

	Sievert (Sv)

	Dosis eficaz procedente de una exposición radiactiva que se recibirá durante un período de tiempo que se extienda en el futuro







*Las unidades de medida mostradas son las del Sistema Internacional, que ha sustituido unidades anteriores tales como el rad (1 rad = 0,01 Gy), el rem (1 rem = 0,01 Sv) y el curio (1 Ci = 3,7 × 1010 Bq).


Modificada de Phillips TL. Radiation injury. En: Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC, editores. Cecil Textbook of Medicine, 19.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 1992:2351.





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) radón inhalado y sus elementos derivados (tabla 19-2). En las personas que residen a unos 2 km 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 19-2


Cantidades promedio de radiación ionizante recibidas anualmente procedentes de diferentes fuentes por un ciudadano residente en estados unidos


[image: image]


*Dosis eficaz promedio.


†Dosis eficaz promedio para el epitelio bronquial.


‡Department of Energy, industrial, security, educational, research, and transportation facilities.


Modificada del National Council on Radiation Protection and Measurements (NCRP). Ionizing Radiation Exposure of the Population of the United States. NCRP Report No. 160. Bethesda, MD: National Council on Radiation Protection and Measurements; 2009.





Entre las fuentes de radiación generadas por el hombre, la más importante es la utilización de rayos X y otros procesos radiográficos 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 acerca 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 aquéllas 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 10−5-10−6 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 ovocitos, que tienden a morir en la interfase, la mayoría de las células destruidas por radiación muere 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 que envejecen, 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 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.









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. 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).


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.









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 3 Sv 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 produzcan una infección y hemorragia de pronóstico fatal.









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 10 Sv 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 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 ovocitos también son radiosensibles; una dosis de 1,5 a 2 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 fase (y principal) de enfermedad, y 4) finalmente la recuperación o la muerte (v. tabla 19-3). La fase principal de la enfermedad adopta habitualmente una de cuatro formas primarias: hematológica, gastrointestinal, neurovascular o pulmonar, dependiendo de la dosis recibida y de su distribución anatómica.




Tabla 19-3


Síntomas, tratamiento y pronóstico de la lesión por radiación ionizante corporal total


[image: image]


Modificada de Phillips TL. Radiation injury. En: Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC, editores. Cecil Textbook of Medicine, 19.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 1992:2354.












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, aneuploidía 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 suposiciones sobre estos parámetros (tabla 19-4). Las evaluaciones 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 19-4


Riesgo estimado a lo largo de la vida de varios tipos de cáncer atribuible a una irradiación rápida de 0,1 SV


[image: image]


*Incremento porcentual (redondeado) en el riesgo esperado de muerte de cáncer de ese órgano en una población no irradiada.


Modificada del National Research Council, National Academy of Sciences. Health Risks from Exposure to Low Levels of Ionizing Radiation. BEIR VII, phase 2. Washington, DC: National Academy Press; 2006.












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 incluso beneficiosos globalmente (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 y otras alteraciones del desarrollo 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 índice de exposición útil.





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. 189). 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. 181) puede salvar la vida del enfermo si se dispone del adecuado donante compatible; por ello, 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. 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 y la tomografía computarizada son los responsables 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 estas fuentes.









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. 19-1) 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 vivo, lámparas de vapor de mercurio y algunos láseres. Otras fuentes de baja intensidad son los tubos 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 causan 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 radiación UVA también contribuye a la carcinogénesis cutánea, al bronceado, a algunas reacciones de fotosensibilidad y al envejecimiento de la piel.





Tratamiento y prevención [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, lociones 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/segundo = 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 un 1% que disminuye la capa de ozono la radiación UV que llega a la tierra se incrementa en un 1% a un 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. 19-1).









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.


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 W/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. 431).





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 fundido, 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. 431).





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 y por radiofrecuencia


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., calentamiento, soldadura 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, pero cada vez hay evidencia mayor de que algunos efectos pueden ocurrir a través de mecanismos no térmicos, tales como alteraciones en el ADN. 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 algunos tipos de cáncer. La radiación por microondas y por radiofrecuencia también puede interferir con los marcapasos cardíacos (cap. 66) 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 aquéllas 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. Sin embargo, se necesita realizar más investigación acerca de los efectos de la exposición a largo plazo, como la que puede generarse por la utilización repetida de teléfonos móviles, sobre todo en niños.












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 determinarse claramente 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 magnética nuclear 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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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 Estados Unidos, 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. Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) son los responsables de organizar y coordinar la respuesta de salud pública a una amenaza o ataque bioterrorista en Estados Unidos, y el FBI es el responsable de los aspectos penales. Los CDC han revisado y clasificado varias de las potenciales armas biológicas basándose en su impacto en términos de salud pública y en las propiedades de tales armas en términos de consecuencias para la salud, facilidad de diseminación a grandes poblaciones, potencial de alterar la vida civil y sostenibilidad mediante la transmisión persona a persona (tabla 20-1). Aquéllas con el «mejor» potencial (agentes de categoría A) incluyen al carbunco, la viruela, la peste, el botulismo, la tularemia y virus seleccionados que causan la fiebre hemorrágica viral (tablas 20-1 y 20-2). De todos ellos destacan el carbunco (ántrax) y la varicela.




Tabla 20-1


Clasificación de los agentes de bioterrorismo


[image: image]


+++ = muerte en >50%; ++ = muerte en el 21% al 49%; + = muerte en <20%.


A = potencial mayor para bioterrorismo; B = menos probable o menos importante para bioterrorismo.


*Potencial para diseminación rápida a gran escala.


‡Necesidad de tratamiento, vigilancia y demandas de laboratorio.


†Los informes de los medios de comunicación con +++ incluyen más de 45 títulos en un estudio realizado en 233 periódicos y en 70 fuentes de TV y radio.







Tabla 20-2


Características clínicas de los agentes de categoría a


[image: image]


BSL-4 = Biologic Safety Level 4; cipro = ciprofloxacino; doxi = doxiciclina; EMG = electromiografía; estrep = estreptomicina; gent = gentamicina; GI = gastrointestinal; levo = levofloxacino; TC = tomografía computarizada; ( ) = alternativa a lo preferido.


*Dosis: cipro 400 mg i.v. cada 8-12 horas o 500-750 mg v.o. 2 veces/día; levo 500-750 mg i.v. diarios o 500 mg v.o. diarios; doxi 100 mg v.o. o i.v. 2 veces/día; gent 5 mg/kg/día i.m. o i.v.; estrep 1 g i.m. 2 veces/día; ribavirina 16 mg/kg/día i.v. × 4 días, posteriormente 8 mg/kg/día × 3 días o 1.000-1.200 mg/día v.o. × 7 días.


†Imipenem 500 mg i.v. cada 6 horas, rifampicina 600 mg i.v. o v.o. diarios, cloranfenicol 1 g i.v. cada 6 horas, claritromicina 500 mg v.o. 2 veces/día, vancomicina 1 g i.v. 2 veces/día, o clindamicina 600 mg i.v. cada 8 horas.





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 esta 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 bufés 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 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. Durante este período de 2 meses, los CDC asignaron más de 1.000 empleados para tratar todos los asuntos relacionados con el carbunco, se suministró ciprofloxacino o doxiciclina con carácter profiláctico a 10.000 personas expuestas o posiblemente expuestas, el New York City Health Department resolvió más de 15.000 demandas telefónicas, se registraron cientos de amenazas falsas, y un hospital en Boston se cerró para su descontaminación debido a la aparición de polvo blanco en el suelo que resultó proceder de un donut de azúcar. Finalmente, se diagnosticaron 11 casos de carbunco cutáneo y 11 casos de carbunco respiratorio. Cinco de los 11 pacientes con carbunco respiratorio fallecieron, a pesar de unos cuidados médicos adecuados. Esta experiencia demostró claramente el impacto potencial de un ataque bioterrorista en la sociedad y la ciudadanía de un país.


El siguiente evento de importancia en éste ámbito fue la decisión de reanudar la vacunación de la viruela en diciembre de 2002. La vacuna era obligatoria para personal militar y voluntaria para personal médico en la primera línea de la atención que estaban asignados como miembros de los equipos de respuesta a la viruela. La preocupación sobre este asunto radicaba en que la viruela era un agente de bioterrorismo ideal dado que las vacunaciones se habían interrumpido y la enfermedad natural se había considerado erradicada en el año 1977. La enfermedad es contagiosa, altamente letal y en gran medida muy difícil de tratar. El riesgo era difícil de valorar, aunque Estados Unidos y Rusia eran los únicos países que se conocía que tuvieran viruela viable. El programa de vacunación reanudado se vio obstaculizado por el hecho de que pocos profesionales sanitarios en la actualidad sabían cómo administrar la vacuna y porque la vacuna previa se había asociado con complicaciones graves. A pesar de estas preocupaciones, la experiencia en cerca de 440.000 militares y 36.000 profesionales médicos civiles no evidenció casi ninguna de las complicaciones graves descritas con anterioridad, sino que solamente se informó de 50 casos de miocarditis o pericarditis.


La planificación más reciente en relación con el bioterrorismo se ha basado en amplias revisiones de la experiencia con el caso del carbunco en el año 2001, la experiencia del atentado del 11 de septiembre en Nueva York y en dos ataques bioterroristas simulados a gran escala: TOPOFF, que consistía en un ataque simulado con carbunco desarrollado en Denver en el año 2000, e «Invierno Oscuro» (Dark Winter), que fue un ataque simulado con viruela desarrollado en el año 2001. Las respuestas han incluido la creación del organismo Biomedical Advanced Research Development Authority (BARDA), la ley Project BioShield Act del año 2004 y la ley Pandemic and All-Hazards Preparedness Act del año 2006. Estas iniciativas proporcionan de modo colectivo amplios recursos, estructura organizativa y planificación preventiva frente al bioterrorismo, aunque muchos de estos esfuerzos comparten los desafíos comunes inherentes tanto al bioterrorismo como a las pandemias como la gripe y los desastres naturales tales como los terremotos. Una de las mayores preocupaciones es la capacidad de respuesta inmediata, definida como la capacidad del sistema sanitario para atender a un gran número de pacientes en términos de demanda de atención sanitaria de emergencia, camas hospitalarias, personal médico, medicamentos y equipos médicos tales como los respiradores.


















Carbunco












Definición


La infección está producida por B. anthracis (cap. 302). 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 (v. tabla 20-2). En realidad, un episodio de bioterrorismo con carbunco inhalatorio daría lugar a 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 duración total recomendada del tratamiento es de 60 a 100 días, presumiblemente debido a la persistencia de las esporas. Para el carbunco cutáneo se recomienda administrar ciprofloxacino o doxiciclina durante un total de 60 a 100 días porque se asume que un paciente 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 la enfermedad es altamente letal, incluso con tratamiento antibiótico, y la profilaxis es altamente eficaz. La recomendación para realizar la profilaxis consiste en doxiciclina o ciprofloxacino orales durante 60 a 100 días, aunque estudios recientes realizados en animales sugieren que duraciones más breves también son eficaces. De hecho, no se desarrolló carbunco en ninguna persona expuesta que recibió incluso sólo una única dosis de estos fármacos antes del inicio de los síntomas. 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 con carbunco respiratorio 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. Las personas que sobrevivieron presentaron discapacidad a largo plazo.


















Viruela












Definición


La viruela es una infección sistémica causada por los virus Variola major o Variola minor (cap. 380). 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 variola 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 las 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 que se debe a 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 20-3). En el caso de la varicela (cap. 383) 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 20-3


Criterios mayores y menores para la viruela y el informe a los centros para el control y la prevención de enfermedades


CRITERIOS MAYORES


Fiebre (>38,3 °C) 1-4 días antes del inicio del exantema junto con uno de los siguientes: dolor de cabeza, postración, escalofríos, vómitos, dolor abdominal
Lesiones típicas de viruela: firmes, redondas, vesículas o pústulas de aspecto hundido con evolución umbilicada o confluente
Lesiones en el mismo estadio de desarrollo


CRITERIOS MENORES


Distribución centrífuga del exantema (cara y extremidades)
Primeras lesiones en la mucosa oral, paladar, cara y brazos
El paciente parece tóxico o moribundo
Lenta evolución de las lesiones, cada estadio dura por lo menos 1-2 días
Lesiones en las palmas y plantas


PRIORIDAD PARA INFORMAR


Informe inmediatamente: 1) pródromo febril, 2) lesiones clásicas de la viruela y 3) lesiones en el mismo estadio de desarrollo (presentes los 3)
Valoración urgente: 1) pródromo febril y alguno de los otros criterios mayores o 2) pródromo febril más ≥4 criterios menores
Manejar como se indique clínicamente: 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. 382), erupciones por fármacos (cap. 448), eritema multiforme (cap. 446), infección por enterovirus (cap. 387), sífilis secundaria (cap. 327), viruela de los monos (cap. 380), molusco contagioso (cap. 446) y vaccinia generalizada. En caso de exantema maculopapular generalizado el diagnóstico diferencial incluye sarampión (cap. 375), rubéola (cap. 376), exantemas farmacológicos, eritema multiforme y escarlatina (cap. 297).





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 importante cuando se administraba de forma rutinaria antes de 1973. Las principales complicaciones de la vacuna identificadas actualmente (cap. 17) 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 Estados Unidos, 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. 320).









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 hacer pensar en 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 1-6 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 2-6 días. Habitualmente, las radiografías de tórax muestran infiltrados, y alrededor del 50% de los enfermos presenta 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 necesita 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. 322), la histoplasmosis (cap. 340), el carbunco (cap. 302), la tularemia (cap. 319) y la gripe (cap. 372).





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 304.









Tularemia


Véase el capítulo 319.









Fiebres hemorrágicas víricas












Definición


Entre los virus de las fiebres hemorrágicas (cap. 389) 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 20-4). Estos virus son muy atractivos como armas biológicas por varias razones: 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 20-4


Fiebres virales hemorrágicas


[image: image]


CID = coagulación intravascular diseminada; GI = gastrointestinal; P-P Tx = transmisión persona-a-persona.












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 paciente 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 (v. tabla 20-4) 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 la trombocitopenia, así como leucopenia, anemia o hemoconcentración. Todas las muestras de pacientes 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 debe estar advertido, 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 con víctimas mortales 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 a través del 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, 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.

















Lecturas recomendadas
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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. 110).









Epidemiología


El origen de la mayoría de las 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. 225). 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 identificado hace ya 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 21-1). En Estados Unidos, aproximadamente el 95% de los casos de niveles de plomo en sangre de 25 μg/dl o superiores en adultos se atribuye a una exposición en el ámbito laboral.




Tabla 21-1


Fuentes frecuentes de exposición al plomo en los adultos






	LABORALES

	NO LABORALES






	Fabricación
 Fabricación de baterías de almacenamiento
 Fundición secundaria
 Fabricación de baterías primarias
 Fundición primaria
 Operaciones de soldadura y de cortado

	Armas de fuego
Actividades de reparación o reformas domésticas
Hobbies (p. ej., moldeado, cerámica, cristal tintado)
Balas incrustadas o heridas por arma de fuego
Pica (hábito de comer productos no pensados para la nutrición humana)
Comida, líquidos contaminados o medicación no tradicional






	Construcción
 Contratistas especiales de oficios
 Pintura, trabajos de empapelado, decoración
 Trabajadores en la reducción de plomo

	 






	Minería
 Minería del plomo y el zinc

	 






	Comercios mayoristas
 Distribución mayorista de equipamiento y aparatos eléctricos, suministro de cableado y materiales de construcción

	 






	Comercio minorista
 Tiendas de reparación de automóviles

	 






	Servicios de transporte, comunicación, eléctricos, de gas y saneamiento

	 

















Biopatología


Las pequeñas partículas inhaladas de plomo inorgánico (<5 μm de diámetro) llegan a los alveolos 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 21-2).




Tabla 21-2


Resumen de la toxicidad clínica por plomo






	NIVEL DE PLOMO EN SANGRE (μG/DL)

	EFECTOS






	<10

	Inhibición de la deshidrasa del ácido aminolevulínico






	15-30

	Elevación de la protoporfirina del eritrocito






	30-39

	Elevaciones moderadas de la tensión arterial
Función testicular alterada






	40-49

	Coproporfirinas elevadas y ácido aminolevulínico urinario aumentado
Conducción nerviosa periférica enlentecida






	50-59

	Síntesis de hemoglobina reducida
Síntomas neurológicos






	60-69

	Efectos en el sistema reproductor en las mujeres






	80-90

	Anemia
Síntomas de encefalopatía
Nefropatía






	100

	Signos encefalopáticos

















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, 0,5-1,6 μg/dl) al cuartil más elevado (media, 6,3 μg/dl; rango, 4,0-31,1 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 10-40 μg/dl, este metal aumenta la tensión arterial sistólica en 1-2 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 40-70 μg/dl presentan un mayor riesgo de muerte por enfermedad renal y cardiovascular secundarias a hipertensión. No se han podido aclarar 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/minuto.









Sistema nervioso


La encefalopatía crónica se observa con más frecuencia que la de presentación aguda (cap. 422). Entre las manifestaciones precoces de encefalopatía se incluyen cambios de humor y de la función cognitiva, trastornos del sueño durante la madrugada, cefalea, irritabilidad, dejadez 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 18-30 μg/dl, pero son más frecuentes a concentraciones sanguíneas en el rango de 40-60 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.


El plomo afecta a la conducción nerviosa periférica. La neuropatía axonal periférica inducida por plomo (cap. 428) 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. 428).









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. 162).









Diagnóstico


Los pasos iniciales en el diagnóstico del envenenamiento por plomo consisten en identificar a los individuos con actividades de alto riesgo (v. tabla 21-1) 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 tres pruebas realizadas en un período de 6 meses 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 éste. 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 21-3).




Tabla 21-3


Guía general 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 etilendiaminotetraacético 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 (50-75 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 pacientes 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 o 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 a las 2 semanas una vez finalizado el ciclo de tratamiento con quelantes. 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, si los niveles hemáticos 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 (Hgo, 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 colina-acetiltransferasa, una enzima crítica para la formación de la acetilcolina.


El mercurio elemental se utiliza, o ha sido utilizado en épocas pasadas, en amalgamas dentales, instrumentos de calibración, electrolaminado de metales, extracción de oro, manómetros y termómetros. El mercurio elemental aplicado bajo las moquetas o los entarimados domésticos ha llegado a producir toxicidad clínica. La inyección parenteral crónica de mercurio elemental (aunque no se prescribe ya médicamente, pero todavía algunos individuos la aplican en raras ocasiones) puede llegar a producir neurotoxicidad. Sin embargo, 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 absorbe 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. La aplicación de cremas o ungüentos que contienen mercurio inorgánico en piel intacta o dañada puede ocasionar la absorción sistémica de mercurio. 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 (EPA) 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 ion 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. 417) 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 incluye 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. 409).


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.


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 variaciones importantes 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, 0-16 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 3-5 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.















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.





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 21-3) 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, pero 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 21-3) es el quelato de elección porque puede administrarse por vía oral y ha sido eficaz para la reducción de 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.














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 caseros populares). 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 EPA 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 4-6 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 adenosina trifosfato. 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 adenosina trifosfato. 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 inhalación 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 incluyen 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. 450).


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. 409) y cefalea; los pares craneales no se afectan. También se desarrollan neuropatías periféricas motoras y sensitivas (cap. 428), 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 carcinoma de células escamosas (cap. 210). Como consecuencia de la inhalación de polvo con elevados niveles de arsénico se puede producir cáncer de pulmón (cap. 197). El arsénico en el agua de bebida se ha asociado con la producción de leucemias, cáncer de vejiga, renal, hepático y de útero (cap. 183). 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 menos de 50 μg/l o menos de 25 μg/24 horas. Entre personas de 6 años o mayores en Estados Unidos, el percentil 95 para el arsénico urinario total es de 65,4 μg/l. 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 1 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 pacientes 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 21-4). Todos los pacientes sintomáticos o que presenten concentraciones urinarias de arsénico inorgánico de 50 μg/l o más deben ser alejados de la fuente de arsénico.




Tabla 21-4


Estratificación del tratamiento de la intoxicación por arsénico






	NIVELES DE ARSÉNICO INORGÁNICO EN ORINA (μG/L)

	SINTOMÁTICO

	ASINTOMÁTICO






	<50

	Cuidados de apoyo

	No realizar tratamiento






	50-200

	Quelación*


	Monitorizar los niveles en orina de 24 horas mensualmente






	>200

	Quelación*


	Quelación*








*Utilizando DMPS (v. tabla 21-3).





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 Estados Unidos 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 cutánea1. 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. La eficacia del selenio y de suplementos de vitamina E en la mejora de los cambios en la piel inducidos por el arsénico es controvertida.


















Cadmio









Epidemiología


El cadmio se puede encontrar en la propia forma metálica y en diversos productos químicos industriales. 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 níquel-cadmio 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 10-30 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 media geométrica de eliminación desde el parénquima renal y en orinas ajustadas por la creatinina es de 19 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. 124). 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 aparición 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 EPA 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 provisional 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 β1-microglobulina.





Tratamiento [image: image]


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. 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]). La neurotoxicidad que se observa en las personas que abusan del consumo de metcatinona (nombre coloquial «cat») se ha atribuido al manganeso.


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 los antioxidantes.









Manifestaciones clínicas


Algunas personas que trabajan con manganeso han desarrollado un síndrome similar, aunque no idéntico, al de la enfermedad de Parkinson (cap. 416). 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. La tomografía por emisión de positrones puede identificar una disminución de la dopamina estriatal.


Las concentraciones de manganeso en líquidos corporales son útiles para establecer el diagnóstico. Se han establecido los siguientes rangos de referencia: sangre, 40-140 μg/l; suero, 1,5-26,5 μg/l y orina, 9,7-10,7 μg/l.





Tratamiento [image: image]


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 21-3) 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.


















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 EPA 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. 446) 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. 183). La EPA 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.





Tratamiento [image: image]


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%. 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 cantidades significativas 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. 132 y 133), 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. 252), fracturas espontáneas y dolor óseo. La falta de respuesta al tratamiento con hierro en la anemia microcítica hipocrómica (cap. 162) 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. 203).









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, las cifras por encima de 100 μg/l son potencialmente tóxicas, y las concentraciones séricas por encima de 200 μg/l habitualmente conllevan signos y síntomas clínicos de toxicidad.





Tratamiento [image: image]


Las concentraciones elevadas de aluminio en suero se pueden reducir con técnicas extracorpóreas de aclaramiento, como hemodiálisis y hemofiltración. La deferoxamina está indicada cuando las cifras séricas de aluminio sobrepasan los 100 μg/l (v. tabla 21-3). En pacientes sometidos a hemodiálisis, la deferoxamina administrada a 2,5 mg/kg/semana resulta tan eficaz como la dosis estándar de este medicamento (5 mg/kg/semana) en el tratamiento de la sobrecarga de aluminio2.


















Berilio









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. Se ha propuesto que existe cierta predisposición genética al desarrollo de la enfermedad crónica por berilio. La exposición cutánea al berilio puede originar dermatitis irritativa o atópica, así como cuerpos extraños que contienen berilio y granulomas. La EPA 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 hepatoesplenomegalia. 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 pacientes presenta un patrón de predominio obstructivo, un cuarto muestra un patrón predominantemente restrictivo, otro tercio tiene 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 la prueba 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.





Tratamiento [image: image]


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 (1-2 días) de encefalopatía caracterizada por confusión que evoluciona al coma o 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 característico: 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 pacientes 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.





Tratamiento [image: image]


El tratamiento de la toxicidad por bismuto comienza por interrumpir su exposición. La administración de DMPS (v. tabla 21-3) 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 principalmente por vía respiratoria, y cantidades sustancialmente más pequeñas a través de la vía digestiva. 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 daño 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 EPA 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. La bebida de forma crónica de agua contaminada con cromo hexavalente puede asociarse con el desarrollo de cáncer de estómago. 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 producen 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 las funciones 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. 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 (90-168 μg/día) presentan niveles de selenio en sangre completa que oscilan entre 0,143 y 0,211 μg/l. El tratamiento de un paciente 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. 21-1). 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.
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Figura 21-1 Mujer de sesenta años (izquierda) que ha tenido la piel despigmentada desde los 14 años.
A la edad de 11 años la paciente recibió gotas nasales de composición desconocida para las «alergias», y 3 años más tarde su piel adquirió un color grisáceo. Tiene argiria; la biopsia de la piel confirmó la presencia de depósitos de plata. Se muestra como comparación una persona de piel de color normal (derecha). (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. 19). 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. 197), el uranio no es por sí mismo carcinogénico. El uranio produce toxicidad clínica renal y pulmonar. 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 paciente 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, así como 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 zinc en dosis tan bajas como 2 mg/kg/día puede 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, D. N. G., De, K. B., 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. Kan, W. C., Chien, C. C., Wu, C. C., et al. Comparison of low-dose deferoxamine versus standard-dose deferoxamine for treatment of aluminium overload among haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2010; 25:1604–1608.
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 Argos, M., Kalra, T., Rathouz, P. J., et al, Arsenic exposure from drinking water, and all-cause and chronic-disease mortalities in Bangladesh (HEALS): a prospective cohort study. Lancet 2010; 376:252–258 La exposición crónica al arsénico a través de agua bebida se asocia con un incremento aproximado del 35% al 70% en la mortalidad por todas las causas
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Revolución demográfica: transición hacia una sociedad que envejece


En Estados Unidos hay más de 39 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. En el año 2050 la población actual de ancianos habrá aumentado a más del doble. Este incremento es consecuencia del aumento espectacular de la esperanza de vida que ha tenido lugar en el siglo pasado: en 1900 la esperanza de vida era de 48 años para los varones y de 51 años para las mujeres; en 2008 la esperanza de vida aumentó hasta 75 y 81 años respectivamente. Actualmente, una gran proporción de la población vive muchos años tras cumplir los 65.


Debido a este importante cambio demográfico, los ancianos suponen una gran proporción de todas las personas que tienen las principales enfermedades crónicas (tabla 22-1). Como consecuencia de esta carga de enfermedad, en Estados Unidos, aproximadamente el 27% del gasto sanitario se destina a las personas de 65 años o más, aunque representan menos del 13% de la población en ese país. 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 menor edad juntos.




Tabla 22-1


Prevalencia de algunos trastornos seleccionados comunicados por personas de 65 años o más, estados unidos


[image: image]


ND = No disponible.


*Enfermedades clínicas.


†Afecciones geriátricas no asociadas a enfermedades específicas.


1Lee PG, Cigolle C, Blaum C. The co-occurrence of chronic diseases and geriatric syndromes: the health and retirement study. J Am Geriatr Soc. 2009;57:511-516.


2Hebert LE, Scherr PA, Bienias L y cols. Alzheimer‘s disease in the US population: prevalence estimates using the 2000 census. Arch Neurol. 2003;60:1119-1122.


3Fried LP, Tangen CM, Walston J y cols. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56:M146-M156.


Salvo que se indique lo contrario, los datos han sido aportados por Pleis JR y Lucas JW. Summary health statistics for U.S. adults: National Health Interview Survey, 2007. National Center for Health Statistics. Vital Health Stat. 2009;10:240.












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 2007, el 39% 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 de sus resultados, está aumentando. 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 2007 estos porcentajes aumentaron hasta el 74% y el 19% respectivamente. El 37% de los ancianos tienen alguna discapacidad física como consecuencia de las enfermedades crónicas y el envejecimiento, el 63% restante no tienen ninguna discapacidad, el porcentaje de ancianos con limitación física 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. Actualmente, las cardiopatías son la causa principal de mortalidad en estas personas, seguida por el cáncer, los accidentes cerebrovasculares, las enfermedades crónicas de vías respiratorias bajas, la enfermedad de Alzheimer, la neumonía y la gripe; las tres primeras enfermedades causaron prácticamente el 60% de todos los fallecimientos. Entre las personas de 85 años o más, las cardiopatías son responsables del 35% de la mortalidad. La enfermedad de Alzheimer es la cuarta causa de mortalidad en las mujeres de 85 años o más, pero es menos frecuente entre los varones.


En los últimos 30 años, las tasas de mortalidad han disminuido mucho en personas de 65 años y mayores por causas como accidentes cerebrovasculares, neumonía y gripe. El descenso de los dos primeros 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 que promueven la salud. Por el contrario, ha aumentado notablemente la mortalidad como consecuencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y la diabetes.









Causas múltiples de mortalidad en los ancianos


La mortalidad en los ancianos se produce debido a la participación de múltiples causas, incluso cuando una de ellas pueda considerarse la 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 de salud, los factores de riesgo cardiovascular, las enfermedades clínicas y subclínicas, la discapacidad física y el deterioro cognitivo (tabla 22-2). 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 22-2


Factores predictivos de la mortalidad a 5 años y a largo plazo en las personas de 65 años o más, según el cardiovascular health study*






	CATEGORÍA DE FACTOR DE RIESGO

	FACTORES PREDICTIVOS DE LA MORTALIDAD A 5 AÑOS†


	FACTORES PREDICTIVOS DE LA MORTALIDAD A LARGO PLAZO‡







	Factores sociales y demográficos

	Edad (ancianos)
Sexo (masculino)
Ingresos (menores de 50.000 dólares/año)

	Edad (ancianos)
Sexo (masculino)
Raza (negra)






	Factores antropométricos

	Peso (bajo)

	Peso (bajo)






	Hábitos saludables

	Actividad física (baja)
Tabaquismo (paquetes al año)

	Actividad física (baja)
Tabaquismo (paquetes al año)






	Factor 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)

	Glucemia en ayunas (alta)






	Valores séricos

	Albúmina (bajo)
Creatinina (alto)

	Albúmina (bajo)
Creatinina (alto)
IL-6 (alto)
Alelo ApoE e4






	Enfermedad con manifestaciones clínicas

	ICC

	ICC
Cardiopatía coronaria






	Enfermedad subclínica, que se observa mediante pruebas no invasivas

	Capacidad vital forzada, ml (baja)
Anomalía importante en el ECG
Fracción de eyección anormal
Estenosis aórtica (moderada-grave)
Estenosis (máxima) de la arteria carótida interna (máxima)

	Capacidad vital forzada, ml (baja)
Anomalía importante en el ECG






	Consecuencias de la enfermedad

	Dificultad para realizar las actividades de la vida diaria (≥2)
Deterioro cognitivo (importante)
Mala autoevaluación de la salud

	Dificultad para realizar las actividades de la vida diaria (≥2)
Puntuación DSST (baja)
Mala autoevaluación de la salud







ApoE = apolipoproteína E; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; DSST = Digit Symbol Substitution Test; ECG = electrocardiograma; IL-6, interleucina 6.


*Personas sin cáncer cuando empezaron a participar en el estudio.


†Datos de Fried LP, Kronmal RA, Newman AB y cols. Risk factors for 5-year mortality in older adults: the Cardiovascular Health Study. JAMA. 1998;279:585-592.


‡Datos de Newman AB, Sachs MC, Arnold AM y cols. Total and cause-specific mortality in the Cardiovascular Health Study. J Gerontol. 2009;64:1251-1261.












La frecuencia de las enfermedades aumenta con la edad


La frecuencia de casi todas las enfermedades crónicas aumenta con la edad, tanto antes como después de los 65 años. Por ejemplo, en 2007 el 7% 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 50% en las personas de 65 años o más. 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 70% en las personas de entre 18 y 44 años, hasta el 55% en las personas de entre 45 y 64 años, y del 40% en las personas de más de 64 años. Entre los grupos de mayor edad, la prevalencia de enfermedades crónicas, en particular artritis, diabetes e hipertensión, es mayor en afroamericanos que en caucásicos.


Además de las enfermedades clínicas, las enfermedades subclínicas son frecuentes en los ancianos. De las 6.000 personas —hombres y mujeres— de más de 65 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. Por ejemplo, las lesiones isquémicas cerebrales encontradas al realizar la resonancia magnética en el 28% de las personas que participaron en el Cardiovascular Health Study que no tenían antecedentes conocidos de accidente cerebrovascular se asocian a caídas, problemas del equilibrio y deterioro cognitivo. En general, en los ancianos las enfermedades cardiovasculares subclínicas son un factor de predicción más importante que los demás factores de riesgo clásicos para desarrollar una enfermedad cardiovascular sintomática.









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 se manifiestan en un solo sistema orgánico ni tienen una causa patológica única. Las caídas, que sufren la cuarta parte de los ancianos, producen lesiones, fracturas y un alto riesgo de discapacidad y mortalidad (cap. 24). El deterioro cognitivo grave (caps. 26 y 27) y la incontinencia urinaria (cap. 25) tienen un gran impacto negativo sobre los ancianos, así como el aislamiento sensitivo debido al deterioro auditivo y visual. La fragilidad, que se detecta en el 7% de los ancianos que viven de forma independiente, es un síndrome geriátrico que provoca una mayor vulnerabilidad a los factores de estrés y un aumento muy importante del riesgo de discapacidad, caídas y mortalidad.









Por qué los pacientes geriátricos son diferentes






Comorbilidad


Los pacientes ancianos son diferentes de los jóvenes y de los adultos de mediana edad que tienen la misma enfermedad por muchos motivos. En primer lugar, debido a la alta prevalencia de muchas enfermedades, la multimorbilidad (o la existencia simultánea de dos o más enfermedades en el mismo individuo) es algo habitual. El 50% de las personas de 65 años o más tienen dos o más enfermedades crónicas. El riesgo de discapacidad o dependencia también aumenta al aumentar el número de enfermedades presentes y el riesgo de discapacidad puede aumentar de forma sinérgica con algunas combinaciones específicas de enfermedades coexistentes. 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 el riesgo de que se desarrolle discapacidad, cuando coexisten las dos el riesgo de discapacidad aumenta 14 veces. Además, una enfermedad como, por ejemplo, el deterioro cognitivo, puede enmascarar los síntomas de otras afecciones importantes, al menos temporalmente. El tratamiento de una de ellas también puede afectar negativamente a las demás, como sucede al usar ácido acetilsalicílico para prevenir el accidente cerebrovascular en personas con antecedentes de hemorragia digestiva.









Signos y síntomas inespecíficos


Los ancianos y los jóvenes también se diferencian porque en los primeros es más probable que las enfermedades cursen con síntomas y signos inespecíficos. Por ejemplo, la neumonía y el ictus pueden asociarse a cambios inespecíficos de la actividad mental como síntomas principales de presentación. De forma parecida, la frecuencia de infarto de miocardio silente aumenta con la edad, así como la proporción de pacientes con un infarto de miocardio en los que se producen cambios del estado mental, mareos o debilidad, en vez del típico dolor en el pecho (cap. 50). Por todo ello, en la valoración diagnóstica de los pacientes geriátricos debe considerarse un rango de causas más amplio que el que se tiene en cuenta en los adultos de mediana edad.









Fragilidad


Otra condición que se observa principalmente en los ancianos es la fragilidad, un estado en el que disminuyen las reservas y aumenta la vulnerabilidad a todo tipo de factores estresantes, desde una infección o una lesión agudas hasta una hospitalización. Permite identificar a los pacientes que tolerarán peor un nuevo trastorno médico o quirúrgico. Se considera que es un síndrome consuntivo con una presentación clínica característica con 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% cuando se superan los 85 años. Muchos de los ancianos que viven en una institución también son frágiles. El síndrome de fragilidad se asocia a un riesgo alto de caídas, necesidad de hospitalización, peor recuperación después de una hospitalización, incapacidad y mortalidad. 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. El desequilibrio energético y las anomalías de varios sistemas fisiológicos, como la inflamación, la función inmunitaria, el estado hormonal y el metabolismo de la glucosa, así como la menor capacidad para mantener la homeostasia frente al estrés, son un factor subyacente de este síndrome. Las enfermedades subclínicas (p. ej., arteriosclerosis), la última fase de las enfermedades crónicas (p. ej., insuficiencia cardíaca o VIH/SIDA) o una combinación de enfermedades catabólicas 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 frágiles1,2 y que la pérdida de peso en los ancianos sedentarios y obesos tiene un beneficio creciente3.









Deterioro cognitivo


El deterioro cognitivo, cuya prevalencia aumenta a medida que las personas envejecen (fig. 22-1; caps. 26 y 27) es un factor de riesgo para un amplio rango de resultados adversos, que incluyen caídas, inmovilización, dependencia, ingreso en instituciones y mortalidad. El deterioro cognitivo complica el diagnóstico de otros problemas médicos, necesita medidas preventivas frente a las complicaciones, compromete la independencia y requiere cuidados adicionales para que el anciano esté seguro.




[image: image]


Figura 22-1 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 Lethbridge-Cejku M, Vickerie J: 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.)












Discapacidad física


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 (cap. 23). El 37% de los ancianos tienen dificultades con las tareas que implican movilidad, y esta 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). 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 3,5% 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 la misma discapacidad. 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 y la rehabilitación, la nutrición, el tabaquismo y los servicios comunitarios. Muchos estudios intervencionistas indican que parte de la discapacidad puede prevenirse o que puede reducirse su gravedad4.









Relación entre los factores


La multimorbilidad, la fragilidad y la discapacidad se reconocen como entidades clínicas distintas (fig. 22-2), aunque están relacionadas en la misma ruta etiológica. La multimorbilidad 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 22-2 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 Fried LP, Tangen CM, Walston J, y cols. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56:M146–M156.)





Por tanto, 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 multimorbilidad 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 (cap. 23), así como el ajuste individualizado del tratamiento médico y paliativo (tabla 22-6), dependiendo de su estado de salud individual, de los objetivos y del riesgo inherente. En general, la medicina preventiva es eficaz en los ancianos (caps. 13 y 14) y prestar atención a las prácticas clínicas y a 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. La participación social y la actividad física, cognitiva y social modifican los principales resultados de salud, como la función cognitiva y la posibilidad de fragilidad y discapacidad.
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Evaluación geriátrica




David B. Reuben





Por evaluación geriátrica se entiende la que se realiza en los pacientes ancianos, un proceso que permite reconocer las diversas afecciones médicas y psicosociales que influyen en su estado de salud. Además de las enfermedades frecuentes en la población anciana, influyen factores sociales, psicológicos y ambientales. La evaluación geriátrica varía desde los despistajes breves que realiza un médico a un proceso interdisciplinario intensivo que incluye tanto a la evaluación como al tratamiento.


Hay tres conceptos fundamentales que orientan la evaluación geriátrica y el tratamiento médico consecuente. En el núcleo de la evaluación geriátrica se encuentra el estado funcional, que es tanto una dimensión que se debe evaluar como un resultado que tiene que ser mejorado o mantenido. Un segundo concepto determinante que orienta la evaluación geriátrica es el pronóstico, y en particular la esperanza de vida. Finalmente, la evaluación geriátrica debe orientarse en función de los objetivos del paciente.






Situación funcional


La situación funcional se puede definir como una medida que resume el efecto global que tienen los problemas de salud en el contexto del entorno del anciano y de su red de apoyo social. El marco subyacente del estado funcional es una escala jerárquica de complejidad creciente que comienza en los movimientos físicos específicos (p. ej., levantarse o andar) que están integrados en los niveles superiores de actividad (p. ej., satisfacer las funciones laborales y sociales). El deterioro del estado funcional puede comenzar con el inicio de una enfermedad, un deterioro físico generalizado, cambios en el apoyo social o en el entorno y la edad avanzada.


La evaluación más frecuente de la situación funcional de los ancianos se ejecuta en dos niveles: las actividades de la vida diaria (AVD) y las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD). Las AVD se refieren a las tareas de autocuidado, como bañarse, vestirse, asearse, control de esfínteres, acicalarse, comer y trasladarse. La dependencia en esas tareas, que se detecta hasta en el 10% de los ancianos, requiere ayuda a tiempo completo o el ingreso en una residencia.


Las AIVD se refieren a las tareas esenciales para el mantenimiento de la vida en un hogar independiente, por ejemplo, usar el teléfono, hacer la colada, hacer la compra, conducir o usar el transporte público, cocinar, tomar los medicamentos, realizar las tareas del hogar y manejar el dinero. La dependencia en las AIVD es más frecuente y casi el 20% de los ancianos ≥75 años presentan el deterioro de al menos una de ellas. La pérdida progresiva de varias AIVD hace que los ancianos tengan cada vez más difícil mantenerse en sus domicilios. Esto ha dado pie al desarrollo de muchos servicios sociales (por ejemplo, comida a domicilio, servicios de amas de casa o servicios de transporte). El traslado a un centro de asistidos aporta la realización de la mayoría de las AIVD, pero muchos centros no proporcionan asistencia para las AVD sin un coste adicional. Los costes de los centros para asistidos no están cubiertos por el Medicare en Estados Unidos.


En un nivel funcional mayor, las actividades avanzadas de la vida diaria (AAVD) se refieren a la capacidad para satisfacer las funciones sociales, comunitarias y familiares, además de participar en tareas recreativas o laborales. Las actividades avanzadas varían considerablemente en cada sujeto y son muy útiles para vigilar el estado funcional antes de que se desarrolle la discapacidad.


La elección de la herramienta utilizada para la evaluación funcional depende de las características de la población que se valora. Por ejemplo, los ancianos que viven en residencias muestran una dependencia casi completa en sus AIVD, por tanto, el objetivo será evaluar las AVD y otros aspectos básicos de la salud. En los ancianos hospitalizados se debe evaluar la situación funcional previa a la hospitalización, para tener una perspectiva sobre qué objetivos pueden ser alcanzables, así como su situación funcional en el momento del alta para identificar las brechas existentes y establecer los planes que permitan cerrarlas.


La situación funcional se mide habitualmente mediante informes autoevaluados o informes de terceros. Sin embargo, los fisioterapeutas y los terapeutas ocupacionales aportan información objetiva a través de sus exploraciones clínicas y evaluaciones estructuradas. Por último, se pueden evaluar otras dimensiones como la movilidad y el equilibrio, que contribuyen a la funcionalidad, aplicando mediciones objetivas (que se describen más adelante).


La situación funcional se debe evaluar periódicamente: en el momento de la visita inicial, después de una enfermedad grave y cuando ocurren determinados hitos sociales, como la enfermedad del cónyuge o un cambio en la situación vital o laboral. Los cambios en la situación funcional siempre deben desencadenar una nueva evaluación diagnóstica y nuevas intervenciones, a menos que el cambio sea esperado y refleje una trayectoria que sea compatible con los deseos del paciente. La medición de la situación funcional es útil para el seguimiento de la respuesta al tratamiento (especialmente en enfermedades crónicas) y aporta información pronóstica útil para programar la asistencia a corto y largo plazo.









Pronóstico


La esperanza de vida afecta tanto al proceso de evaluación como a las decisiones terapéuticas basadas en ella. En algunos ancianos, las enfermedades asociadas empeoran tanto el pronóstico, que la aplicación de pruebas de cribado (como la mamografía) y de ciertos tratamientos (p. ej., para la hipertensión) de eficacia demostrada puede no resultar beneficiosa en el período de supervivencia esperado.


El médico puede calcular los años que quedan de vida en función de la edad, el sexo y la raza, aplicando tablas de vida (tabla 23-1). Estas tablas, sin embargo, no tienen en cuenta las características clínicas ni la situación funcional, factores que pueden provocar amplias variaciones en el cálculo del tiempo de vida que le resta al paciente.




Tabla 23-1


Esperanza de vida (en años) de los ancianos, por edades, raza y sexo


[image: image]












Objetivos del paciente


A medida que las personas envejecen, su estado de salud actual y futuro se convierte en un factor prominente para establecer y conseguir los objetivos vitales. En los pacientes muy mayores los objetivos pueden limitarse a alcanzar un estado funcional o de salud (p. ej., poder caminar de forma independiente), controlar los síntomas (como el dolor o la disnea), mantener la situación vital (por ejemplo, continuar viviendo en el domicilio) o la supervivencia a corto plazo (p. ej., vivir lo suficiente como para cumplir un hito personal, como una celebración próxima). Los objetivos de médico y paciente no siempre concuerdan. Por ejemplo, el paciente puede desear curarse mientras que el médico cree que sólo es posible el tratamiento sintomático. Por el contrario, el médico puede pensar que es posible alcanzar una evolución mejor, pero el paciente rechaza seguir el camino recomendado (por ejemplo, la artroplastia de cadera para restaurar la movilidad).









Componentes de la evaluación geriátrica


La evaluación geriátrica comienza con una evaluación médica. Algunos aspectos (descritos más adelante) que raramente son anormales en los adultos más jóvenes (como la movilidad o el estado cognitivo) pueden causar una morbilidad muy importante en los ancianos. Además, la agrupación de algunas anomalías, como la atrofia muscular, una higiene deficiente, hematomas, úlceras de decúbito y contracturas, debe hacer sospechar maltrato, abandono o abuso del anciano. En esos casos, el interrogatorio y la exploración del anciano deben realizarse sin la presencia de la familia o los cuidadores. Se preguntará al paciente si alguien le ha amenazado o le ha hecho daño, si ha recibido cuidados suficientes y si alguien le ha robado. Las respuestas a esas preguntas pueden confirmar la sospecha y dar pie para informar a los servicios de protección de adultos.


Las evaluaciones no médicas también son importantes, ya que permiten identificar problemas que deberían abordarse y que pueden ser clave para alcanzar los objetivos del paciente. Además de evaluar la situación funcional hay que evaluar el entorno, el estado financiero y el apoyo no financiero. En algunos casos puede ser útil evaluar las necesidades espirituales, en particular en el caso de enfermedad grave, estrés del cuidador o pérdida de un ser querido, para remitir al anciano al sitio apropiado para solucionarlas.






Voluntades anticipadas


Los médicos deben comentar las preferencias de los ancianos sobre tratamientos específicos mientras aún conservan su capacidad cognitiva para tomar esas decisiones. Se les pedirá que nombren un portavoz que tomará las decisiones médicas en su nombre, si no pueden hacerlo ellos mismos. Esta información puede expresarse en forma de testamento vital para la asistencia sanitaria, que también permitirá especificar los tratamientos que no desean recibir. En muchos estados se permite utilizar el documento Órdenes del Médico para mantener la vida del paciente, una directiva avanzada específica que recoge las preferencias del paciente respecto al tratamiento que desea recibir al final de su vida y sirve como hoja de órdenes médicas. El médico y el paciente deben firmar el formulario estandarizado, que deberá ser cumplido en todos los ámbitos asistenciales.









Evaluación médica


La evaluación médica debe abarcar la visión, la audición, la cognición, el estado de ánimo y el afecto, las caídas y la movilidad, la revisión de la medicación, la nutrición y la incontinencia urinaria. Se han desarrollado numerosos instrumentos de selección para evaluar muchos de esos aspectos. Otros componentes médicos que son importantes para la evaluación geriátrica son revisar la medicación que recibe el paciente y verificar que los servicios preventivos estén al día.






Visión


La prevalencia de las cuatro enfermedades oculares más importantes (cataratas, degeneración macular relacionada con la edad, retinopatía diabética y glaucoma, cap. 431) aumenta con la edad. Además, la presbicia es prácticamente universal, y la gran mayoría de los ancianos necesitan gafas. El deterioro visual se ha asociado al aumento de riesgo de caídas, al deterioro funcional y cognitivo, a inmovilidad y a depresión. El uso de gafas correctoras y otros tratamientos puede restaurar la visión o prevenir el avance del deterioro de la función visual.


Para el despistaje del deterioro visual puede usarse una pregunta sencilla: ¿tiene problemas para conducir, ver la televisión o leer, o para hacer alguna de sus actividades diarias debido a su vista, incluso cuando lleva gafas?


El diagrama optométrico de Snellen es el método habitual de despistaje de la agudeza visual. Se pide al paciente que se ponga de pie a 6 metros del diagrama y que lea las letras. La evaluación debe ser más pormenorizada si el paciente no puede leer la línea 20/40 o menor con su mejor visión corregida (con gafas).









Audición


La pérdida de la audición (cap. 436), que afecta al 30% de los ancianos mayores de 65 años que viven normalmente en la comunidad, y al 75% de los que viven en residencias, se asocia a una menor funcionalidad cognitiva, social, emocional y física. Cuando se detecta la pérdida de la audición, la amplificación mediante audífonos u otros aparatos acústicos mejora la calidad de vida y la situación funcional.


Para evaluar la audición, se puede realizar una prueba de despistaje con susurros, en la que se eligen tres palabras diferentes al azar y se dicen en voz baja en cada oído a una distancia 15, 30 y 60 cm de la oreja, pidiendo al paciente que repita lo que oye. Cuando no pueden repetir correctamente al menos la mitad de las palabras, se debe derivar al paciente al otorrinolaringólogo para una evaluación más profunda. También se usa frecuentemente el Inventario de Discapacidad Auditiva para Ancianos, que consta de 10 parámetros de autoevaluación.


Una herramienta más precisa para el despistaje del deterioro auditivo es el AudioScope de Welch Allyn. Este otoscopio manual cuenta con un audiómetro incorporado que puede configurarse con distintos niveles de intensidad. Se administra al paciente un pretono de 60 dB y después cuatro tonos de 500, 1.000, 2.000 y 4.000 Hz a 40 dB. El resultado de la prueba es positivo si no se pueden oír las frecuencias de 1.000 y 2.000 Hz con ambos oídos, o las frecuencias de 1.000 y 2.000 Hz con un oído, e indica la necesidad de proceder a una audiometría.









Evaluación cognitiva


La incidencia de demencia (caps. 26 y 409) aumenta con la edad, especialmente en los pacientes mayores de 85 años. La detección precoz de los problemas de memoria permite la identificación de afecciones tratables que contribuyen al deterioro cognitivo y al desarrollo de un plan de tratamiento proactivo con la plena participación del paciente.


La herramienta de despistaje más utilizada es el Test Mini-Mental (Mini Mental State Examination, MMSE), un test de 30 preguntas que comprende varias dimensiones de la función cognitiva (tabla 26-4). Sin embargo, esta prueba es demasiado larga para ser aplicada por la mayoría de los médicos, que no la incorporan a su práctica cotidiana. Además, debe pagarse por su uso. Se han validado otras pruebas de despistaje abreviadas, incluido el recuerdo de 3 elementos después de 1 minuto y la prueba Mini-Cog (tabla 26-5), que combina el recuerdo de 3 elementos y la prueba de dibujo del reloj.


Otro componente de la evaluación cognitiva es la capacidad de toma de decisiones. En ancianos con un nivel cognitivo intacto se asume que tal capacidad existe. Sin embargo, en los que tienen deterioro cognitivo, hay que valorar la capacidad para tomar decisiones antes de iniciar muchos tratamientos. Como norma, la capacidad es específica de la decisión que se le pide tomar al paciente. Para determinar la capacidad de toma de decisiones de un paciente se usan las preguntas siguientes:




• ¿Puede el paciente valorar y expresar sus preferencias personales de una forma clara?


• ¿Puede el paciente comprender los riesgos y beneficios?


• ¿Puede el paciente comprender las implicaciones?


• ¿Puede el paciente razonar la alternativa elegida?


• ¿Las explicaciones que da el paciente son racionales?





Si la respuesta a todas esas preguntas es afirmativa, el paciente es competente para tomar la decisión que se está valorando. En caso contrario, el representante legal (p. ej., a través del nombramiento de un poder duradero a un abogado para la asistencia sanitaria) deberá tomar la decisión. Si no se ha nombrado, un familiar, un amigo o un cuidador que conozca bien al paciente podrá tomar la decisión. El orden de los representantes está determinado por la legislación estatal. Si no hay representantes, el personal sanitario podrá tomar la decisión en función de su conocimiento del sistema de valores del paciente o de aquello que, en su opinión, redunde en el mejor interés del paciente.









Estado de ánimo y afecto


Aunque la depresión mayor (cap. 404) no es más frecuente en los ancianos que en la población más joven, la depresión menor y otros trastornos afectivos sí lo son, y causan una morbilidad considerable. Además, la depresión puede tener presentaciones atípicas y puede estar enmascarada en pacientes con deterioro cognitivo u otros trastornos neurológicos, como la enfermedad de Parkinson (cap. 416).


Una versión de dos preguntas del Patient Health Questionnaire (PHQ-9) puede ser eficaz para el despistaje de los síntomas de depresión. Para ello, se pregunta al paciente: «En las 2 últimas semanas, ¿con qué frecuencia le han molestado alguno de los problemas siguientes?




• Escaso interés o placer por hacer cosas.


• Sentirse decaído, deprimido o desesperado.





Las respuestas se puntúan de la siguiente forma: 0 = nada en absoluto, 1 = varios días, 2 = más de la mitad de los días, 3 = casi cada día. La probabilidad de tener un trastorno depresivo es del 75% cuando se obtiene una puntuación total de 3 puntos o más en la escala de despistaje de 2 preguntas. Se puede obtener más información si se utilizan instrumentos como la Escala de Depresión Geriátrica.









Caídas, movilidad y equilibrio


Aproximadamente un tercio de las personas mayores de 65 años y la mitad de los mayores de 80 años que viven de forma habitual en la comunidad sufren una caída cada año. El 10% de esas caídas da lugar a una lesión grave. Los pacientes que se han caído o que tienen problemas con la deambulación o el equilibrio tienen un riesgo mayor de sufrir otra caída. La evaluación de las caídas y el tratamiento de los factores de riesgo de caídas (medición de la presión arterial ortostática, evaluación de la visión, revisión de la medicación y estudio del equilibrio, la marcha y la fuerza de las extremidades inferiores) pueden reducir estos accidentes un 30-40%.


Se debe preguntar si han sufrido alguna caída a todos los pacientes ancianos al menos una vez al año, y en cada visita a los más frágiles. Además, al preguntar si tienen miedo a caerse se puede identificar a los pacientes con riesgo de caídas futuras.


Se hará una evaluación del equilibrio y la marcha en los pacientes que se han caído o que tienen miedo a caerse, observando directamente su capacidad de realizar tareas concretas. Las pruebas de equilibrio consisten en la capacidad de mantener la postura de lado a lado, en semitándem y en tándem durante 10 segundos, resistencia a un pequeño empujón y estabilidad al girar 360 grados. La fuerza del cuádriceps puede evaluarse observando cómo se levanta la persona mayor de una silla dura sin brazos, sin usar las manos.


Además, la observación cualitativa y cuantitativa de la marcha para determinar la estabilidad es un componente rápido e importante de la evaluación. Los aspectos cualitativos son la evaluación de la vacilación, el balanceo, la longitud del paso, la simetría y la continuidad, así como la desviación del recorrido. La velocidad de la marcha también es un marcador útil de la recurrencia de las caídas. Los pacientes que tardan más de 13 segundos en recorrer 10 metros tienen más probabilidades de sufrir caídas recurrentes.


La prueba «levantarse y andar» cronometrada combina algunas características de la fuerza y de la marcha y estudia la capacidad del paciente de levantarse de una silla estándar con brazos, caminar 3 metros, darse la vuelta, volver caminando y sentarse de nuevo. Es necesario efectuar una exploración más profunda en los pacientes que tardan más de 20 segundos en realizar la prueba.









Revisión de la medicación


Los ancianos visitan a menudo a varios profesionales sanitarios que les prescriben muchos medicamentos, aumentando el riesgo de sufrir interacciones medicamentosas y acontecimientos adversos. Como mínimo, el médico debe revisar una lista actualizada y precisa de los medicamentos en cada visita. Una forma adecuada para detectar posibles problemas es decir al paciente que traiga todos sus medicamentos (de venta con o sin receta) en sus envases originales. Algunos acontecimientos adversos pueden prevenirse si se introducen los nombres de la lista de medicaciones del paciente en algún programa informático comercial específico.









Nutrición


La malnutrición en los adultos mayores incluye la obesidad (cap. 227), la desnutrición (cap. 221) y las deficiencias específicas de vitaminas (cap. 225). La obesidad de los adultos mayores se define como un índice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 o mayor. Un IMC alto se asocia a una peor funcionalidad y a más enfermedades asociadas, como la diabetes mellitus tipo 2 (caps. 236 y 237), la artrosis (cap. 270), la hiperlipidemia (cap. 213), la cardiopatía isquémica (cap. 51) y la apnea del sueño (cap. 100).


En la visita inicial se debe pesar al paciente y se le preguntará por la posible pérdida de peso en los 12 meses previos. También se le pesará en las visitas de seguimiento. El IMC debe calcularse en la visita inicial, y periódicamente después (p. ej., cada año o cuando un cambio de peso indique la necesidad de volver a calcularlo). Los marcadores séricos, como las concentraciones de albúmina sérica, prealbúmina y colesterol, son indicadores inespecíficos del estado nutricional y se alteran en caso de estados inflamatorios, estrés fisiológico o traumatismos.


La pérdida de peso del 4% o mayor a lo largo de 12 meses predice un aumento de la mortalidad y debe dar paso a una evaluación de las posibles causas médicas (p. ej., un proceso maligno, problemas digestivos, hipertiroidismo o diabetes), psiquiátricas (depresión, demencia), dentales y sociales o funcionales (pobreza, incapacidad para hacer la compra o para preparar la comida).









Incontinencia urinaria


Un tercio de las mujeres ancianas que viven en la comunidad tienen algún grado de incontinencia urinaria (cap. 25) y el 75% de los varones ancianos tienen síntomas anormales de vías urinarias. Las complicaciones de la incontinencia consisten en irritación cutánea, úlceras de decúbito, infecciones de vías urinarias, trastornos del sueño y caídas. Es importante identificar la incontinencia urinaria porque disponemos de tratamientos conductuales y farmacológicos eficaces.


La incontinencia urinaria puede descartase con la siguiente pregunta: «¿Ha tenido incontinencia urinaria (o «pérdidas» de orina) hasta el punto en que le resulta molesto y le gustaría saber cómo puede tratarse?». Esta información puede ser muy valiosa para determinar qué pacientes quieren una evaluación más detallada y tratamiento. Cuando los pacientes respondan afirmativamente se preguntará cuánta orina se pierde, cuánto interfiere con la vida diaria y cuándo se producen las pérdidas. La evaluación y el tratamiento posterior dependen de si se trata de una incontinencia por rebosamiento, por urgencia o por esfuerzo (tabla 25-3).















Servicios preventivos


Los servicios preventivos consisten en consejos sobre el estilo de vida, pruebas de despistaje para detectar la enfermedad asintomática y el empleo de vacunas. El calendario de vacunación recomendado para los adultos incluye la vacunación anual frente a la gripe, vacunación única frente a la neumonía, frente al neumococo y frente al herpes zóster (aunque el paciente refiera un episodio de herpes zóster en el pasado) y vacunación con toxoide tetánico cada 10 años (cap. 17).


Para ayudar al médico a decidir el mejor proceder en cada paciente, el Grupo de Trabajo de Medicina Preventiva del gobierno de Estados Unidos ha puesto en marcha un sitio web interactivo (http://epss.ahrq.gov/ePSS/search.jsp) con recomendaciones basadas en la edad y sexo del paciente, el consumo de tabaco y la actividad sexual actual (cap. 14). En los ancianos más jóvenes, las recomendaciones son descartar problemas de presión arterial, diabetes, hiperlipidemia, obesidad, consumo inadecuado de alcohol, cáncer colorrectal y osteoporosis, así como cáncer de mama en las mujeres, con el consejo y tratamiento adecuados si se detectan esos trastornos. En esta población se puede recomendar ácido acetilsalicílico para prevenir la enfermedad cardiovascular. El resto de las recomendaciones depende de los factores de riesgo específicos del paciente.


Al aumentar la edad se recomienda reducir el uso de servicios preventivos, debido a la menor esperanza de vida y al aumento de enfermedades asociadas. Por tanto, hay algunas medidas preventivas (como el uso de ácido acetilsalicílico para prevenir la enfermedad cardiovascular) y procedimientos de despistaje de cáncer cuyo uso no se recomienda en los más ancianos. Cuando la base de evidencias para el uso de servicios preventivos es escasa, las decisiones se individualizarán en función de los valores, objetivos y preferencias de cada caso.









Evaluaciones no médicas






Evaluación del entorno


La evaluación del entorno del paciente comprende tres componentes: la capacidad de la persona de acceder a los servicios comunitarios (p. ej., ir al banco o al supermercado si el paciente no puede conducir), la seguridad del entorno físico y la idoneidad de la situación vital en relación con la capacidad funcional y el estado cognitivo del sujeto. Puede hacerse un despistaje abreviado de la seguridad del entorno físico utilizando una lista de comprobación que es de dominio público (http://www.cdc.gov/ncipc/pub-res/toolkit/Falls_ToolKit/DesktopPDF/English/booklet_Eng_desktop.pdf). En cuanto a los ancianos que viven aún en sus domicilios, la evaluación de la seguridad puede realizarla el personal de salud domiciliaria.









Evaluación del apoyo social


Cuando los ancianos se tornan frágiles, la idoneidad de su red de apoyo social puede ser el factor determinante para decidir si pueden quedarse en su domicilio o si necesitan ser ingresados en una residencia. Si el paciente enferma será útil efectuar un breve despistaje del apoyo social, con obtención de su historia social en la que se incluya si hay alguien disponible para ayudarle. En los pacientes con deterioro funcional, habrá que verificar quién puede ayudar al paciente a realizar sus AVD o AIVD. La identificación precoz de los problemas que plantee el apoyo social ayuda a evitar situaciones de crisis cuando el paciente sufre un deterioro médico o funcional súbito. Además, habrá que descartar periódicamente la aparición en los cuidadores de depresión o de desgaste, en cuyo caso se le puede derivar para recibir consejo o a un grupo de apoyo.









Evaluación financiera


Si bien los médicos no siempre tienen la formación o la experiencia necesarias para explorar con detalle los recursos financieros, puede ser útil conocer el estado del seguro del paciente. Por ejemplo, los pacientes cubiertos por el Medicaid pueden acceder a beneficios médicos o de apoyo social adicionales. Algunos ancianos incluso pueden recibir otros subsidios estatales o locales en función de sus ingresos, o bien pueden tener un seguro asistencial a largo plazo o un subsidio de la Administración de Veteranos que puede ayudar a los cuidadores, obviando la necesidad de ser ingresado en un centro.












Abordaje estratégico de la evaluación geriátrica para el clínico


Aunque la organización de un equipo de evaluación interdisciplinario queda fuera de la capacidad de la mayoría de los médicos, incluso en los consultorios pequeños se puede aplicar el trabajo en equipo y un diseño asistencial sencillo para efectuar evaluaciones geriátricas de forma eficiente y exhaustiva. Esas evaluaciones pueden llevar a implantar un programa de actuación localmente o a remitir los casos a modelos asistenciales integrales que pueden mejorar los resultados en los ancianos que padecen diversas afecciones crónicas1,2. Debido a limitaciones de tiempo, cada vez es más frecuente delegar las funciones de cribado al resto de personal y a los propios pacientes y a sus familias usando peticiones, formularios y cuestionarios fijos (tabla 23-2). Por ejemplo, se pueden usar cuestionarios previos a la consulta para recopilar información sobre los antecedentes médicos y quirúrgicos, medicación y alergias, historia social, incluidos los recursos de apoyo social y servicios preventivos disponibles, la capacidad para realizar tareas funcionales y la necesidad de asistencia, la seguridad en el hogar y las voluntades anticipadas. Además, en ese cuestionario se pueden incluir preguntas específicas para evaluar la visión, la audición, las caídas, la incontinencia urinaria y los síntomas de depresión. Un procedimiento razonable consiste en evaluar esos aspectos cada año a partir de los 75 años, así como en las personas menores de 75 años que presenten múltiples enfermedades asociadas. Además, algunos elementos de la evaluación geriátrica (la evaluación de las AVD y las AIVD, la marcha, el equilibrio y las caídas, el estado de ánimo y el afecto y la cognición) deben realizarse cuando se presenten enfermedades graves, especialmente las que requieran hospitalización.




Tabla 23-2


Procedimientos de evaluación funcional de los ancianos


[image: image]


*B = despistaje breve (p. ej., <2 min); D = evaluación detallada (normalmente, ≥5 min).












Grado A
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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 enfermedades clásicas que afectan a un solo sistema, otros tienen formas de presentación y respuestas al tratamiento diferentes a las de 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 abordajes principales (tabla 24-1). El primero considera las causas programadas, que están dominadas por las teorías genéticas. El segundo tiene en cuenta las causas estocásticas, denominadas teorías del proceso vital, según las cuales las influencias genéticas y del entorno limitan la viabilidad.




Tabla 24-1


Biopatología del envejecimiento


[image: image]


DHEA = deshidroepiandrosterona.


















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. 161), 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. 210). 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 renal poliquística, que es un trastorno hereditario que no aparece hasta bien entrada la madurez (cap. 129); 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. 274) y la esclerosis múltiple (cap. 419) 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 modula la forma en que las enfermedades causan los signos y síntomas. El anciano con hipertiroidismo no suele presentar los hallazgos sistémicos de agitación, irritabilidad, hiperactividad, hiperfagia y aumento del ritmo intestinal, sino que presenta más frecuentemente apatía, anorexia y fibrilación auricular (cap. 233). 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 una persona sana de 70 años es de aproximadamente la mitad que la de una de 30 años (caps. 83 y 85). La función renal suele reducirse un 50% o más a los 70 años (cap. 117). 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 grave 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. 251), produciéndose fracturas y lesiones de la médula espinal.


Algunos cambios fisiológicos imitan una enfermedad, cuando en realidad pueden ser una parte normal del envejecimiento. En los ancianos, la diabetes mellitus puede «aparecer» y «desaparecer» (caps. 236 y 237). 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. 109) 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. 416). 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. 248) es un proceso normal del envejecimiento que produce síntomas y predispone a la pérdida ósea, la atrofia urogenital y la arteriosclerosis. 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. 431).












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 que comúnmente se asocian con la edad. 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. 52). 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 conseguirá 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 péptido natriurético cerebral 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 de la mediada por baroreceptores (cap. 62). Las válvulas cardíacas se engrosan y endurecen, especialmente la mitral y la aórtica (cap. 75). La importancia funcional del endurecimiento de las válvulas cardíacas es mínima, pero el 25% de los ancianos tiene soplos de flujo (cap. 50). La aorta se dilata y sus paredes se engrosan cuando la capa media se calcifica; esta pérdida de elasticidad produce un aumento secundario de la presión arterial sistólica (cap. 67). 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. 70).


En la mayoría de los países industrializados se observa un aumento progresivo de la presión arterial a medida que aumenta la edad (cap. 67). 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 ingesta 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. 58). La arritmia más frecuente en los ancianos es la fibrilación auricular (cap. 64), que puede observarse en un tercio de los ancianos que se someten a cirugía y puede afectar al 4% de los ancianos que viven en la comunidad. Aunque la enfermedad tiroidea, la cardiopatía isquémica, las valvulopatías 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 mezcla 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. 62). 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 se ubican 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. Hay que manejar con cuidado el volumen, prestar atención a cómo cambia la presión arterial en los pacientes predispuestos a hipotensión postural cuando están de pie o sentados, prever y vigilar los efectos secundarios de los fármacos, y esperar que se produzca inestabilidad cardiovascular en casi todas las enfermedades graves 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 no parece que la funcionalidad pulmonar en reposo cambie de forma significativa, 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 sufre disnea cuando el sistema respiratorio está sometido a estrés (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 la dificultad respiratoria aparece antes como señal de alarma de una enfermedad subyacente. El infarto de miocardio y la insuficiencia cardíaca pueden presentarse al principio con dificultad respiratoria, principalmente debido a los cambios mecánicos relacionados con la edad, la incapacidad para eliminar la sangre de los pulmones y disminución de la función pulmonar en reposo próxima al umbral de hipoxia clínica. Con la edad, las alteraciones de la deglución, el reflujo 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. 435). El efecto neto global es que los alimentos pueden saber más amargos y es necesario añadir más azúcar para percibir el sabor dulce. El funcionamiento de las glándulas salivares normalmente no cambia con la edad (cap. 433). 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). Esas modificaciones predisponen a las aspiraciones.


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 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, cuyo metabolismo consta de dos etapas, y las sustancias bloqueantes de la vitamina K. Es necesario ajustar la dosis de los fármacos y controlar sus niveles en sangre, cuando sea 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. 144).






Síndromes gastrointestinales relacionados con la edad


El síntoma más importante relacionado con la edad es el estreñimiento (cap. 138), que puede afectar al 60% de las personas al final de su vida. Puede presentarse de forma atípica con confusión, náuseas y vómitos, o como fiebre sin foco debido a úlceras por decúbito infectadas. 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 vías urinarias


El tamaño de los riñones disminuye aproximadamente un tercio y el flujo sanguíneo a través de los riñones se reduce alrededor de un 1% al año. A partir del final de la cuarta década de la vida, 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. 117). Los cambios funcionales resultantes incluyen la disminución de la capacidad para excretar una sobrecarga de sal, la disminución de la tasa de filtración glomerular, el retraso en la capacidad para recuperar el equilibrio de sodio y potasio en los estados de carencia y la dificultad para conservar agua en situaciones de deshidratación. La edad no afecta mucho a la excreción de las sobrecargas de agua, pero en los ancianos se han observado disminuciones modestas y quizás 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 nicturia 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. 246).






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. 131). La incontinencia urinaria (cap. 25) 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 ácido, lo que puede contribuir al desarrollo de osteoporosis.


La deshidratación o depleción del volumen, cuya prevalencia aumenta con 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 muy sutiles o estar ausentes. La taquicardia ortostática 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 más comidas. Los alimentos que se ingieren a lo largo de un día contienen 1 litro de agua, que puede convertirse en el principal aporte de agua en los ancianos cuando se ha deteriorado la sensación de sed. 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 ingesta adecuada de alimentos. Idealmente la cantidad total de agua que deben ingerir cada día los varones mayores de 70 años es de 3,7 litros y de 2,7 litros las mujeres, y se recomienda ingerir como mínimo 30 ml de líquido al día por cada kilo de peso corporal. En los casos que presentan problemas médicos agudos es importante revisar el tratamiento a largo plazo, especialmente los diuréticos, que pueden haber contribuido a la deshidratación, y definir el abordaje éticamente adecuado para los episodios futuros. En los pacientes con una enfermedad terminal la muerte por deshidratación es un hecho natural y los cuidados paliativos, se centran en 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. 231). Esta disminución contribuye a que disminuya la fuerza muscular, al adelgazamiento de los huesos y la piel, y al aumento de la grasa central asociado a la edad. Actualmente no se sabe si el tratamiento sustitutivo con factores de crecimiento puede revertir de forma permanente los cambios en los músculos, los huesos y la piel asociados con 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. 233). 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 (cap. 253).


Las glándulas suprarrenales conservan su capacidad para secretar cortisona a medida que avanza la edad (cap. 234). La deshidroepiandrosterona disminuye un 85-90% a la edad de 70 años, lo que quizá contribuye al deterioro de la función inmunitaria o cardiovascular. 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. 236 y 237). 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 de 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. 248). 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 también el tiempo necesario para la excitación, y se produce una pérdida de la turgencia tisular (cap. 242).






Síndromes endocrinos relacionados con la edad


El síndrome endocrino más importante relacionado con la edad es la menopausia (cap. 248). 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. 44 y 257).









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.


Se recomienda vacunar para prevenir el herpes zóster (caps. 17 y 383) y reducir los efectos negativos de esta enfermedad en el estado funcional y la calidad de vida1. La vacunación anual contra la gripe es incluso más importante (cap. 17). En los ancianos, también son importantes las vacunas antineumocócica y antitetánica (cap. 17).












Sistema hematopoyético


Las células madre pluripotenciales y las células madre eritroides y mieloides no disminuyen debido a la edad, lo que indica que no hay cambios asociados al envejecimiento en la hematopoyesis basal o que éstos son mínimos (cap. 159). 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 precitolítica y niveles inferiores de lisozimas (cap. 172), 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 ante el mismo nivel de estrés causado por una enfermedad, 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 en la tercera década de la vida. 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. 248 y 251). 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 pérdida 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 tercera y cuarta década de la vida. 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. 251). 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. Entres las causas externas de caídas están 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 son 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 escalón 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 neurológica que incluya la fuerza muscular; y una exploración del sistema cardiovascular. Las investigaciones de las caídas y el síncope son parecidas (caps. 50 y 62). 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.


• Electrocardiograma, para evaluar si existe una cardiopatía.


• Registro electrocardiográfico de 24 horas o monitorización continua, para evaluar las arritmias (cap. 62).


• Ecocardiograma en los pacientes con soplos cardíacos importantes (cap. 55).


• Niveles de fármacos, para determinar 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. 407).





Las intervenciones que estimulan el ejercicio reducen el riesgo de caídas en los ancianos que viven de forma independente2, mientras que en los que viven en residencias y hospitales se aplican intervenciones multifactoriales3.









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. 251). El diagnóstico de osteoporosis suele omitirse en los varones; se debe descartar si tienen fracturas o caídas repetidas, aunque no se han definido las estrategias de cribado en 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. La vitamina D mejora la fuerza muscular, pero no reduce la incidencia de caídas.


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 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 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. 431). 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. 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. 436), 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. 412). 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.


También se presentan cambios de la función cerebral con la edad, incluso en ancianos que no cumplen los criterios estandarizados de deterioro cognitivo. Por ejemplo, el cerebro del anciano no responde bien ante tareas que exigen dividir la atención y procesa la información más lentamente.






Síndromes neurológicos relacionados con la edad


La disfunción de la memoria asociada a la edad es común (caps. 26 y 409), y puede producirse delirio (cap. 27), especialmente durante una enfermedad intercurrente. El delirio puede prevenirse mediante una intervención de consulta proactiva, que puede reducir la incidencia de delirio hospitalario en un 40-50%.


Los trastornos respiratorios asociados a la apnea del sueño son más prevalentes a medida que se envejece (cap. 100). Los cambios anatómicos, como la laxitud del tejido y las enfermedades de la nariz y de los senos paranasales, 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, a las quemaduras por fricción y a las úlceras por presión (cap. 443). Este fenómeno también da lugar a la púrpura senil (fig. 24-1), que se produce por el desgarro de las vénulas pequeñas cuando la piel sufre un golpe o una abrasión (cap. 448).
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Figura 24-1 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 Forbes CD, Jackson WF: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.ª ed. Londres: Mosby; 2003.)





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. En las fotolesiones (cap. 446) la reparación es lenta, especialmente en 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. 210). 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. 450). 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. 446 a 449). 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. 445).


La disminución de la sudoración supone una amenaza en las situaciones de temperatura ambiental alta o en el contexto de la fiebre (caps. 109 y 289). La ausencia de sudoración hace que se pierda menos calor por conducción y evaporación, por lo que disminuye la necesidad 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. 109).


Las úlceras por presión son zonas necrosadas del músculo, grasa subcutánea y piel, que se producen debido a la compresión y la isquemia resultante (fig. 24-2). 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 cadera.
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Figura 24-2 Úlcera por presión grave en el sacro, una de las complicaciones graves pero que pueden prevenirse, de la inmovilidad. (De Forbes CD, Jackson WF: Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.ª ed. Londres: Mosby; 2003.)





Un colchón normal puede generar una presión de hasta 150 mmHg, muy por encima del umbral de 30-35 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 la situación 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. 28) 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 oxazepam, 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 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 con dosis más altas en individuos más jóvenes. La warfarina, que actúa principalmente sobre el hígado, mantiene niveles de anticoagulación terapéuticos a dosis más bajas en los pacientes 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 peor cumplimiento. Por debajo de tres fármacos al día, los ancianos en general tienen proporciones altas de cumplimiento terapéutico. Desgraciadamente, ninguna intervención ha demostrado su eficacia para mejorar los porcentajes de cumplimiento terapéutico en los ancianos.


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.









Abordaje integral


Es habitual que los ancianos presenten muchas dolencias, algunas relacionadas con la edad y otras exacerbadas por el envejecimiento. En consecuencia, a menudo es útil aplicar un abordaje multidisciplinar. Por ejemplo, una gestión asistencial domiciliaria integrada mejora la calidad de vida y reduce la utilización de los recursos asistenciales para agudos por parte los ancianos de alto riesgo que viven de forma independiente4. Las intervenciones asistenciales multidisciplinarias son más eficaces para la depresión de los ancianos que la implantación de los cuidados habituales, y también son más valiosas5. De igual modo, la intervención geriátrica mejoró la capacidad funcional y el bienestar mental de los ancianos vulnerables. Los médicos deben conocer los recursos de este tipo disponibles en su comunidad que pueden ser útiles para estos pacientes.
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Definición


La incontinencia urinaria es la pérdida involuntaria de orina en cuantía suficiente para suponer un problema sanitario o social.









Epidemiología


La prevalencia de la incontinencia aumenta con la edad y es dos veces mayor en las mujeres. Sin embargo, no afecta a la mayoría de los ancianos, ni siquiera por encima de los 85 años. La incontinencia afecta al 15-30% de los ancianos que viven en su domicilio, a un tercio de los que residen en centros asistenciales para agudos y a la mitad de los que habitan en residencias. Su presencia predispone a la aparición de erupciones cutáneas perineales, úlceras por decúbito, infecciones de vías urinarias, caídas y fracturas, y se asocia a vergüenza, estigmatización, aislamiento, depresión, ansiedad y riesgo de ingreso en un centro. Cada año representa un coste de 26.000 millones de dólares en Estados Unidos.


A pesar de todo lo dicho, la incontinencia geriátrica sigue siendo una entidad desatendida, tanto por los médicos como por los pacientes. Esto es un hecho desafortunado dado que su creciente prevalencia con la edad se relaciona con más enfermedades y deterioros funcionales que la edad por sí sola. Y, sobre todo, porque se trata de una entidad tratable y, a menudo, curable en todas las edades, incluso en ancianos frágiles, aunque el abordaje debe ser más amplio en ancianos que en jóvenes.









Biopatología


A cualquier edad la continencia depende no sólo de la integridad funcional de las vías urinarias, sino también de que el funcionamiento cognitivo, la movilidad, la motivación y la destreza manual sean los adecuados. Aunque la incontinencia en los pacientes más jóvenes se asocia en pocos casos a defectos en esos dominios, estos defectos son frecuentes en los ancianos, en los que pueden causar o exacerbar la incontinencia o influir en el tratamiento.


Con la edad, la capacidad de la vejiga no se modifica, pero disminuyen la sensibilidad y la contracción. A nivel celular, el músculo detrusor desarrolla un «patrón de banda densa» que se caracteriza por bandas densas en el sarcolema y depleción de caveolas, que podría mediar en el deterioro de la contractilidad vesical relacionado con la edad. Además, se desarrolla un patrón de disyunción incompleto que se caracteriza por la aparición de uniones que sobresalen dispersas y que puede explicar la elevada prevalencia de contracciones vesicales involuntarias (hiperactividad del detrusor) en los ancianos de ambos sexos. La longitud de la uretra y la fuerza del esfínter son menores en las mujeres, mientras que la próstata aumenta de tamaño en la mayoría de los varones, provocando en la mitad de ellos una obstrucción medible. El volumen del residuo posmiccional (RPM) de la vejiga también aumenta, pero normalmente hasta menos de 100 ml. Asimismo, los ancianos excretan por la noche la mayor parte de los líquidos que ingieren a lo largo del día, incluso en ausencia de insuficiencia venosa, enfermedad renal, insuficiencia cardíaca o prostatismo. Si se suma a los trastornos del sueño, que también se asocian al envejecimiento, la mayoría de los ancianos tendrá uno o dos episodios de nicturia cada noche.


Ninguno de esos cambios provoca incontinencia en sí mismo, pero todos predisponen a su aparición. Unidos a la mayor probabilidad de encontrar otra patología, un problema fisiológico o un daño producido por fármacos en los ancianos, podrían explicar la mayor prevalencia de incontinencia con la edad. Las consecuencias son igualmente importantes. El inicio o la exacerbación de la incontinencia en un anciano se debe con frecuencia a otros factores precipitantes ajenos al aparato urinario y que pueden ser controlados por intervenciones médicas. Además, el tratamiento de los factores precipitantes por sí solo podría ser suficiente para restaurar la continencia, aunque exista una disfunción asociada de las vías urinarias. Por ejemplo, un brote de artritis de cadera en una mujer que tiene hiperactividad del detrusor relacionada con la edad hará que disminuya su movilidad lo suficiente para convertir su urgencia miccional en incontinencia. El tratamiento de la artritis, y no de las contracciones involuntarias del detrusor, no sólo restaurará la continencia, sino que también reducirá el dolor y mejorará la movilidad. Se deberán abordar primero las causas precipitantes transitorias, dada su frecuencia y reversibilidad y su asociación a una morbilidad mayor que la mera incontinencia.












Causas de la incontinencia transitoria


La incontinencia es transitoria hasta en un tercio de los ancianos que viven en la comunidad y en la mitad de los que son hospitalizados por procesos agudos. Aunque la mayoría de las causas transitorias es ajena a las vías urinarias inferiores (tabla 25-1), hay tres aspectos que merecen ser destacados. En primer lugar, el riesgo de incontinencia transitoria aumenta si se producen cambios patológicos además de los cambios fisiológicos que sufren las vías urinarias inferiores. Los fármacos anticolinérgicos son los que causan incontinencia de rebosamiento en casos de vejiga débil u obstruida, mientras que una diuresis excesiva causará incontinencia de urgencia en personas con hiperactividad del detrusor o deterioro de la movilidad. En segundo lugar, las causas transitorias pueden persistir si no se tratan y no deben ser despreciadas sólo porque la incontinencia sea un proceso de larga evolución. Por último, la identificación de la causa más frecuente es poco útil, ya que varía en cada caso y la incontinencia del anciano raras veces se debe sólo a una causa.




Tabla 25-1


Causas de incontinencia transitoria: regla mnemotécnica


[image: image]


AINE = fármacos antiinflamatorios no esteroideos; ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; ISRS = inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina; IU = infección urinaria.


Adaptada de Resnick NM, Tadic SD, Yalla SV. Geriatric incontinence and voiding dysfunction. En: Wein AJ, Novick AC, Partin AW y cols., eds. Campbell-Walsh Urology, 10.ª ed. St. Louis: Elsevier; 2010.












Causas de incontinencia establecida en relación con las vías urinarias inferiores


La hiperactividad del detrusor, que también se conoce como contracción vesical involuntaria o vejiga hiperactiva, provoca normalmente incontinencia de urgencia y es el tipo más frecuente de disfunción de las vías urinarias inferiores en ancianos incontinentes, siendo responsable de dos tercios de los casos. Histológicamente, la hiperactividad del detrusor se asocia a un patrón de disyunción completa con ensanchamiento del espacio intercelular, reducción de las uniones normales en las células musculares (intermedias), y aparición de nuevas uniones que protruyen y con pilares excesivamente juntos, que conectan las células formando cadenas. Esas conexiones pueden mediar en un acoplamiento celular que pasa de utilizar un mecanismo mecánico a uno eléctrico, provocando la contracción vesical involuntaria. Otras posibles causas son la isquemia, las anomalías de los miofibroblastos suburoteliales y las modificaciones estructurales y funcionales del sistema nervioso central.


A cualquier edad, la hiperactividad del detrusor normalmente es idiopática, pero se puede asociar a varias causas que afectan a su pronóstico y tratamiento, como son una lesión de la neurona motora superior (caps. 407 y 418), obstrucción uretral, incontinencia de esfuerzo, litiasis vesical y carcinoma vesical (cap. 203).


La hiperactividad del detrusor se presenta en dos subgrupos de ancianos: uno con la función contráctil preservada y el otro con dicha función alterada. Si no está conservada, lo que se conoce como hiperactividad del detrusor con deterioro de la contractilidad, puede haber varias consecuencias. En primer lugar, estos pacientes desarrollan retención urinaria, ya que la vejiga es débil. Igual sucede en pacientes con obstrucción de la salida de la vejiga o hipoactividad del detrusor. En segundo lugar, incluso en ausencia de retención, la hiperactividad del detrusor con deterioro de la contractilidad se comporta como otros cuadros de incontinencia de vías urinarias inferiores. Por ejemplo, si la contracción involuntaria del detrusor coincide con una maniobra de esfuerzo y si no se detecta la contracción débil, la hiperactividad del detrusor con deterioro de la contractilidad se diagnosticará erróneamente como incontinencia de esfuerzo. Pero como la hiperactividad del detrusor con deterioro de la contractilidad se puede asociar a urgencia miccional, frecuencia, chorro débil y elevación de la orina residual y trabeculación vesical, en los varones también puede simular una obstrucción prostática. En tercer lugar, los fármacos anticolinérgicos utilizados en la hiperactividad del detrusor con deterioro de la contractilidad pueden provocar retención urinaria como consecuencia de la debilidad vesical, lo que requeriría otros abordajes terapéuticos.


La incontinencia de esfuerzo, que es la segunda causa más frecuente de incontinencia en las ancianas y la principal causa en las mujeres de mediana edad, refleja la hipermovilidad uretral sumada a cierto grado de debilidad del esfínter. La incontinencia de esfuerzo es poco frecuente en los varones, pero también puede ser consecuencia del daño del esfínter que se produce después de la prostatectomía radical, pero no de la transuretral.


La obstrucción uretral es la segunda causa más frecuente de incontinencia establecida en varones ancianos, aunque la mayoría de los varones con obstrucción no tienen incontinencia. Cuando la obstrucción se asocia a incontinencia se presenta en forma de incontinencia de urgencia, ya que se asocia a hiperactividad del detrusor; la incontinencia por rebosamiento es poco frecuente. La obstrucción de la salida es poco frecuente en mujeres, pero puede ser consecuencia de la suspensión del cuello vesical o del acodamiento uretral asociado a un gran cistocele.


La hipoactividad del detrusor suele ser idiopática. Cuando causa incontinencia se asocia a la incontinencia por rebosamiento (<10% de las incontinencias).


El daño de la inervación de las vías urinarias inferiores causa varios tipos de disfunción. Una lesión cerebral causa hiperactividad del detrusor. Cuando se produce una lesión de la médula espinal (caps. 195 y 407) por encima del nivel sacro se puede presentar tanto hiperactividad del detrusor como disinergia del esfínter detrusor, una situación en la que el esfínter se contrae en lugar de relajarse durante la contracción del detrusor; el resultado puede ser una obstrucción grave de la salida e hidronefrosis. Una lesión de la médula espinal por debajo del nivel sacro puede causar hipoactividad del detrusor o debilidad del esfínter. El daño de nervios periféricos y autónomos causa problemas adicionales. El término vejiga neurógena es inespecífico, por lo que es preferible hacer referencia a la disfunción que causa.









Causas de incontinencia no relacionadas con las vías urinarias inferiores (incontinencia funcional)


La incontinencia «funcional», que a menudo se cita como un tipo distinto de incontinencia geriátrica y que se atribuye a deficiencias cognitivas y de movilidad, implica que la función del tracto urinario es normal. No obstante, encontrar una función normal es la excepción, incluso en ancianos continentes, y más aún en ancianos incontinentes. La incontinencia no es inevitable, incluso en caso de demencia o inmovilidad. Casi el 20% de los ancianos con demencia más grave ingresados en residencias mantiene la continencia. De los que pueden pasar de la cama a la silla, casi la mitad mantiene la continencia. Los individuos con deterioro funcional presentan otros factores que provocan incontinencia transitoria y el diagnóstico de incontinencia funcional hace que no se detecten las causas reversibles. Por último, si estos pacientes con deterioro funcional también tienen obstrucción uretral o incontinencia de esfuerzo pueden mejorar con un tratamiento dirigido. Aunque el deterioro funcional contribuye a menudo a la incontinencia, abordar sus causas y las de la incontinencia transitoria pueden mejorarla lo suficiente como para que no sea necesario profundizar en el estudio diagnóstico.






Manifestaciones clínicas


Las manifestaciones de la incontinencia transitoria dependen de la afección subyacente. En caso de incontinencia establecida, la hiperactividad del detrusor suele manifestarse como incontinencia de urgencia, caracterizada por pérdidas después de la aparición brusca o la intensificación del deseo miccional, pérdidas en cantidad moderada o importante, frecuencia urinaria (>8 micciones/día), nicturia e incontinencia nocturna. Sin embargo, algunos pacientes con hiperactividad del detrusor se pueden presentar sin el componente de urgencia. La incontinencia de esfuerzo causa pérdidas que coinciden con el inicio y el final de un episodio de tos u otra causa de aumento de la presión abdominal; las pérdidas nocturnas son poco frecuentes. Algunos pacientes presentan ambos tipos de incontinencia, incontinencia mixta, pero es útil determinar qué componente es el que causa más problemas. En ocasiones, los pacientes se presentan con una incontinencia que resulta más difícil de caracterizar por la clínica sin un estudio diagnóstico más profundo.









Diagnóstico


Además de la evaluación clínica dirigida (tabla 25-2), un diario vesical puede aportar las pistas para el diagnóstico y orientar el tratamiento (fig. 25-1). Por ejemplo, la incontinencia que se presenta sólo entre las 8 de la mañana y el mediodía puede deberse a un diurético del asa tomado por la mañana. La incontinencia que aparece de noche en un varón con demencia e insuficiencia cardíaca, pero no cuando echa una siesta de 4 horas en su silla de ruedas, se debe más probablemente a la diuresis nocturna que se asocia a su insuficiencia cardíaca y no a su demencia, al deterioro de la movilidad o a una obstrucción prostática. Una mujer con incontinencia de esfuerzo dependiente de volumen puede tener pérdidas sólo cuando se dirige al baño después de una noche completa de sueño, cuando su vejiga contiene más de 400 ml, más de lo que contendrá durante sus horas de vigilia mientras mantiene la continencia.




Tabla 25-2


Evaluación clínica del paciente con incontinencia


HISTORIA CLÍNICA


Tipo (de urgencia, de esfuerzo, de rebosamiento o mixta)
Frecuencia, intensidad y duración de la incontinencia
Patrón (diurna, nocturna, o ambas; ver también, por ejemplo, si se produce después de tomar medicamentos)
Síntomas asociados (esfuerzo para orinar, vaciado incompleto, disuria, hematuria, molestias suprapúbicas/perineales)
Alteraciones del hábito intestinal o de la función sexual (debido a la proximidad de la vejiga y a la inervación compartida)
Otros factores relevantes (cáncer, enfermedad aguda, enfermedad neurológica, cirugía o radioterapia en pelvis o vías urinarias inferiores)
Medicamentos, incluidos los fármacos de venta sin receta (v. tabla 25-1)
Breve evaluación de la función cognitiva y de la función física


EXPLORACIÓN FÍSICA


Identificar otras afecciones médicas relevantes (p. ej., insuficiencia cardíaca congestiva o edema periférico)
Si se sospecha incontinencia de esfuerzo, determinar si las pérdidas coinciden con el inicio y el final de un episodio de tos forzada
Palpar la distensión vesical después de la micción
Efectuar una exploración pélvica para detectar vaginitis atrófica, laxitud de músculos pélvicos o una masa en la pelvis
Explorar la zona rectal (irritación de la piel, tono en reposo y control voluntario del esfínter anal, nódulos prostáticos, impactación fecal (nota: el tamaño de la próstata no se correlaciona con la presencia de la obstrucción uretral)
Efectuar una exploración neurológica (estado mental y exploración básica, con reflejos sacros y sensibilidad perineal)


ESTUDIOS INICIALES


Diario de la vejiga (v. fig. 25-1)
Revisión del metabolismo (electrólitos, calcio, glucosa y nitrógeno ureico, si procede)
Medir el volumen del residuo posmiccional (RPM), mediante ecografía portátil, si es posible
Obtener un análisis de orina, para detectar hematuria estéril o infección; urocultivo si empeora o aparece incontinencia
Ecografía renal para detectar hidronefrosis en varones cuyo RPM es mayor de 200 ml
Citología de orina en pacientes con hematuria o dolor, o si empeora o aparece incontinencia de causa desconocida
Flujometría urinaria en varones, cuando se sospecha obstrucción uretral
Cistoscopia en pacientes con hematuria, sospecha de patología en las vías urinarias inferiores (como fístula, litiasis o tumor en la vejiga, divertículo uretral) o necesidad de cirugía de vías urinarias inferiores


Adaptada de Resnick NM, Yalla SV. Management of urinary incontinence in the elderly. N Engl J Med. 1985;313:800-805.
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Figura 25-1 Muestra de un diario vesical.
Diario vesical de un varón de 75 años con incontinencia. La evaluación urodinámica excluyó la obstrucción uretral y confirmó un diagnóstico de hiperactividad del detrusor con deterioro de la contractilidad. Obsérvese que la diuresis de 24 horas fue de casi 3 litros, ya que el paciente pensaba que beber 10 vasos de líquido al día «era bueno para mi salud». (El paciente no comentó este detalle hasta que se le preguntó sobre el registro miccional.) Con un volumen miccional típico de 150-250 ml y un residuo posmiccional medido de 150 ml, el excesivo líquido ingerido estaba arrollando la capacidad normal de su vejiga 400 ml (150 +250 ml). Aunque había contracciones vesicales involuntarias, el componente de volumen del problema, fácilmente reversible, combinado con el riesgo de precipitar retención urinaria con un fármaco anticolinérgico, motivó la decisión de utilizar únicamente la restricción de volumen. La frecuencia mejoró cuando la diuresis diaria cayó a 1.500 ml y la incontinencia se resolvió. (De DuBeau CE, Resnick NM. Evaluation of the causes and severity of geriatric incontinence: a critical appraisal. Urol Clin North Am. 1991;18:243-256.)





La retención urinaria es difícil de detectar mediante la exploración, lo que afecta al diagnóstico y a su tratamiento, por lo que hay que determinar sistemáticamente el RPM, excepto, posiblemente, en mujeres de mediana edad con la presentación clásica de una incontinencia de esfuerzo. El estudio urodinámico no es necesario, a menos que se requiera la certidumbre diagnóstica, por ejemplo antes de la reparación quirúrgica, o si hay indicios de una causa subyacente grave de la incontinencia, como una lesión cerebral o de la médula espinal, un carcinoma de vejiga o próstata, hidronefrosis o litiasis vesical. La evaluación urodinámica consiste en una batería de pruebas diseñadas para evaluar las vías urinarias inferiores durante las fases de llenado y vaciado de la micción. La elección de las pruebas depende de la situación clínica y de la respuesta que se busque; por ejemplo, si se mide la presión del detrusor y el flujo de orina durante la micción se puede determinar si hay obstrucción uretral, mientras que la monitorización de las presiones de la vejiga y la uretra durante la fase de llenado y con la tos es útil en casos con incontinencia mixta de presentación atípica.





Tratamiento [image: image]


El tratamiento óptimo requiere un abordaje multifactorial (tabla 25-3) que incluye el tratamiento de las causas transitorias, de las afecciones médicas subyacentes, del deterioro funcional y de las anomalías de las propias vías urinarias. Aunque el uso de compresas y pañales cumple su función, sólo son un adyuvante del tratamiento más específico.




Tabla 25-3


Abordaje escalonado al tratamiento de la incontinencia urinaria*


[image: image]


Fármacos anticolinérgicos relajantes vesicales para la incontinencia de urgencia:




Oxibutinina IR, 7,5-20 mg al día (2,5-5 mg 3-4 veces al día); oxibutinina XL, 5-30 mg una vez al día; parche de oxibutinina 2 veces por semana; oxibutinina al 10% en gel (1 g por vía tópica al día).


Tolterodina, 2 mg 2 veces al día; tolterodina LA, 4 mg 1 vez al día.


Darifenacina, 7.5-15 mg 1 vez al día.


Solifenacina, 5-10 mg 1 vez al día.


Trospio, 20 mg 1-2 veces al día; ahora se comercializa XL.


Fesoterodina, 4-8 mg 1 vez al día.


RPM = residuo posmiccional; IU = infección urinaria.





*Estos tratamientos deben iniciarse una vez garantizado el acceso adecuado al baño, tratadas las afecciones contribuyentes (como la vaginitis atrófica, la IU, la impactación fecal o la insuficiencia cardíaca), optimizado el balance hídrico y corregidas las medicaciones innecesarias o exacerbantes. Para más detalle, consúltese el texto.


†De urgencia: pérdidas en ausencia de maniobras de esfuerzo y de retención urinaria, precedidas habitualmente por el inicio brusco o la intensificación de la necesidad de orinar; de esfuerzo: pérdidas que coinciden instantáneamente con maniobras de esfuerzo, en ausencia de retención urinaria o contracción del detrusor; de rebosamiento: pérdidas frecuentes de pequeñas cantidades asociadas a retención urinaria.


‡La profilaxis de la IU puede aplicarse en la IU recurrente sintomática pero sólo si el catéter no es permanente.


§Puede simular también una incontinencia de esfuerzo o rebosamiento.


||También puede causar «goteo» posmiccional, cuyo tratamiento es conservador (p. ej., sentándose para orinar y dando más tiempo, esperando a la «doble micción» y, en los varones, «ordeñando» suavemente la uretra después de la micción).


¶Las técnicas que aumentan la micción comprenden las maniobras de Credé (aplicación de presión suprapúbica) y de Valsalva (esfuerzo) y la doble micción, y deben utilizarse únicamente después de que haya comenzado la micción.


Adaptada y actualizada en 2011 de Resnick NM. Voiding dysfunction and urinary incontinence. En: Beck JC, ed. Geriatric Review Syllabus. Nueva York: American Geriatrics Society, 1991:141-154.








 Terapia conductual


La terapia conductual comprende educación, automonitorización mediante un diario vesical, ajuste de la ingestión de líquidos, pérdida de peso en las mujeres con sobrepeso e incontinencia de esfuerzo1, uso de dispositivos de ayuda (p. ej., un orinal al lado de la cama) y varios tipos de ejercicios para reentrenamiento vesical y para el esfínter uretral (p. ej., aumento progresivo del intervalo miccional, estrategias para afrontar la urgencia y ejercicios de los músculos de la pelvis1-3). La eficacia de la terapia conductual es equivalente a la del tratamiento farmacológico para la incontinencia de urgencia y es superior a la de los fármacos que se utilizan en la incontinencia de esfuerzo2,3. La combinación de la terapia conductual y la farmacoterapia obtiene mejores resultados que ambas terapias por separado, en particular en la incontinencia de urgencia, ya que ninguna de ellas abole las contracciones vesicales involuntarias. En cuanto a los pacientes institucionalizados con deterioro cognitivo, pero que aún son capaces de decir su nombre y conservan parte de la movilidad, se ha demostrado la eficacia de los recordatorios a lo largo del día («micción provocada») para la incontinencia diurna; en los demás casos, es adecuado usar compresas y pañales4.








 Farmacoterapia


Los fármacos aprobados actualmente han demostrado ser ineficaces en la incontinencia de esfuerzo y la incontinencia de rebosamiento, pero existen varios relajantes vesicales para la incontinencia de urgencia (v. tabla 25-3). Todos ellos son mejores que placebo en los estudios clínicos bien diseñados, y la mayoría ha demostrado su eficacia en estudios realizados con pacientes ancianos2,3. Todos tienen propiedades antimuscarínicas, provocando sequedad de boca, estreñimiento, visión borrosa y, en ocasiones, confusión. Son bien tolerados, incluso por ancianos con deterioro cognitivo, cuando se prescriben correctamente, aunque es necesario vigilar el estado cognitivo. También son bien tolerados por los pacientes que toman inhibidores de la colinesterasa. La elección entre los fármacos se basa en otras consideraciones. Por ejemplo, la oxibutinina de liberación inmediata presenta el inicio de acción más rápido y se convierte por ello en la elección barata y eficaz en pacientes que necesitan mantener un control excelente en momentos predecibles. Aunque los demás fármacos son más caros, se utilizan con menos frecuencia y son mejor tolerados para el uso diario.


Sea cual sea el fármaco seleccionado, la clave es comenzar con una dosis baja que se aumentará lentamente, sin olvidar que el beneficio pleno no será evidente durante al menos 2 meses y que los efectos secundarios pueden superar al beneficio. Ajustando la dosis de esta forma, se puede controlar la incontinencia de urgencia en un tercio de los pacientes y se consigue una mejoría sustancial en otro tercio.








 Procedimientos quirúrgicos


La cirugía de la incontinencia de esfuerzo es eficaz en mujeres de todas las edades, incluidas las ancianas, y su efecto es relativamente duradero. Las inyecciones que aumentan el volumen de los tejidos periuretrales son útiles en mujeres frágiles o con incontinencia de esfuerzo, pero no suelen restaurar la continencia generalmente. El suspensorio uretral y los procedimientos de suspensión con cinta mediouretral consiguen curar a la mayoría de las mujeres durante al menos 5 años5. En las mujeres que presentan una incontinencia de esfuerzo más compleja y en los varones con incontinencia de esfuerzo más de 1 año después de la prostatectomía radical, se han logrado efectos eficaces y relativamente duraderos con un esfínter artificial. La experiencia con el «suspensorio masculino» aún es escasa.


Las intervenciones quirúrgicas para la incontinencia de urgencia, incluida la neuromodulación, la estimulación del nervio tibial y las inyecciones de toxina botulínica, tienen éxito en casos seleccionados, pero no se han estudiado correctamente en ancianos y los escasos datos preliminares indican que podrían no evolucionar tan favorablemente como los más jóvenes.















Prevención


Los datos relativos a la prevención de la incontinencia son escasos, pero se logró reducir el riesgo de incontinencia durante 1 año en un estudio aleatorizado que aplicó un programa de modificación educativo y conductual en mujeres mayores de 55 años6. En un análisis secundario del Diabetes Prevention Program se demostró que, al final del período de 3 años, la intervención intensiva en el estilo de vida se asoció a un descenso del riesgo de incontinencia referida por los pacientes, explicándose la mayor parte del beneficio por la pérdida de peso y por el menor riesgo de incontinencia de esfuerzo7.









Pronóstico


Algunos datos indican que la incontinencia progresa en un tercio de los pacientes y que remite en un 10-15% de los casos, si bien se desconoce en qué medida refleja esta remisión la intervención o la mejoría del estado funcional o médico.
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Aspectos neuropsiquiátricos del envejecimiento




Sharon K. Inouye


















Definición


El proceso del envejecimiento produce importantes cambios fisiológicos en el sistema nervioso central (tabla 26-1), que incluyen cambios neuroanatómicos, de la neurotransmisión y neurofisiológicos. En muchos ancianos, estos procesos causan síntomas y manifestaciones relacionados con la edad (tabla 26-2), que son muy variables porque están influidos por diversos factores, como la dieta, el ejercicio, 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 síntomas comunes de senectud benigna relacionados con la edad: enlentecimiento del tiempo de reacción, hipotensión postural, vértigo o mareos, 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, los fármacos y el entorno.




Tabla 26-1


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 26-2


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), acúfenos
Deterioro del sistema vestibular, vértigo
Presbicia (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 al 10% de los adultos de más de 65 años y al 40% de los de más de 85 años (cap. 409). El delirio afecta al 5-10% de las personas de más de 65 años y hasta al 80% de los ancianos durante la hospitalización debido a una enfermedad aguda (cap. 27). La depresión grave (cap. 404) 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. 413 a 415), la enfermedad de Parkinson (cap. 416), neuropatías periféricas (cap. 428), mielopatías degenerativas (caps. 407 y 430), estenosis espinal y enfermedades discales (cap. 407), trastornos convulsivos (cap. 410), apnea del sueño (cap. 100), trastornos visuales (cap. 431), caídas (cap. 24), incontinencia (cap. 25) e impotencia (cap. 242).









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 26-3) 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 26-3


Escala de depresión geriátrica (forma abreviada)


[image: image]


Puntuación: las respuestas que indican depresión están resaltadas en negrita; 6 o más respuestas resaltadas indican síntomas depresivos.


Modificada de Yesavage J, Brink T, Rowe T y cols.: Development and validation of a geriatric depression screening scale: a preliminary report. J Psychiatr Res. 1983;17:37-49.





Las deficiencias cognitivas iniciales 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 visuoespacial y conceptualización. Para excluir el delirio, primero debe evaluarse la atención pidiendo al paciente que realice una tarea, como repetir 5 dígitos o recitar los meses del año hacia atrás; 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. Históricamente, el más utilizado ha sido la Mini-Mental State Examination, una escala de 19 elementos y 30 puntos que puede realizarse en 10 minutos. Este instrumento, protegido por copyright, requiere ahora el pago de una tarifa por uso si se utiliza la versión oficial. Una alternativa breve que resulta útil es el test Mini-Cog, que puede completarse en 2-4 minutos (tabla 26-4). Una puntuación menor de 3 indica deterioro cognitivo. Otras pruebas más detalladas pueden ser la Montreal Cognitive Assessment (fig. 26-1), para la que se necesitan entre 10 y 15 minutos. Una puntuación menor de 26 indica deterioro cognitivo. Las preguntas para evaluar el razonamiento 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 26-4


Test mini-cog




1. Pida al paciente que escuche atentamente para memorizar 3 palabras no relacionadas, y que las repita: PLÁTANO, AMANECER, SILLA.







2. Pida al paciente que dibuje la esfera de un reloj en una hoja en blanco o en una que ya tenga dibujado un gran círculo. Cuando el paciente ponga los números dentro del reloj, pídale que dibuje las agujas del reloj para que indiquen una hora específica, por ejemplo, 11:10. Puede repetir estas instrucciones, pero no se darán más instrucciones. Dé al paciente 3 minutos para terminar el dibujo del reloj.







3. Pida al paciente que repita las 3 palabras presentadas previamente.







4. Dé 1 punto por cada palabra correcta y 2 puntos si el reloj se dibuja correctamente.





Adaptada de Borson S, Scanlan J, Watanabe J y cols. Improving identification of cognitive impairment in primary care. Int J Geriatr Psychiatry. 2006;21:349-355. Reimpreso con autorización del titular del copyright (S. Borson).







[image: image]


Figura 26-1 Montreal Cognitive Assessment (MOCA).












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 escalas funcionales son mejores factores de predicción de mortalidad tras la hospitalización que los diagnósticos al ingreso. Las escalas 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 independencia funcional es fundamental si los pacientes desean seguir viviendo de forma independiente en la comunidad, mientras que el declive funcional es el factor de riesgo a tener en cuenta para el ingreso en una residencia.


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, que son las actividades de más alto nivel para poder vivir de forma independiente. Las actividades de la vida diaria comprenden las tareas básicas del cuidado de sí mismo, como alimentarse, arreglarse, asearse, vestirse, ir al baño, trasladarse y caminar. Las actividades instrumentales de la vida diaria son tareas más complejas, como hacer la compra, cocinar, manejar el dinero, 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, la fragilidad 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 29-38% de los pacientes ancianos hospitalizados se producen complicaciones iatrogénicas, es decir, el riesgo es de 3 a 5 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 cambios en el estado mental en los pacientes vulnerables, pero también existen fármacos específicos que los producen (tabla 26-5) 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 o 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, la meperidina produce delirio con más frecuencia que otros fármacos debido a un metabolito activo, la 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 H2 (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. La lista de Beers, que se actualiza periódicamente, contiene los fármacos que podrían ser inadecuados para los ancianos o los que se asocian con tasas altas de acontecimientos adversos en la tercera edad, incluidos los cambios del estado mental y las caídas.




Tabla 26-5


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)


Inhibidores de la bomba de protones (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol)


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 secundarios que pueden evitarse, a menudo en pacientes que toman tres o más fármacos psicoactivos, y a dosis inadecuadamente altas en el caso de los ancianos. 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 produzcan 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. Cada fármaco comporta su propio riesgo individual de efectos secundarios y las posibilidades de interacciones aumentan cuando se utilizan varios fármacos simultáneamente. Si se utilizan más de 3 fármacos en un período de 24 horas, el riesgo de delirio aumenta 4 veces. De forma parecida, el riesgo de deterioro cognitivo aumenta de forma directamente proporcional al número de fármacos prescritos: si se utilizan 2 o 3 fármacos el riesgo se triplica, y si se utilizan 6 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. 38) 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 están bien estudiados en poblaciones de ancianos (tabla 26-6). En el caso de los fármacos psicoactivos, suele empezarse con una dosis correspondiente al 25-50% de la habitual para los adultos y se aumenta lentamente. Los regímenes farmacológicos deben ser simples, 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 y el uso de sistemas informáticos pueden reducir significativamente la frecuencia de reacciones farmacológicas adversas en los ancianos1.




Tabla 26-6


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 pocos 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, mucilagos de plantago 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
 Ajustar la dosis de los fármacos poco a poco
 Fijar objetivos realistas: ajustar la dosis 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 sin receta





Los regímenes farmacológicos a largo plazo también deben revisarse, porque el paciente 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 sin receta, 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 sin receta 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. 28). Por ejemplo, algunos medicamentos de venta sin receta que se consideran de alto riesgo en los ancianos son los fármacos antiinflamatorios no esteroideos, los bloqueantes H2 y los antihistamínicos. Además, remedios naturales como el gingko biloba pueden interactuar con la warfarina y dar lugar a hemorragias, y otros (como el kava kava y las preparaciones con plantas chinas) se han asociado a riesgo de hepatotoxicidad.












Previsiones


Hay que utilizar métodos de detección selectiva del deterioro cognitivo y funcional en ancianos de alto riesgo. Una medida importante que se adoptará en el futuro es incorporar estas pruebas de detección e intervención 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. Schnipper, J. L., Hamann, C., Ndumele, C. D., et al. Effect of an electronic medication reconciliation application and process redesign on potential adverse drug events: a cluster-randomized trial. Arch Intern Med. 2009; 169:771–780.
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 Kåreholt, I., Lennartsson, C., Gatz, M., et al. Baseline leisure time activity and cognition more than two decades later. Int J Geriatr Psychiatry. 2011; 26:65–74. Varios tipos de actividades en edades medias pueden proteger la cognición en años posteriores.


 Ting, C., Rajji, T. K., Ismail, Z., et al. Differentiating the cognitive profile of schizophrenia from that of Alzheimer disease and depression in late life. PLoS One. 2010; 5:e10151. Orientación para establecer este importante diagnóstico diferencial.
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Delirio y cambios agudos del estado mental en 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 en 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 grave. Existe un amplio rango de trastornos médicos, neurológicos y psiquiátricos que producen cambios del estado mental (caps. 404 y 409). El abordaje sistemático ayuda a realizar la valoración cuando se sospecha un cambio en el estado mental de un paciente anciano (fig. 27-1).




[image: image]


Figura 27-1 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 quien se sospecha un cambio del estado mental, es realizar una anamnesis detallada con un informador fiable para establecer la situación basal de la función cognitiva y la evolución clínica de cualquier cambio observado. Es más probable que los cambios crónicos (los que se producen a lo largo de meses o años) representen una enfermedad mental subyacente y deberán ser evaluados en consonancia (cap. 409). Los cambios agudos (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 pasa desapercibido a pesar de utilizar métodos sensibles para su detección y sus complicaciones pueden prevenirse.












Definición


La definición y los criterios de diagnóstico del delirio están evolucionando. Se ha utilizado mucho la cuarta edición del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-IV) (tabla 27-1), pero en este manual los criterios se basan en el consenso de los expertos, y no se han determinado su sensibilidad y especificidad diagnósticas. El Confusion Assessment Method (CAM) proporciona un algoritmo simple y práctico para hacer el diagnóstico. En estudios de más de 1.000 sujetos se alcanzó una sensibilidad del 94%, una especificidad del 89% y una alta fiabilidad interobservador.




Tabla 27-1


Criterios diagnósticos de delirio


CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DSM-IV


A. Alteración de la conciencia (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, 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 (p.ej., 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])?


*El diagnóstico del delirio mediante el CAM requiere la presencia de las características 1 y 2 y de la 3 o la 4.


CAM = Confusion Assessment Method, de Inouye SK, van Dyck CH, Alessi CA y cols.: Clarifying confusion: The Confusion Assessment Method. A new method for detection of delirium. Ann Intern Med. 1990;113:941-948. Manual de formación disponible en http://elderlife.med.yale.edu/pdf/ The Confusion Assessment Method.pdf; DSM-IV = American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed., text revision. Washington, DC: American Psychiatric Association; 2000.












Epidemiología


En personas mayores de 65 años, la prevalencia del delirio en el momento de ingresar en el hospital es del 13-60%. Un 6-56% de los pacientes se desarrolla un delirio durante la hospitalización. Si se realizan observaciones frecuentes en las poblaciones de ancianos, quirúrgicas y de las unidades de cuidados intensivos, se encuentran proporciones aún mayores. El delirio se observa en el 15-74% de los pacientes tras una intervención quirúrgica y en el 60-80% de los pacientes que se encuentran en unidades de cuidados intensivos, hasta en el 60% de los pacientes ingresados en residencias y al menos en el 80% de los pacientes que han llegado al final de su vida.


La mortalidad hospitalaria por delirio es del 25-33%, tan alta como la del 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 más 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, cuidados domésticos y rehospitalización. Los costes sanitarios relacionados con el delirio varían entre 38 y 152 billones de dólares cada año. Estas extrapolaciones destacan las importantes implicaciones económicas y de política sanitaria del delirio.









Biopatología


Como ocurre en otros síndromes geriátricos comunes (cap. 24), el delirio suele tener múltiples causas. La búsqueda de los innumerables factores subyacentes que pueden contribuir al delirio requiere pericia clínica y una evaluación médica extensa, especialmente porque, aunque muchos de estos factores pueden tratarse, producen mucha morbilidad y mortalidad sin tratamiento. El proceso resulta aun 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 sepsis urinaria (cap. 292) o el infarto de miocardio (cap. 73), en la población anciana.


La aparición del delirio necesita de una interacción compleja entre un paciente vulnerable con 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. Es importante reconocer esta etiología multifactorial porque la eliminación o el tratamiento de un único factor aislado no suele ser suficiente para resolver el delirio; debe tenerse en cuenta el espectro completo de la vulnerabilidad y los factores desencadenantes.


Los factores predisponentes o los factores que aumentan la vulnerabilidad, incluyen el deterioro cognitivo o la demencia preexistente, 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 hecho, los pacientes con demencia tienen un riesgo entre 2 y 5 veces mayor de presentar 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 o trastornos cerebrovasc.


En el 40% de los casos de delirio los fármacos contribuyen a su aparición y son la causa remediable más frecuente (cap. 26). La insuficiencia o el fracaso de cualquier sistema orgánico principal, especialmente la insuficiencia renal o hepática, pueden precipitar el delirio. La hipoxemia y la hipercapnia 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 torácico 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 en ellos los signos de neumonía, infección urinaria, endocarditis, abscesos abdominales o infecciones articulares. Diversos trastornos metabólicos pueden contribuir al delirio, como la hipernatremia, la hiponatremia, la hipercalcemia, los trastornos ácido-base, la hipoglucemia y la hiperglucemia, y los trastornos tiroideos o suprarrenales. La inmovilización y los dispositivos de inmovilización (es decir, catéteres permanentes de la vejiga, sistemas de retención física o alarmas en la cama) son factores importantes que precipitan el delirio. La deshidratación, la depleción del volumen y la desnutrición que se producen 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 del 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 defiende 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 la aparición de actividad delta y theta. Los estudios de neuroimagen, 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 la dopamina, la serotonina, el triptófano, la neoepinefrina y el ácido γ-aminobutirico, 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. El estrés agudo con concentraciones altas de cortisol contribuye al delirio. 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 son 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 con delirio 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 el proceso de pensamiento desorganizado, que suele ser una manifestación de los trastornos cognitivos o perceptuales subyacentes, la alteración del nivel de consciencia, que típicamente consiste en letargo con disminución de la percepción del entorno, y la fluctuación de los síntomas cognitivos. Aunque no son elementos fundamentales, durante el delirio aparecen con frecuencia 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 (tabla 27-2). El primer paso 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 cognitiva breves, como la Mini-Cog (cap. 26) y el Confusion Assessment Method. La atención debe evaluarse más con otras 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, infección intercurrente 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 27-2


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 amoniaco.


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 del paciente, incluyendo los fármacos de venta sin receta, 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 también 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 27-2). 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 cerebral deben reservarse para los pacientes con signos neurológicos focales nuevos, con antecedentes o signos de traumatismo craneoencefálico o que no presenten 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


Tiene gran dificultad distinguir un estado de confusión de larga duración (demencia) del delirio solo o del delirio que se superpone a la demencia (fig. 27-1). 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 conciencia 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 para su reconocimiento son la aparición aguda, la falta de atención, la alteración del nivel de conciencia y el deterioro cognitivo global. 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 tratar 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 antes de que se produzca el delirio. Las estrategias preventivas deben dirigirse a los factores de riesgo importantes y a los pacientes con un riesgo basal de delirio moderado o alto (tabla 27-3). Los estudios aleatorizados han demostrado que las consultas geriátricas o las intervenciones multidisciplinares dirigidas a los factores de riesgo del delirio pueden reducir su incidencia en un 40%. Hasta la fecha, ningún tratamiento farmacológico, incluidos los inhibidores de la colinesterasa, han sido eficaces en la prevención del delirio1. A una escala mayor, los esfuerzos preventivos requieren realizar grandes cambios en el sistema para educar a los médicos y al personal de enfermería y, en consecuencia, mejorar el reconocimiento del delirio 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, fármacos para dormir, catéteres vesicales, 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 27-3


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 cuyos síntomas de delirio pueden interrumpir o impedir 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 fármaco puede ofuscar aún más el estado mental del paciente y oscurecer los esfuerzos para controlar el curso de los cambios del estado mental. El fármaco elegido debe administrarse a la dosis más baja y durante el menor tiempo posible. Los neurolépticos son los fármacos preferidos. El haloperidol, el fármaco que más se utiliza, produce menos hipotensión ortostática y menos efectos secundarios anticolinérgicos que la tioridazina y está disponible de forma parenteral; sin embargo tiene una tasa más alta de efectos secundarios extrapiramidales y distonías agudas. No se ha demostrado que los antipsicóticos de segunda generación sean mejor que el haloperidol2. Si se requiere la administración parenteral, con la vía intravenosa la acción aparece rápidamente y el efecto dura poco tiempo, y hay riesgo de hipotensión y taquicardia tipo torsade de pointes, pero es preferible administrarlo por vía intramuscular porque la duración de la acción es más adecuada. La dosis inicial recomendada es de 0,25 a 0,5 mg de haloperidol por vía oral o intramuscular, 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 resuelva 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 de alcohol y de fármacos sedantes (caps. 32 y 33).








 Tratamiento no farmacológico


Las intervenciones geriátricas que integran varios componentes mejoran la calidad de vida sin aumentar los costes sanitarios3. Las técnicas de tratamiento no farmacológicas que se recomiendan para los pacientes con delirio incluyen facilitar la presencia de los miembros de la familia, utilizando «cuidadores» que sean influencias orientativas y trasladando 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 el 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 y las alarmas en la cama, si es posible, debido a su tendencia a aumentar la agitación, su falta de eficacia 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, la administración de fármacos y la realización de intervenciones que permitan un sueño sin interrupciones por la noche. Los abordajes no farmacológicos para la relajación que incluyen música, cintas de relajación y masajes, pueden ser muy eficaces en el tratamiento de la agitación.








 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 conciencia 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 pacientes 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 el 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 puede 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 importante marcador independiente del aumento de las estancias hospitalarias, el aumento de la mortalidad, los mayores costes sanitarios, 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 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 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


Al ser el delirio una patología frecuente, a menudo de origen iatrógeno y relacionado con el proceso asistencial, se considera que es un marcador de la calidad de vida y de la seguridad del paciente en el entorno hospitalario. Las estrategias de prevención del delirio son una prioridad. Se espera que las investigaciones que se realicen 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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Principios de farmacoterapia
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Bajo distintas condiciones, un medicamento puede provocar distintos efectos, que oscilan desde ningún efecto hasta un efecto deseado o hasta 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. 28-1). Este capítulo revisa 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 brevemente 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 28-1 Esquema del movimiento de un fármaco en el organismo, desde el lugar de administración hasta la producción de un 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 durante un período más prolongado, produciendo una reducción de la concentración plasmática máxima y acompañada por un aumento del tiempo de permanencia del medicamento en la circulación. Pueden usarse muchas otras vías de administración, como la sublingual, oral, transdérmica, rectal, inhalatoria, 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 de administración hasta 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 así a la absorción del medicamento desde el lugar de administración; este efecto puede explotarse para diseñar medicaciones que liberen lentamente un medicamento a la circulación, prolongando la absorción del medicamento. Con ciertos preparados orales de liberación retardada, la velocidad de disolución del medicamento en el 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 mediante el uso de 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 (nada del medicamento llega a la circulación sistémica) hasta 1,0 (básicamente se absorbe todo el medicamento). La biodisponibilidad de un medicamento puede variar en formulaciones distintas, ya que difiere su absorción global. 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. 28-2). 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 28-2 Gráfica de concentración representativa de un fármaco frente al tiempo, usada en los estudios farmacocinéticos.
La concentración del fármaco se representa gráficamente con una escala logarítmica en las ordenadas, y el tiempo con una escala lineal en las abscisas. La curva resultante tiene dos fases: la fase de distribución, que es la parte inicial de la línea representada cuando la concentración del fármaco disminuye rápidamente, y la fase de eliminación posterior, durante la cual hay una desaparición exponencial del fármaco del plasma con el tiempo. La línea de puntos extrapolada desde la fase de eliminación hasta el tiempo cero se usa para calcular la concentración plasmática a tiempo cero (Cp0). Durante la fase de eliminación, se puede calcular la semivida (t½) 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 ½Ca).












Volumen de distribución


El volumen de distribución (VD) relaciona 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):
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La Cp0 puede calcularse extrapolando la fase de eliminación hasta el tiempo cero (v. fig. 28-2). El VD se considera mejor como «VD aparente», ya que representa el volumen aparente necesario para contener la cantidad total del medicamento, suponiendo que éste se distribuya por todo el organismo a la misma concentración que en el plasma. En la tabla 28-1 se presentan los datos farmacocinéticos de los medicamentos usados habitualmente de distintas familias de medicamentos, mostrando la amplia variación en su VD. La digoxina, por ejemplo, tiene un gran VD (>5 l), mientras que la glimepirida tiene un VD relativamente pequeño (0,18 l). Como comentaremos más adelante, el VD es una herramienta farmacocinética útil para calcular la dosis de ataque y observar los distintos cambios que pueden afectar a la semivida de un medicamento.




Tabla 28-1


Parámetros farmacocinéticos de algunos fármacos frecuentes
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VD = volumen de distribución; Vmáx = valor máximo; Vmín = valor mínimo.


*El intervalo terapéutico varía conforme a las indicaciones para el fármaco. Por ejemplo, el carbonato de litio en el intervalo de 0,4-1,3 mg/l es adecuado para el trastorno esquizofrénico afectivo; un intervalo de 1,0-1,4 mg/l es adecuado para la manía. Una concentración de fenobarbital por debajo de 10 mg/ml es adecuada como tratamiento anticonvulsivo; 40 mg/l es adecuada como hipnótico.












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 del que se ha eliminado un medicamento por unidad de tiempo. Es similar a la determinación clínica utilizada 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 pero, como se ha indicado anteriormente, el aclaramiento renal y el 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 28-1 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). La tobramicina se elimina 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, 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 sobre 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 del VD aparente del que se ha eliminado 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. 28-2) 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 mediante su semivida (t1/2), que es el tiempo necesario durante la fase de eliminación (v. fig. 28-2) 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 en absoluto. 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 28-1 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 en el que se distribuirá 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 rápida de la dosis de carga completa puede producir 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 un fármaco intravenoso) o aprovechándose del acceso más lento a la circulación de otras vías distintas (p. ej., administración oral). Esta estrategia queda ilustrada con la fenitoína (v. tabla 28-1), que puede tener que administrarse a una dosis de carga para alcanzar un nivel terapéutico (10-20 mg/l) rápidamente. Puesto que el VD de la fenitoína es de aproximadamente 0,6 l/kg, la dosis de carga calculada mediante 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. Sin embargo, 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 la vigilancia terapéutica muestra que el nivel de fenitoína 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 rápida.









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 28-3. Igual que con la eliminación del fármaco, tres a cinco semividas determinan el tiempo que se tarda en alcanzar el estado estacionario durante la acumulación del fármaco. Mientras que los fármacos con semividas breves se acumulan rápidamente, los fármacos con semividas prolongadas tardan más tiempo en acumularse, con la posibilidad de un retraso en alcanzar niveles terapéuticos. En los fármacos con semividas prolongadas, puede que se requiera una dosis de carga para obtener una acumulación del fármaco y un efecto terapéutico más rápidos.
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Figura 28-3 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 prácticamente 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 más prolongadas 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., por vía oral), la velocidad de administración es la dosis por unidad de tiempo (D/t). La fórmula 7 muestra que la velocidad de eliminación (total) es igual al Cltot × Cp. Con un fármaco administrado por vía intravenosa, puesto que la velocidad de infusión iguala a la velocidad de eliminación en estado estacionario, se deduce que


[image: image] (7)


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 un fármaco se administra de forma intermitente, se aproxima a la concentración en estado estacionario con el tiempo, con un patrón similar al observado con la infusión continua (fig. 28-4). 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 28-4 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 28-4 Acumulación del fármaco con el tiempo, acercamiento 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; 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 basado en su semivida, 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).









Efecto del aumento de la dosis en la cinética de eliminación


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. 28-5A). 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, 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 de forma lineal) con cada aumento posterior de la dosis (v. fig. 28-5B).
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Figura 28-5 Efecto del aumento de la dosis de un fármaco en su concentración sérica.
A, el fármaco A sigue una cinética de primer orden o lineal. B, el fármaco B 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 de la tabla 28-1 son de utilidad para determinar la dosis inicial de un fármaco, puede que sea necesario modificar la dosis en un paciente individual. 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 podrá ofrecer una mayor orientación y mejorar al máximo el tratamiento si la concentración plasmática del fármaco refleja su 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 la concentración 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 a partir de una población de pacientes examinados minuciosamente en cuanto a efectos terapéuticos y tóxicos (fig. 28-6). 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 28-6 Patrón producido en un estudio poblacional 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.





La tabla 28-1, además de ofrecer datos farmacocinéticos útiles, presenta 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. En estos casos es fundamental evitar dosis insuficientes puesto que el efecto terapéutico es necesario. También deben evitarse las dosis excesivas, debido al riesgo de toxicidad con fármacos que tienen un índice terapéutico estrecho. Por el contrario, no es necesario analizar los niveles de fármacos utilizados para tratar enfermedades no críticas (cuando un tratamiento insuficiente no constituye un problema grave) o en los que el índice terapéutico sea amplio (cuando no es probable que el relativo 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 28-2, si las muestras se extraen demasiado pronto, cuando el fármaco todavía está en la fase de distribución, el nivel del fármaco puede ser 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 el más útil para tomar decisiones sobre el ajuste de las dosis (v. tabla 28-1). Para los fármacos administrados mediante infusión o de manera intermitente a intervalos breves (v. fig. 28-4), 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 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 28-1 se muestra que muchos fármacos utilizados con frecuencia, como la aspirina, carbamazepina, fenitoína y glimepirida, 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, hiperbilirrubinemia en enfermedad hepática). De forma similar, otros fármacos pueden competir por la unión a proteínas. Un importante problema secundario a estos cambios en la unión a las proteínas es que el fármaco libre no suele medirse en muchos de los análisis farmacológicos habituales usados por los laboratorios clínicos. Por último, los cambios en la unión de un fármaco a las proteínas 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 producida por un cierto nivel de digoxina en presencia de una alteración de la concentración de electrólitos (p. ej., potasio, calcio, 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 cuando se está determinando si una 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 28-2 se muestra cómo se usan estos tres diferentes métodos para ajustar las posologías de varios fármacos habituales para acabar con la disfunción renal (v. sus propiedades farmacocinéticas con una función renal normal en la tabla 28-1). Con estos ajustes, puede ser posible conseguir una concentración media similar a la que se obtiene cuando la función renal es normal; sin embargo, 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, mantener una concentración media del fármaco y evitar niveles mínimos en los que el fármaco no sea eficaz) y 2) si la toxicidad va acompañada de concentraciones elevadas del fármaco (es decir, máximas).




Tabla 28-2


Ajuste de la posología de los fármacos en insuficiencia renal
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FG = filtración glomerular.


*DD (solo) = disminución de la dosis (manteniendo el mismo intervalo); II (solo) = aumento del intervalo entre dosis (manteniendo la dosis); DD y II (juntos) = combinación de ambas pautas.


†Diálisis se refiere a hemodiálisis.





El aclaramiento renal de un fármaco está relacionado con el aclaramiento de creatinina (si el fármaco utiliza la filtración glomerular o la secreción tubular); por tanto, 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 valor estimado de la filtración glomerular, puede calcularse directamente a partir de la concentración de creatinina sérica mediante la fórmula siguiente:
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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) es proporcional a la dosis usada con la función renal normal (dosisD) a la misma relación que el aclaramiento del fármaco en insuficiencia renal (ClD−RI) al aclaramiento con función renal normal (ClD). Despejando, la dosisD-RI se define como:
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Se puede calcular aproximadamente 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:
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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 en presencia de alteración de la función renal pueden guiarse por las tablas publicadas basadas en los cambios de la filtración glomerular (v. tabla 28-2) 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 asegurarse de que se logra con rapidez la concentración deseada, en pacientes con insuficiencia renal puede seguirse la misma estrategia con los fármacos que se administran clásicamente con una dosis de carga en pacientes con función renal normal. Para fármacos administrados habitualmente sin una dosis de carga, 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). Para tratamientos de mantenimiento, es aconsejable vigilar los niveles sanguíneos para guiar la posología.


Si un metabolito del fármaco es responsable de su efecto o toxicidad y el metabolito se acumula en el contexto de una insuficiencia renal, el nivel del fármaco solo no puede ofrecer suficiente orientación para programar el tratamiento. Por ejemplo, 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 y que va acompañada de 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 a concentraciones mayores y potencialmente tóxicas.









Trastornos hemodinámicos


La reducción del gasto cardíaco y los trastornos de hipotensión provocan una reducción de la perfusión de los órganos, incluidos los responsables de la eliminación de los fármacos. Como señalamos antes con respecto a 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 una reducción de la 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, 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 niveles del fármaco potencialmente tóxicos.


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, v. tabla 28-1), sólo se puede eliminar una pequeña cantidad, ya que el aclaramiento afecta sólo a la cantidad de fármaco presente en el plasma, y una gran cantidad del fármaco está fuera del compartimento 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 28-2 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 enfermedades múltiples, 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 a un aumento significativo 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 fisiológicos generales del envejecimiento, como las alteraciones en la composición del organismo o los cambios específicos en los órganos importantes desde un punto de vista farmacocinético (p. ej., riñones, hígado). La distribución de los fármacos tiende a 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, con la disminución asociada de la masa corporal magra y el agua total del organismo. La concentración de proteínas plasmáticas también puede cambiar; en concreto, la albúmina disminuye a medida que envejece el hígado. Los cambios en la distribución de los fármacos se manifiestan como cambios en el VD aparente. En los fármacos hidrosolubles no unidos a proteínas plasmáticas, el VD aparente se reduce; por el contrario, para los fármacos liposolubles, el VD aumenta. Cambios mínimos en el metabolismo acompañan al envejecimiento, pero ellos solos no pueden ser responsables de una alteración farmacocinética.


La excreción puede estar alterada en los ancianos, y 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 de eliminación 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 diana. Requieren el uso de dosis más pequeñas en ancianos, incluso aunque la farmacocinética permanezca igual. Esto afecta a muchos fármacos utilizados habitualmente en ancianos; por ejemplo, ansiolíticos y fármacos de la clase 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 para el uso de medicamentos en ancianos






• El aclaramiento de fármacos eliminados por los riñones puede reducirse en un 50%.


• Los fármacos eliminados principalmente por el hígado no suelen precisar un ajuste de la dosis por la edad, salvo los fármacos con aclaramientos hepáticos elevados, que pueden verse afectados por la reducción relacionada con la edad en la circulación sanguínea en el hígado.


• Debido a la posibilidad de un aumento de la sensibilidad del órgano diana en ancianos, sólo debe usarse la dosis mínima eficaz.


• Debe revisarse con frecuencia la historia clínica del paciente, incluyendo tanto los medicamentos con receta como 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. La mayoría de las interacciones farmacológicas clínicamente importantes suelen implicar 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).


Resulta difícil evaluar con exactitud la prevalencia de interacciones farmacológicas en el paciente en el ámbito ambulatorio u hospitalario, especialmente porque no se dispone de 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.


Hay principalmente dos tipos de interacciones farmacológicas: 1) interacciones farmacológicas farmacocinéticas, provocadas por un cambio en la cantidad de fármaco o metabolito activo en el lugar de acción; y 2) 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






Reducción de 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. Algunos fármacos de uso habitual pueden ilustrar 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 en la luz gastrointestinal, que incluyen la digoxina y la warfarina. Debido a la posibilidad de que se unan muchos otros fármacos, 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 con fármacos que afectan a la acidez gástrica o que alteran el grado de exposición a un pH bajo. Los inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores H2 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 lábil en medio ácido 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 del transporte, produciendo niveles inferiores del fármaco que llegan a ese 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., fenobarbital, fenitoína, etanol, glutetimida, griseofulvina, rifampicina) y compuestos tóxicos (p. ej., el humo de tabaco, ciertos hidrocarburos clorados) pueden aumentar el metabolismo hepático de otros fármacos (p. ej., corticosteroides, ciclofosfamida, ciclosporina, ciertos bloqueantes β-adrenérgicos, teofilina, warfarina) induciendo la actividad del sistema de oxidasa de función mixta del citocromo P-450.












Más fármaco en el lugar de acción






Aumento de la absorción


Cualquier fármaco que aumenta la velocidad de vaciado gástrico (p. ej., metoclopramida) puede aumentar potencialmente la absorción de los fármacos inestables en medio 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 y una posible toxicidad.









Reducción del metabolismo


Una de las interacciones farmacológicas más impresionantes se produce cuando un fármaco inhibe el metabolismo de otro, ocasionando la acumulación del segundo fármaco y un riesgo significativo de toxicidad. Este tipo de interacción se produce cuando se usa 6-mercaptopurina, un antileucémico con un estrecho índice terapéutico, con alopurinol, con frecuencia administrado 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 debido a que 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 trimetoprima-sulfametoxazol. De forma similar, el metabolismo de la fenitoína se ve inhibido por cloranfenicol, clofibrato, dicumarol, disulfiram, isoniazida (acetiladores lentos), fenilbutazona y ácido valproico.


Aunque la mayoría de estos ejemplos implican 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 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 y de esta forma a niveles plasmáticos más elevados, 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 salicilatos, fenilbutazona y probenecid. El transporte activo de fármacos básicos (p. ej., procainamida) también puede verse inhibido por otros fármacos (p. ej., cimetidina, amiodarona).















Interacciones farmacológicas farmacodinámicas


Con las interacciones farmacodinámicas, los fármacos interactúan a nivel del receptor (diana) 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 β-adrenérgicos; como resultado, los efectos α-adrenérgicos de la adrenalina no encuentran oposición. Esta interacción no deseada puede provocar una hipertensión grave.


Hay muchos ejemplos de los 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 deben suscitar preocupación sobre la posibilidad de interacciones farmacológicas:




• El uso de cualquier fármaco con un índice terapéutico estrecho (tabla 28-3) debe ser objeto de sospecha.




Tabla 28-3


Fármacos con índices terapéuticos estrechos con alto riesgo de respuestas adversas al medicamento e interacciones farmacológicas


Antiarrítmicos


Anticoagulantes


Anticonvulsivos


Carbonato de litio


Digoxina


Hipoglucemiantes orales


Teofilina





• 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 toman un gran número de medicamentos prescritos así como drogas ilegales y alcohol) presentan riesgo interacciones farmacológicas.





Otro tipo de interacción farmacológica cada vez más importante es la que se da entre los componentes de los alimentos (p. ej., el zumo de pomelo) o los productos naturales (p. ej., plantas) y los fármacos. Inhibiendo el sistema enzimático del citocromo P-450 3A4 intestinal, el zumo de pomelo puede incrementar los niveles de los fármacos metabolizados por esta vía (p. ej., saquinavir, ciclosporina, verapamilo) y provocar toxicidad o efectos adversos de medicamentos.


Pueden adoptarse varias medidas para prevenir las interacciones farmacológicas:




• Cuando se realiza la historia clínica, es importante documentar 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 su lista de fármacos para asegurarse de que continúa necesitando cada uno de ellos.


• 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 28-3).


• 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 (RAM) 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


Se estima que las repercusiones económicas debidas a las RAM superan los 100.000 millones de dólares al año. Resulta difícil cuantificar la incidencia real de las RAM, 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 del 2 al 7% en los pacientes hospitalizados. La incidencia de las RAM aumenta exponencialmente con más de cuatro fármacos. Los metaanálisis de varios estudios prospectivos indican que las RAM constituyen actualmente la tercera causa principal de muerte en pacientes hospitalizados. Está claro por los estudios más recientes que un grupo relativamente pequeño de fármacos (v. tabla 28-3) continúa implicado en la mayoría de las RAM notificadas. Las tendencias actuales indican que es posible que la incidencia de RAM aumente como consecuencia del creciente uso de medicamentos con receta y sin ella.









Etiología


La mayoría de las RAM 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).












Respuestas tóxicas previsibles a los fármacos


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). Existe un interés creciente por la farmacogenómica, disciplina que investiga el papel de los factores genéticos en la alteración de farmacocinética y farmacodinamia y en el aumento de susceptibilidad a las RAM resultante. Actualmente existen numerosas evidencias de que los cambios moleculares en los genes que codifican las enzimas metabolizantes del medicamento pueden ser responsables de la variabilidad en la farmacocinética y de los efectos del fármaco observados en los estudios de población. Actualmente existen muchos ejemplos del papel de la farmacogenómica en las alteraciones de la respuesta a los fármacos y del efecto de los mismos. Tres de los ejemplos más estudiados son polimorfismos genéticos asociados con debrisoquina-esparteína, N-acetilación y mefenitoína. Cada uno de ellos está relacionado con una herencia recesiva autosómica, y juntos son responsables del metabolismo de aproximadamente 40 fármacos (tabla 28-4). Las personas con genes recesivos autosómicos normalmente «metabolizan mal» y pueden sufrir una alteración de la farmacocinética que provoca un aumento de las concentraciones plasmáticas del fármaco que pueden inducir toxicidad. Estudios recientes se han centrado en las alteraciones genómicas asociadas con la variabilidad de la respuesta a algunos fármacos de uso habitual. Así, actualmente se entiende que la variabilidad de la respuesta a la warfarina (cap. 37) es debida a polimorfismos de un solo nucleótido en el citocromo P-450 2C9 (CIP2C9) y genes de la vitamina K epóxido reductasa (VKOR). Estos polimorfismos de un solo nucleótido tienen un efecto significativo sobre los requisitos posológicos de la warfarina. De forma similar, los polimorfismos en genes transportadores pueden tener profundos efectos en la farmacocinética de las estatinas (cap. 213). Una variante genética habitual del anión orgánico transportador de polipétidos 1B1 puede reducir la captación hepática de muchas estatinas, aumentando el riesgo de miopatía inducida por estatinas. Además, ahora se comprende que la actividad de eflujo del transportador genéticamente alterado de casetes G2 de unión a adenosina-trifosfato puede producir un aumento de la exposición sistémica a diversas estatinas. De particular importancia en terapéutica es que los efectos de estos polimorfismos genéticos difieren, dependiendo de la estatina concreta usada. Esto proporciona una base racional para un enfoque individualizado del uso de tratamientos reductores de lípidos.




Tabla 28-4


Polimorfismos genéticos de las enzimas metabolizantes de fármacos


[image: image]





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».


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. 164). 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 metahemoglobina reductasa, que provoca una incapacidad para mantener el hierro en la hemoglobina en estado ferroso, provocando metahemoglobinemia (cap. 161) tras la exposición a fármacos oxidantes, como nitritos, sulfonamidas y sulfonas.









Respuestas tóxicas imprevisibles a los fármacos


Otras RAM inmunitarias o tóxicas a los medicamentos no pueden preverse y no son debidas obviamente a un aumento de la concentración del fármaco (farmacocinética) o al efecto del fármaco (farmacodinámica). Las respuestas tóxicas inesperadas incluyen las reacciones directas entre un 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 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 tratar 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 no son provocadas en general por el fármaco solo. De forma similar a otros compuestos de bajo peso molecular (<1.000 D), no son normalmente antigénicos por sí mismos. 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.


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. El ejemplo más conocido es la respuesta anafiláctica producida por la penicilina, que puede producirse tras su administración por cualquier vía. Las pruebas cutáneas con penicilina G, ácido peniciloico o peniciloil polilisina pueden detectar pacientes de riesgo y deben realizarse en aquellos pacientes con sospecha de alergia a la penicilina que precisen tratamiento 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 tiene la capacidad de provocar una RAM. Un médico debe considerar siempre la posibilidad de una RAM en el diagnóstico diferencial, incluso aunque no se haya comunicado con anterioridad ninguna con ese fármaco concreto. En ediciones anteriores de este libro se proporcionaba una tabla en la que se listaban muchas presentaciones clínicas diversas relacionadas con las RAM. En la presente edición se remite al lector a las numerosas páginas web que proporcionan una información más completa y actualizada sobre las RAM de la que puede detallarse en este libro. Por ejemplo, www.prosoftedc.com/aers/aers.php permite verificar la seguridad de fármacos, con un acceso ilimitado a información actualizada que se encuentra en el Food and Drug Administration’s Adverse Event Reporting System (AERS).


En muchos casos, se pone de manifiesto enseguida que un fármaco concreto ha provocado una RAM, como la aparición de un eczema en un paciente por lo demás sano al que hace poco se recetó un único fármaco (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 RAM no sólo para los fármacos en distintas etapas de desarrollo, sino también para los fármacos autorizados con anterioridad. La Food and Drug Administration (FDA) realiza 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 RAM, en última instancia debe fomentarse la colaboración de los clínicos de alerta y los profesionales sanitarios.
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El dolor




Steven P. Cohen and Srinivasa N. Raja





El dolor está omnipresente en la vida, sirviendo habitualmente al organismo como una señal de aviso de la presencia o inminencia de una lesión. Como tal, el dolor es más antiguo que los seres humanos, remontándose hasta nuestros más primitivos ancestros. También es una pista diagnóstica esencial para los médicos, quienes deben estar íntimamente familiarizados con él, debido a que es el síntoma más habitual para el que los pacientes solicitan atención médica. Según el informe anual del gobierno de EE.UU. sobre la salud de los norteamericanos, uno de cada cuatro adultos ha padecido un episodio doloroso de un día de duración durante los últimos 30 días, y el 10% sufre dolor a diario. Entre los diversos tipos de dolor, el de espalda es el más habitual, seguido por cefaleas y artralgias. El dolor de la columna vertebral es la causa principal de discapacidad en los países industrializados, con unos costes económicos que según algunas estimaciones superan los 100.000 millones de dólares anuales en EE.UU. Entre las poblaciones especiales con un riesgo específico de sufrir dolor crónico hay que citar a los ancianos y a las personas con enfermedades concurrentes físicas y psicológicas. Varias enfermedades caracterizadas por dolor crónico, como el síndrome del intestino irritable, la cistitis intersticial, la fibromialgia y el síndrome del dolor regional complejo, son más prevalentes en mujeres que en varones.















Definición


La IASP (Asociación Internacional para el Estudio del Dolor) define el dolor como «una experiencia sensitiva y emocional desagradable asociada con la presencia o posibilidad de una lesión tisular real o posible, o descrita en términos de dicha lesión». Esta definición reconoce que, en algunas circunstancias, el dolor se puede experimentar en ausencia de una lesión tisular en curso, como el dolor fantasma tras una amputación ya cicatrizada. Una consecuencia de esta interpretación es la asunción de que el dolor es siempre subjetivo; de ahí que siempre se deba creer la descripción de dolor de un paciente si no existen evidencias en contra.









Biopatología


 












Clasificación de los estados dolorosos


Se han usado múltiples clasificaciones para describir los estados dolorosos según su duración, fuente anatómica o etiología. El dolor agudo suele deberse a una lesión o inflamación, es útil para la supervivencia e interviene en el proceso curativo fomentando las conductas que minimizan la posibilidad de volver a sufrir lesiones. Por el contrario, el dolor crónico se interpreta quizás mejor como una «enfermedad» que no sirve a ningún propósito útil. Aunque no existe un umbral claro a partir del cual el dolor agudo pase a convertirse en un estado crónico, se suele aceptar que el dolor que persiste más allá del período esperado de curación es patológico. En la mayoría de los casos, este período es de 3-6 meses. La magnitud del dolor se puede clasificar como leve (de 1 a 3), moderada (de 4 a 5) o intensa (≥6 en una escala numérica de 0 a 10).









Dolores somáticos y viscerales


El dolor se puede originar en estructuras somáticas o viscerales. El dolor somático está bien localizado y suele deberse a una lesión o enfermedad de la piel, de las estructuras musculoesqueléticas y de las articulaciones. El dolor visceral aparece debido a una disfunción orgánica interna y puede ser consecuencia de inflamación, isquemia, oclusiones de flujo que producen una distensión capsular u orgánica (p. ej., cálculos renales, obstrucción intestinal, colecistitis) o de una patología funcional (p. ej., síndrome del intestino irritable). A diferencia del dolor somático, el dolor visceral suele ser difuso y vagamente localizado, con frecuencia referido a regiones somáticas (p. ej., el dolor de la isquemia de miocardio se irradia al brazo), y suele estar asociado con unos reflejos neurovegetativos exagerados y un mayor componente emocional.









Dolor neuropático, nociceptivo y mixto


El dolor se puede clasificar por su etiología como neuropático, nociceptivo o mixto (tabla 29-1). El dolor neuropático se ha definido como el resultante de enfermedades o lesiones del sistema nervioso somatosensitivo periférico o central. Algunos estados habituales de dolor neuropático son la neuralgia postherpética, neuropatía diabética y dolor radicular. El dolor nociceptivo suele deberse a una lesión o enfermedad que afecta a estructuras somáticas como piel, músculos, tendones y ligamentos, huesos y articulaciones. El dolor asociado con el cáncer puede ser resultado del propio tumor o ser una consecuencia del tratamiento (p. ej., cirugía, quimioterapia y radioterapia). A la luz de las múltiples etiologías diferentes que suele tener, el dolor relacionado con el cáncer avanzado es un ejemplo típico de un estado de dolor mixto.




Tabla 29-1


Clasificación y prevalencia de los dolores habituales


[image: image]


*Las tasas de prevalencia representan la proporción de pacientes con enfermedades que desarrollan dolor.


†Algunos casos pueden representar una variante del dolor central.


‡Quemaduras de tercer grado asociadas normalmente con dolor neuropático.


§El dolor neuropático se produce en el 20-50% de los casos y puede ser secundario a una invasión tumoral, cirugía, quimioterapia y radioterapia.


||El dolor neuropático puede acompañar al dolor nociceptivo en el 10-35% de los casos.


¶Generalmente nociceptivo, pero el dolor de larga duración puede producir una neuropatía isquémica.












Dolor disfuncional


Existe un grupo de síndromes dolorosos que se han descrito por la amplificación de las señales dolorosas en ausencia de inflamación o lesión (como en el dolor nociceptivo) o de daño en el sistema nervioso (como en el dolor neuropático). Estas enfermedades engloban estados dolorosos, como la fibromialgia, síndrome del intestino irritable y cistitis intersticial. El mecanismo fisiopatológico concreto de estos trastornos no está claro, aunque comparten algunas características del dolor neuropático. Otros estados de dolor crónico, como la eritromelalgia primaria y el trastorno de dolor extremo paroxístico, se describen quizás mejor como canalopatías hereditarias asociadas con mutaciones del canal del sodio dependiente de voltaje Nav1.7. Estas mutaciones aumentan la excitabilidad de las fibras nociceptivas aferentes e incrementan la actividad continua de las neuronas sensitivas, lo que provoca un dolor espontáneo.









Mecanismos del dolor


El dolor es una consecuencia de la activación de receptores periféricos especializados (nociceptores) debido a un suceso nocivo (estímulo). Estos estímulos se clasifican en tres categorías: mecánicos (p. ej., presión, crecimiento tumoral, incisión), térmicos (p. ej., calor o frío), o químicos (p. ej., isquemia o infección). El estímulo se convierte a continuación en una señal nerviosa eléctrica (transducción), que se transmite por los axones de las fibras nerviosas ligeramente mielinizadas (A-delta) o no mielinizadas (C) a través de vías específicas (transmisión). La modulación se refiere a la atenuación de las señales dolorosas por la actividad inhibitoria intrínseca en el sistema nervioso central y periférico antes de que se perciba como una sensación desagradable (percepción). El dolor patológico es consecuencia de cambios inducidos en el sistema nervioso periférico o central debidos a lesiones o enfermedades, lo que provoca alteraciones en el proceso de generación de las señales de dolor. Un ejemplo relevante de dolor patológico procedente de una lesión en el sistema nervioso es la sensibilización periférica. Esta forma de dolor se caracteriza por el desarrollo de actividad ectópica espontánea en nervios y células de los ganglios de la raíz dorsal dañados, así como por un aumento de la sensibilidad a los estímulos mecánicos, térmicos o químicos. Estudios recientes han mostrado el papel significativo que desempeñan las citocinas, como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y las interleucinas, liberadas por los macrófagos y otras células inflamatorias, en el proceso de sensibilización periférica.


La activación prolongada y reiterada de las fibras nociceptivas aferentes produce una sensibilización central, un estado de aumento de la sensibilidad de las neuronas centrales que generan señales de dolor. Se cree que la activación de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) por el glutamato es un mecanismo relevante de sensibilización central. Estudios recientes indican que, además de los cambios funcionales en las neuronas, las células microgliales y los astrocitos pueden desempeñar también un papel destacado en el proceso de sensibilización central. Otros cambios neuroplásticos centrales que pueden contribuir a los estados de dolor neuropático son la hiperactividad de desaferenciación que se puede producir tras lesiones en la médula espinal o por avulsión, pérdida de inhibición aferente de las fibras nerviosas largas, reorganización de las conexiones centrales de las fibras aferentes primarias y mecanismos de modulación excitatoria descendente. La sensibilización central y, en menor medida, la periférica se consideran las causas fundamentales responsables del dolor inducido por estímulos inocuos (alodinia) y del aumento del dolor debido a estímulos normalmente nocivos (hiperalgesia), que se observan habitualmente en los estados de dolor neuropático.






Diagnóstico


 












Anamnesis


Al igual que con el estudio de cualquier síntoma, la evaluación del dolor comienza con la realización de una anamnesis rigurosa. Uno de los principios fundamentales para la valoración del dolor es que las quejas subjetivas siempre deben tomarse en serio. No existe en la actualidad ninguna prueba diagnóstica que pueda medir el dolor o ni siquiera constatar su existencia. Las técnicas más prometedoras implican la realización de pruebas de neuroimagen funcionales que reflejan el metabolismo cerebral. Actualmente, estas técnicas son herramientas de investigación que han ayudado al conocimiento de que los cerebros de pacientes con dolor crónico experimentan alteraciones morfológicas, como una disminución de la sustancia gris en las áreas implicadas en la percepción del dolor. Una anamnesis exhaustiva debe incluir la región anatómica del dolor, sus características, factores de exacerbación y alivio, aspectos temporales, síntomas y signos asociados (p. ej., entumecimiento o debilidad), interferencia con las actividades cotidianas y respuesta a los tratamientos actuales y previos. Los aspectos temporales del dolor pueden proporcionar pistas valiosas sobre su etiología y ayudar a dirigir el tratamiento. La mayoría de los casos de dolor agudo se desarrollan después de un suceso inductor específico (p. ej., cirugía, traumatismo), mientras que los estados de dolor crónico suelen tener un inicio más insidioso. Debido a que el dolor agudo suele remitir espontáneamente y la relación con un suceso desencadenante es más tangible, puede tolerarse mejor y asociarse con menores secuelas psicológicas.


La intensidad del dolor se puede medir mediante diversas escalas de valoración. Algunas de las herramientas más comunes son las escalas categóricas, escalas de valoración verbales y numéricas (de 0 a 10) y la escala visual análoga, en la que se colocan a cada lado de una línea de 10 cm dos puntos denominados «sin dolor» y «peor dolor posible». Debido a que existen diferencias sutiles entre los distintos tipos de escalas, lo ideal sería que las repeticiones de la valoración y la respuesta al tratamiento se evaluaran usando la misma herramienta. Para niños pequeños y pacientes mentalmente discapacitados, se ha validado el uso de escalas sustitutivas adecuadas a la edad o de las expresiones faciales.


Las directrices recientes procedentes de expertos en múltiples especialidades y sectores concluyen que la puntuación del dolor representa sólo un componente de su tratamiento. Otros aspectos significativos del tratamiento son la valoración de la capacidad funcional (p. ej., índice de discapacidad de Oswestry para el dolor de espalda), del funcionamiento psicológico y emocional (p. ej., SF-36), de los índices de satisfacción, de los efectos adversos del tratamiento y de la disposición (es decir, situación laboral). Por tanto, es imperativo establecer objetivos realistas, y los regímenes terapéuticos adaptados a cada paciente se desarrollan para conseguir estos fines.


La distinción entre dolor neuropático y nociceptivo puede tener una repercusión considerable en el tratamiento (tabla 29-2). El dolor neuropático se caracteriza por síntomas positivos y negativos. Los síntomas negativos, como la pérdida de sensibilidad, suelen deberse a la destrucción de axones y neuronas, mientras que los síntomas positivos reflejan una excitabilidad anómala del sistema nervioso. El entumecimiento, el hormigueo y otros síntomas que sugieren disfunción sensitiva son muy indicativos de dolor neuropático, sobre todo cuando se producen en una distribución nerviosa dermatómica o solitaria. Calificativos como «urente», «fulgurante» y «eléctrico» son más apropiados en asociación con el dolor neuropático, mientras que adjetivos como «opresivo», «pulsátil» y «sordo» suelen estar fuertemente identificados con estados de dolor nociceptivo, como el dolor inflamatorio agudo o las artralgias. Otros síntomas positivos observados en los estados de dolor neuropático son el dolor provocado por estímulos normalmente inocuos (alodinia) y un dolor exagerado o prolongado debido a estímulos nocivos (hiperalgesia o hiperpatía). Aunque el dolor neuropático suele ser más intermitente que el nociceptivo, el dolor mecánico en la columna vertebral suele agravarse por el movimiento. Como se ha referido con anterioridad, algunas enfermedades, como el cáncer, pueden caracterizarse por aspectos tanto de dolor nociceptivo como neuropático.




Tabla 29-2


Clasificación del dolor neuropático y nociceptivo






	CARACTERÍSTICA CLÍNICA

	DOLOR NEUROPÁTICO

	DOLOR NOCICEPTIVO






	Etiología

	Lesiones nerviosas o sensibilización periférica/central

	Lesión real o potencial de los tejidos






	Descripción

	Lancinante, fulgurante, de tipo eléctrico, punzante

	Pulsátil, sordo, de tipo opresivo






	Déficits sensitivos

	Frecuentes (p. ej., entumecimiento, hormigueos, punzadas)

	Infrecuentes y, si aparecen, en una distribución no dermatómica o no nerviosa






	Déficits motores

	Puede aparecer debilidad neurológica si se ven afectados nervios motores

	Puede aparecer debilidad inducida por el dolor






	Hipersensibilidad

	Dolor frecuentemente provocado por estímulos no dolorosos (alodinia) o dolorosos (respuesta exagerada)

	Poco habitual excepto para la hipersensibilidad en el área adyacente a una lesión grave






	Características

	Habitual irradiación distal

	Irradiación distal menos habitual; frecuente irradiación proximal






	Paroxismos

	Exacerbaciones habituales e impredecibles

	Exacerbaciones menos habituales y asociadas con la actividad






	Signos neurovegetativos

	Se producen cambios de color, cambios de temperatura, hinchazón y/o actividad sudomotora (sudoración) en el 50-66% de los pacientes

	Signos neurovegetativos poco habituales en el dolor nociceptivo crónico










La correcta evaluación del paciente con dolor incluye los antecedentes psicosociales. El 50-66% de los pacientes con dolor crónico muestran la existencia de una psicopatología grave en grados diversos, siendo la depresión la enfermedad concurrente más habitual, seguida de trastornos de ansiedad, trastornos somatomorfos y consumo de sustancias. Muchas de estas enfermedades psicológicas coexistentes se han asociado con un mal pronóstico terapéutico. Es más probable que las personas que solicitan atención para el dolor crónico acarreen también un diagnóstico concomitante de trastorno de eje II (es decir, trastorno de la personalidad) y los pacientes con este diagnóstico son más propensos a ser considerados «pacientes problemáticos», lo que puede constituir una barrera adicional para un tratamiento eficaz. Deben identificarse los posibles factores sociales que pueden afectar negativamente al tratamiento, como una baja satisfacción laboral, ganancia secundaria y litigios en curso. Por tanto, a la hora de formular un plan terapéutico, es esencial una anamnesis psicosocial dirigida que incluya los diagnósticos psiquiátricos previos, la existencia de ideas suicidas, el historial laboral y legal, así como el consumo de sustancias.









Exploración física


La exploración del paciente con dolor debe abarcar todos los sistemas corporales, porque el dolor es una manifestación frecuente de una enfermedad sistémica. Un hallazgo en la exploración física no es casi nunca patognomónico en sí mismo, pero suele servir para confirmar sospechas recogidas en la anamnesis y para elegir pacientes para las pruebas de imagen o procedimientos diagnósticos invasivos. A diferencia del dolor agudo, el dolor crónico no se asocia normalmente con un aumento de las constantes vitales o de las muecas faciales. Las exploraciones neurológica y musculoesquelética minuciosas son de especial utilidad en la evaluación del dolor. Los síntomas sensitivos pueden preceder en meses o semanas a otros hallazgos neurológicos. Las formas más habituales de neuropatía se asocian con deficiencias sensitivas en una distribución en guante-calcetín, pero también se producen otros patrones (cap. 428). El entumecimiento de la distribución de una raíz nerviosa o de un único nervio sugieren con fuerza un dolor neuropático, pero el dolor nociceptivo también puede acompañarse de cambios sensitivos no dermatómicos (p. ej., fibromialgia o artritis). La alodinia y la hiperalgesia son distintivas del dolor neuropático. Las anomalías posturales y de la marcha también pueden ser factores causales de enfermedades reumáticas (p. ej., bursitis) o consecuencias de la enfermedad subyacente.


Una evaluación cuidadosa de la amplitud de los movimientos pasivos y activos es de utilidad debido a que las quejas de dolor generalizado y local con frecuencia se acompañan de reducciones de la amplitud de movimientos. Se deben establecer distinciones entre la debilidad inducida por el dolor y la neurológica; esta última a menudo se produce junto con atrofia muscular o asimetría de los reflejos. En ocasiones, la valoración de los reflejos es la única vía para distinguir entre una verdadera enfermedad neurológica y las etiologías no orgánicas; de ahí que los reflejos de los tendones profundos sean un componente útil en la exploración del dolor.









Pruebas diagnósticas


Las pruebas de imagen han sustituido a buena parte de la anamnesis y la exploración física como patrón oro para el diagnóstico de enfermedades, pero no carecen de inconvenientes. Existe una escasa correlación entre los hallazgos de la resonancia magnética (RM) y la intensidad del dolor raquídeo, de modo que más del 50% de las personas asintomáticas presentan anomalías en las imágenes de las zonas lumbar, torácica y cervical. Varios estudios previos han encontrado que ni las radiografías ni la RM afectan a los resultados del tratamiento y es improbable que modifiquen la toma de decisiones1; de hecho, las pruebas de imagen redundantes pueden motivar la realización de procedimientos innecesarios. Las indicaciones absolutas de RM para pacientes con dolor de espalda son 1) déficits neurológicos graves o progresivos, 2) disfunciones intestinales y vesicales de nueva aparición, 3) indicios de enfermedad metastásica, o 4) cuando se remite al paciente para realizar algún tipo de intervención. La presencia de «banderas rojas» que hacen pensar en patologías más graves (p. ej., extremos de edad, antecedentes de traumatismos, estado inmunodeprimido, fiebre persistente, infección o antecedentes de consumo de drogas intravenosas) deben alertar también al médico para solicitar una evaluación adicional. Se pueden usar estudios electromiográficos y de la conducción nerviosa (cap. 428) para diagnosticar lesiones en las fibras nerviosas largas. Sin embargo, debido a que estos estudios se asocian con tasas significativas de falsos positivos y falsos negativos y no son sensibles para la detectar el deterioro de la función de las fibras cortas (fibras aferentes nociceptivas), un estudio neurofisiológico normal no descarta el dolor neuropático. Una prueba con sensibilidad para detectar las neuropatías de las fibras cortas es una biopsia cutánea que demuestre una disminución de la densidad de fibras nerviosas epidérmicas.


Para los estados de dolor de origen no raquídeo, la RM es ideal para la detección de inflamación y patología de los tejidos blandos, mientras que la tomografía computarizada (TC) está indicada para procesos patológicos asociados con destrucción ósea u osificación. Las principales ventajas de la ecografía son su seguridad, la ausencia de radiaciones ionizantes y un coste relativamente bajo.





Tratamiento [image: image]


Los objetivos del tratamiento deben incluir la elucidación de la causa del dolor y el alivio del sufrimiento. Por consiguiente, estos objetivos no se deben limitar a la reducción del dolor, sino que también deben abarcar la mejora del estado funcional, del estado de ánimo y de las interacciones sociales (es decir, de la calidad de vida). El dolor crónico puede presentar etiologías diversas, como traumatismos, enfermedades, infecciones y tratamientos como radioterapia, quimioterapia y cirugía. Se ha sostenido que el tratamiento debería estar basado en el mecanismo más que en la etiología, pero en la actualidad se carece de herramientas clínicas simples que correlacionen síntomas y signos con los mecanismos. Por tanto, el tratamiento se basa sobre todo en la etiología, o es sintomático. El desarrollo futuro y la validación de métodos diagnósticos para la identificación de los mecanismos (p. ej., pruebas de infusión intravenosa) pueden ayudar en el desarrollo de nuevos productos farmacológicos específicamente dirigidos.


El dolor es una experiencia perceptiva compleja que se afecta por multitud de factores que incluyen no sólo la activación de los nociceptores, sino también las emociones (p. ej., temor, ansiedad), la memoria y la cognición, el contexto sociocultural y las expectativas. Por tanto, no es sorprendente que pese a la parquedad de los estudios que evalúan un abordaje multidisciplinario para el tratamiento del dolor exista un gran consenso sobre los beneficios del mismo.





 Tratamientos farmacológicos





 Analgésicos antipiréticos


Hoy en día, la aspirina (cap. 36) es el analgésico más usado en todo el mundo. Junto con sus «primos» farmacológicos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los antipiréticos paracetamol y fenacetina, forma un grupo que es la piedra angular del tratamiento farmacológico del dolor. Los analgésicos antipiréticos ejercen sus efectos antinociceptivos por la inhibición de la ciclooxigenasa, la enzima limitante de la velocidad de producción de prostaglandinas, que son compuestos lipídicos que sensibilizan los nociceptores y regulan la inflamación. Existen varias distinciones farmacológicas entre los AINE y sus homólogos, fenazona y paracetamol. Mientras que los AINE actúan tanto a nivel central como periférico, lo que los convierte en agentes tópicos eficaces para las enfermedades inflamatorias nociceptivas, el principal sitio de inhibición enzimática del paracetamol es el sistema nervioso central. El paracetamol también es un analgésico más débil que los AINE y está desprovisto en gran parte de efectos antiinflamatorios.


El inconveniente principal de los analgésicos antipiréticos no opioides es su efecto techo, que puede hacerlos ineficaces para tratar el dolor intenso por sí solos. Para el dolor oncológico el modelo de tratamiento de la Organización Mundial de la Salud defiende la incorporación de opioides a un régimen analgésico no controlado por AINE, no sustituirlos. Los AINE pueden actuar de forma sinérgica con los opioides y han demostrado efectos ahorradores de opioides. Es un hecho aceptado que la aspirina, los AINE y el paracetamol son más eficaces en el tratamiento del dolor nociceptivo que del neuropático, aunque una parte significativa de las personas que padecen dolor neuropático toman AINE con regularidad.


La segunda mayor complicación de los antipiréticos no opioides son los efectos secundarios. Para los AINE, se trata de hemorragias, úlceras gastrointestinales, toxicidad renal y un aumento del riesgo de episodios cardiovasculares. Aunque el uso de inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 como celecoxib y rofecoxib puede atenuar el riesgo de hemorragias y úlceras, el riesgo de insuficiencia renal y complicaciones cardiovasculares de estos fármacos sigue siendo una causa significativa de morbimortalidad. Estos riesgos aumentan significativamente en pacientes ancianos y con polimedicación. En vista de su perfil de seguridad más favorable, el paracetamol se considera con frecuencia un tratamiento de primera línea por delante de los AINE, incluso para los estados de dolor asociados con la inflamación.








 Analgésicos adyuvantes


Se han publicado recientemente múltiples directrices basadas en la evidencia para el tratamiento de los estados de dolor crónico, sobre todo del dolor neuropático. En general, se recomienda que los antidepresivos y los anticomiciales sean los dos tipos de medicaciones de primera línea para el dolor neuropático crónico. Dependiendo del fármaco y la enfermedad concretos, estas medicaciones han demostrado proporcionar un alivio significativo del dolor más allá del observado con un placebo en el 20-40% de los candidatos farmacológicos ideales (el número que es necesario para tratar está entre 2,5 y 5 en estudios aleatorizados). Mientras que los opioides han mostrado una eficacia similar para el dolor neuropático, los anticomiciales y los antidepresivos conllevan un menor riesgo de sucesos adversos graves (p. ej., adicción) y de tolerancia a largo plazo, haciéndolos preferibles a los opioides para el dolor no oncológico de larga duración (tabla 29-3). En términos de eficacia, los antidepresivos tricíclicos (ATC) son mejores que los inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina, que a su vez son más eficaces que los inhibidores de la recaptación específicos de la serotonina. Entre los diversos ATC, la amitriptilina es el más estudiado, pero es probable que su eficacia sea comparable a la de su metabolito nortriptilina y de su «prima» imipramina. Sin embargo, los perfiles de efectos secundarios más favorables de estos dos últimos fármacos (p. ej., menos sedación y actividad anticolinérgica) los convierten en los candidatos preferidos para el dolor neuropático. En pacientes que no toleran los ATC, los inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina como la duloxetina pueden ser beneficiosos. Además de en el dolor neuropático, los antidepresivos también han mostrado su eficacia en la profilaxis de cefaleas, dolor torácico, dolor abdominal y pélvico, fibromialgia, artritis y dolor raquídeo.




Tabla 29-3


Analgésicos adyuvantes para el dolor crónico
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Los anticomiciales son probablemente eficaces para el dolor neuropático debido a sus propiedades de estabilización de la membrana. Aunque pueden ser ligeramente más eficaces que los antidepresivos para el dolor neuropático prototípico «de tipo lancinante», los antidepresivos pueden ser más versátiles, ya que han demostrado ser beneficiosos en muchas otras enfermedades dolorosas. Debido a sus elevadas eficacias y a sus favorables perfiles de efectos secundarios, la gabapentina y su fármaco afín, la pregabalina, son tratamientos de primera línea para la mayoría de las formas de dolor neuropático. Además de las propiedades independientes de alivio del dolor, estos fármacos pueden actuar sinérgicamente con los opioides, proporcionar ansiólisis y mostrar efectos analgésicos anticipatorios cuando se administran antes de una cirugía.


Cuando los gabapentinoides son ineficaces o no se toleran, se pueden emplear anticomiciales alternativos que actúan mediante mecanismos celulares diferentes, como lamotrigina y oxcarbazepina. La carbamazepina sigue siendo el tratamiento de elección para la neuralgia del trigémino, aunque los efectos adversos como el riesgo de agranulocitosis limitan su utilidad para otras enfermedades. Otras clases de adyuvantes que pueden ser eficaces en ciertos contextos son las cremas tópicas (p. ej., AINE, capsaicina, lidocaína), antagonistas del N-metil-D-aspartato (p. ej., dextrometorfano), miorrelajantes (p. ej., baclofeno, ciclobenzaprina), cannabinoides y antiarrítmicos (p. ej., mexiletina). Los parches transdérmicos de lidocaína han demostrado reducir el dolor y la alodinia en pacientes con neuralgia postherpética, y evidencias anecdóticas sugieren que la lidocaína puede ser útil en el tratamiento de ciertos tipos de dolor de espalda. Recientemente, se ha autorizado un parche transdérmico con una concentración elevada (8%) de capsaicina (el compuesto químico responsable del picor en la guindilla) para el tratamiento de la neuralgia postherpética. Una única aplicación de 1 hora del parche de capsaicina puede producir una atenuación del dolor de hasta 12 semanas de duración. Los AINE tópicos (p. ej., diclofenaco) han mostrado ser eficaces a corto plazo para el tratamiento de la artrosis y otras enfermedades reumáticas y se ofrecen como poseedores de menores efectos adversos que los AINE sistémicos.








 Analgésicos opioides


Los analgésicos opioides, como morfina, oxicodona, hidromorfona y metadona, son las piedras angulares del tratamiento del dolor oncológico (tabla 29-4). Varios estudios aleatorizados han demostrado también su utilidad en estados de dolor no oncológico, como la artrosis crónica y los estados de dolor neuropático2. La maximización de los efectos terapéuticos de los analgésicos opioides requiere una cuidadosa atención para equilibrar los efectos beneficiosos y los efectos adversos no deseados. El conocimiento de la farmacología clínica de los opioides, incluidas su potencia relativa, la duración de su acción, su biodisponibilidad oral y su farmacocinética, es esencial para un uso racional (v. tabla 29-4). Su uso para el tratamiento del dolor crónico se ve limitado principalmente por sus muchos efectos secundarios, que consisten en náuseas, vómitos, estreñimiento, sedación, prurito, depresión respiratoria y deficiencias endocrinas que provocan disfunción sexual y osteoporosis acelerada. Un tratamiento vigilante de los efectos secundarios inducidos por los opioides puede facilitar el ajuste de la dosis, maximizar la analgesia y minimizar los efectos adversos. Un tratamiento enérgico con laxantes y procinéticos intestinales como docusato, lactulosa y sena, puede minimizar el estreñimiento. Aunque la mayoría de los opioides están desprovistos de toxicidad en el órgano diana, la meperidina es una excepción. Un metabolito, la normeperidina, se puede acumular tras varios días de tratamiento, provocando mioclonía y ansiedad; en concentraciones mayores pueden aparecer confusión, delirio y crisis comiciales. Los opioides que se eliminan fundamentalmente por vía renal, como la morfina, se deben usar con precaución en pacientes con disfunción renal. Dos metabolitos de la morfina, la morfina-6-glucurónido, que posee propiedades analgésicas, y la morfina-3-glucurónido, que puede amplificar el dolor en ciertos contextos, se pueden acumular en pacientes con disfunción renal y son responsables en gran medida de los efectos adversos de la morfina. Fármacos alternativos en tales pacientes son el fentanilo y la metadona.




Tabla 29-4


Formulaciones, posología e información farmacológica de los opioides de prescripción habitual
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LP = liberación prolongada; NMDA = N-metil-D-aspartato; i.m. = intramuscular; i.v. = intravenosa; s.l. = sublingual; t.d. = transdérmica; t.m. = transmucosa; v.b. = vía bucal; v.o. = vía oral; v.r. = vía rectal.





Para el tratamiento del dolor agudo (p. ej., dolor postoperatorio) o de una exacerbación aguda del dolor crónico en pacientes hospitalizados (p. ej., crisis drepanocítica), la analgesia controlada por el paciente (ACP) proporciona un medio práctico de administración de los opioides. La administración intravenosa de morfina, fentanilo o hidromorfona suele realizarse usando un dispositivo de infusión diseñado para evitar la sobredosis. Con o sin una infusión basal (que se puede usar para reemplazar un opioide de liberación prolongada en un paciente que está en dieta absoluta), la dosis en bolo, el intervalo de tiempo de cierre entre dosis y la dosis máxima por hora se pueden programar y ajustar según las circunstancias clínicas. Los dispositivos de ACP son seguros y permiten que los pacientes controlen el tratamiento de su dolor con menor dependencia de los profesionales sanitarios. Los estudios que comparan la ACP con la administración convencional de opioides han encontrado que, en general, la ACP se asocia con una analgesia mejor y con mayores índices de satisfacción, aunque también con el consumo de mayores cantidades de medicación.


El uso de opioides a largo plazo puede asociarse a tolerancia y dependencia física. La tolerancia cruzada entre opioides no es completa, y una estrategia que se usa a menudo cuando se sospecha tolerancia a un opioide es la rotación a un opioide alternativo. Aunque se ha descrito que la adicción a los opioides (cap. 33) cuando se usan para el tratamiento del dolor crónico es relativamente poco habitual, la Federación de Juntas Médicas Estatales (Federation of State Medical Boards) de EE.UU. ha publicado una monografía con directrices para la prescripción responsable de opioides. Las etapas críticas propuestas en el tratamiento del dolor crónico con opioides son la evaluación apropiada del paciente, la creación y mantenimiento de documentación clara y detallada, la elaboración de un plan de tratamiento basado en la funcionalidad con objetivos bien definidos para el paciente que incluyan una estrategia de salida, obtener un acuerdo escrito entre médico y paciente que incluya un consentimiento informado y la educación del paciente, revisiones periódicas dirigidas a la mejora de los objetivos funcionales y la remisión a especialistas cuando se traten pacientes complicados. El desvío de opioides y el creciente consumo de los opioides con receta, sobre todo en los adolescentes y adultos jóvenes, es otra preocupación social en aumento (cap. 33).


El tramadol y el tapentadol constituyen parte de una nueva clase de analgésicos que presentan un mecanismo de acción dual. El tramadol es un agonista débil e inhibe la recaptación de noradrenalina y serotonina. Junto con los efectos secundarios habituales asociados con los opioides, se han notificado crisis comiciales con el tramadol y se pueden producir interacciones farmacológicas adversas en pacientes que toman warfarina sódica e inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS). El tapentadol también presenta un modo dual de acción como agonista opioide μ y como inhibidor de la recaptación de noradrenalina. Las náuseas, vértigo, estreñimiento y sedación son efectos secundarios notificados con este fármaco. El tramadol está autorizado en la actualidad para el tratamiento del dolor moderado o moderadamente intenso, mientras que el tapentadol, que es actualmente un fármaco de clase II en EE.UU., se ha autorizado para el dolor agudo de moderado a intenso.


El butorfanol, la nalbufina y la pentazocina son fármacos opioides agonistas-antagonistas que pueden antagonizar las acciones de los agonistas opioides μ y pueden producir efectos psicotomiméticos debido a sus acciones sobre el receptor κ de opioides. Estos fármacos deben usarse con precaución, sobre todo en pacientes que reciben agonistas opioides μ. La buprenorfina, un agonista parcial del receptor μ de opioides y un antagonista de otros receptores de opioides, está disponible como comprimido sublingual que ha sido autorizado para el tratamiento de la adicción a opioides. En Europa está autorizada una formulación transdérmica para el tratamiento del dolor crónico.








 Tratamientos combinados


La mayoría de los ensayos clínicos han estudiado los efectos de los fármacos individuales en estados de dolor crónico específicos. Sin embargo, ninguno de ellos es universalmente eficaz y con frecuencia sólo proporciona una analgesia parcial. En la práctica clínica, se usan a menudo dos o más fármacos combinados para conseguir un efecto aditivo beneficioso o para reducir los efectos adversos asociados con el uso de un único fármaco. El uso racional de la polimedicación debe incluir fármacos que actúen en diferentes sitios en el proceso de generación de señales del dolor o que modulen diferentes sistemas neurotransmisores, o ambos (fig. 29-1). Aunque los resultados son contradictorios, la mayoría de los estudios aleatorizados recientes indican que el tratamiento combinado con opioides y anticomiciales o antidepresivos puede ser más eficaz que el uso de cualquier tipo de fármaco en monoterapia3. De forma similar, la combinación de dos tipos de medicaciones adyuvantes (p. ej., gabapentina y nortriptilina) ha mostrado recientemente ser más eficaz para el dolor neuropático que la administración de cualquier fármaco solo4, y se ha encontrado que el tratamiento combinado con pregabalina y celecoxib es mejor que la monoterapia en una población mixta de pacientes con lumbalgia crónica5. Son necesarios estudios adicionales para ayudar al desarrollo de directrices para una polimedicación racional basada en la fisiopatología del dolor, sus mecanismos de acción y la medicina genética.
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Figura 29-1 La elección racional de tratamientos combinados para el dolor debe basarse en los mecanismos de acción de los fármacos.
La combinación de fármacos con acciones dispares puede presentar efectos analgésicos aditivos o sinérgicos y minimizar los efectos adversos. NMDA = N-metil-D-aspartato; SGP = sustancia gris periacueductal; BRV = bulbo rostral ventromedial.














 Tratamiento psicológico


La relación entre el dolor y la psicopatología es compleja. La prevalencia durante la vida de enfermedades psiquiátricas coexistentes en pacientes con dolor crónico oscila del 50% hasta más del 80%. Entre el 30% y el 60% de las personas que padecen dolor crónico experimentan síntomas de depresión, lo que la convierte en la enfermedad concurrente más habitual. Para los trastornos de ansiedad y consumo de sustancias, la coprevalencia es de alrededor del 30% y del 10-15%, respectivamente.


Desde otro punto de vista, la relación es incluso más sorprendente. Más del 60% de los pacientes con una depresión grave y más de la mitad de todos los pacientes con ansiedad y trastornos de consumo de sustancias experimentan dolor crónico de moderado a intenso. Aunque está ampliamente aceptado que los estados de enfermedad y las lesiones que provocan dolor crónico pueden predisponer a los pacientes a sufrir depresión, ansiedad e incluso a una conducta autodestructiva, lo que suele valorarse menos es el efecto que las enfermedades psiquiátricas preexistentes tienen sobre la percepción del dolor. Existe una bibliografía abundante que demuestra que la psicopatología coexistente es un fuerte factor predictivo del desarrollo de dolor crónico tras un suceso traumático agudo (p. ej., episodio de dolor de espalda, cirugía, accidente de tráfico).


Es necesario controlar en todos los pacientes con dolor la presencia de enfermedades psicológicas que puedan afectar desfavorablemente al tratamiento (tabla 29-5). No sólo las enfermedades psiquiátricas graves, como la depresión y la ansiedad generalizada, sino también las conductas de inadaptación y los diagnósticos secundarios como un trastorno de somatización y las escasas habilidades de afrontamiento pueden influir negativamente en el tratamiento. El cribado psicológico es necesario en los pacientes considerados para neuromodulación (p. ej., estimulación de la médula espinal), y muchos cirujanos especialistas en la columna vertebral aplazarán la cirugía hasta que los asuntos psiquiátricos graves estén adecuadamente tratados.




Tabla 29-5


Factores psicosociales asociados con el dolor crónico


Múltiples quejas de dolor


Baja satisfacción laboral/sueldo bajo


Habilidades de afrontamiento inadecuadas


Conducta de temor-evitación


Trabajo manual/físicamente estresante


Obesidad


Somatización


Tabaquismo


Niveles bajos de actividad basal


Litigio en curso


Bajo nivel educativo


Mayor discapacidad inicial


Ansiedad


Estado de ánimo deprimido


Angustia emocional





Las técnicas de relajación, como la biorregulación, la autohipnosis y la visualización guiada han demostrado ser eficaces en una amplia gama de estados de dolor agudo y crónico, pero pueden ser especialmente útiles en las personas con elevados niveles de ansiedad. La terapia cognitivo-conductual es una forma muy estructurada de psicoterapia que implica la sustitución de las conductas y los patrones de pensamiento negativos por otros más positivos y constructivos. Estas terapias pueden mejorar la modulación de las señales aferentes de dolor. Los candidatos ideales son los pacientes educados y motivados en los que el pensamiento distorsionado (p. ej., «catastrofización») y las conductas contraproducentes sirven para amplificar la conducta dolorosa. En pacientes con trastornos de la personalidad y conductas arraigadas de inadaptación, puede ser necesaria psicoterapia a largo plazo.








 Tratamientos intervencionistas: bloqueos nerviosos, neuromodulación y neurocirugía





 Bloqueo nervioso


Los bloqueos nerviosos y las inyecciones en los nervios pueden realizase con propósitos terapéuticos, diagnósticos y, en ocasiones, pronósticos (es decir, para seleccionar candidatos para desnervación por cirugía o radiofrecuencia). Desde el punto de vista mecanicista, las inyecciones realizadas con un anestésico local pueden funcionar liberando los nervios comprimidos, mejorando la circulación sanguínea, e interrumpiendo procesos involucrados en la sensibilización central (es decir, «rompiendo el círculo de dolor»). Otros beneficios adicionales de añadir corticoides al anestésico local son el bloqueo de la cascada inflamatoria, la supresión de las descargas ectópicas desde los nervios lesionados y la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, algunas de las cuales sirven para sensibilizar los nociceptores.


Los bloqueos nerviosos casi nunca son una panacea para el dolor no oncológico, pero en los candidatos apropiados pueden proporcionar una analgesia a medio plazo, facilitar la terapia de rehabilitación y mejorar la calidad de vida durante varias semanas o meses. Convertir este alivio en una mejora a largo plazo precisa inevitablemente tratar las etiologías y los factores de predisposición subyacentes, lo que con frecuencia implica fisioterapia, psicoterapia y rehabilitación. Las inyecciones que pueden proporcionar beneficios a pacientes bien seleccionados son las inyecciones de anestésico local en los puntos gatillo del dolor miofascial y bloqueos nerviosos con corticoides para síndromes de compresión (p. ej., síndrome del túnel carpiano, neuralgia del occipital). Entre las inyecciones en la columna vertebral, la evidencia más sólida es para las inyecciones epidurales de esteroides en pacientes con dolor radicular de menos de 6 meses de duración. Los procedimientos neurolíticos, como la neurólisis del plexo celíaco con alcohol o fenol, han mostrado proporcionar un alivio significativo del dolor que dura varios meses en pacientes con dolor asociado con cáncer de páncreas, hígado y del tubo digestivo.








 Estimulación de la médula espinal


La estimulación de la médula espinal es una técnica neuromoduladora eficaz y mínimamente invasiva para el tratamiento de diversos estados de dolor crónico refractarios a medidas más conservadoras. Se ha desarrollado a partir de la teoría de la puerta de control, que postula que la activación de las fibras sensitivas periféricas A puede atenuar la generación de señales de dolor por las fibras C conductoras más lentas del dolor. Las indicaciones habituales incluyen el síndrome de la cirugía fallida de espalda, los síndromes del dolor regional complejo y, fuera de EE.UU., el dolor isquémico.








 Cirugía


Las intervenciones quirúrgicas se recomiendan con frecuencia para los pacientes con dolor en quienes han fracasado medidas más conservadoras, pero presentan las mismas limitaciones que el bloqueo nervioso. Un neuroma traumático es una consecuencia inexorable de un nervio seccionado o quemado, que se forma como resultado de una regeneración nerviosa sin regulación y desorganizada. Se ha demostrado que los neuromas disparan señales ectópicas de dolor y suelen ser bastante dolorosos. Por tanto, los procedimientos neurolíticos raras veces son exitosos en el tratamiento a largo plazo del dolor neuropático. Parte de la problemática de decidir cuándo está indicado el procedimiento quirúrgico gira en torno a la dificultad implícita de establecer una relación causal entre la patología diana y el dolor. Alrededor del 10% de las mujeres en edad fértil sufren endometriosis, pero muchas pacientes que la padecen presentan unos síntomas mínimos y el dolor pélvico es un suceso frecuente en mujeres jóvenes sin patología detectable. Respecto a la reparación de la hernia inguinal y a la descompresión de la columna vertebral, la incidencia del dolor crónico posquirúrgico se correlaciona inversamente con el tamaño la hernia intestinal y discal, respectivamente. Esto pone de manifiesto que en muchas de estas personas la patología diana puede no haber sido la causa primaria de los síntomas. En el mismo sentido, el tejido cicatrizal es una secuela predecible del tratamiento quirúrgico, pero la adherenciólisis sólo se asocia infrecuentemente con la paliación a largo plazo de los síntomas debido a la alta tasa de recidiva y a la ausencia de cualquier medio para correlacionar la presencia de las adherencias con el dolor. Como es lógico, la cirugía realizada sólo para eliminar una parte dolorosa del organismo (p. ej., histerectomía, orquiectomía) pocas veces proporciona beneficios a largo plazo.








 Dolor de espalda


El dolor de espalda es la causa principal de discapacidad en las personas menores de 45 años en el mundo industrializado, y por ello merece mención aparte en la discusión de las terapias intervencionistas. En los pacientes que presentan patologías de la columna vertebral graves (sobre todo infecciones, tumores y traumatismos), la descompresión, la estabilización y la fusión pueden ser sumamente beneficiosas, pero los resultados dependen en gran medida de la patología primaria y del paciente. Los procedimientos de descompresión realizados para la estenosis vertebral o para la radiculopatía también son eficaces para el alivio a corto plazo, pero los beneficios disminuyen con el tiempo6,7. Con respecto a la fusión o sustitución discal realizadas para el dolor axial asociado con cambios degenerativos habituales, menos del 40% de los pacientes pueden esperar un resultado con una funcionalidad elevada.











 Fisioterapia


El uso de las terapias «físicas» para proporcionar alivio del dolor y mejorar la funcionalidad constituye una piedra angular en la estrategia multidisciplinaria para tratar al paciente con dolor. Los fisioterapeutas evalúan, educan y proporcionan intervenciones mínimamente invasivas o no invasivas a los pacientes, para ayudarles a prevenir y aliviar el dolor y la disfuncionalidad asociada con las enfermedades físicas y mentales. Estas intervenciones incluyen tanto el manejo de los mecanismos causales del dolor (p. ej., fortalecimiento general, corrección de las anomalías posturales y de la marcha) como proporcionar tratamientos (p. ej., ultrasonidos, compresas calientes y frías, manipulación de articulaciones).


El ejercicio se ha usado durante decenios como tratamiento para el dolor crónico y como un medio para prevenir las lesiones. Puede funcionar mediante mecanismos diversos, que incluyen la mejora de la circulación sanguínea, liberación de endorfinas, efectos antiinflamatorios, activación de las vías inhibitorias descendentes y mejora del sueño y del estado de ánimo. Aunque la mayor parte de las investigaciones se han realizado en pacientes con dolor raquídeo, también se han demostrado los beneficios en los que padecen fibromialgia, cefaleas, artritis, dolor neuropático y cáncer.








 Tratamientos complementarios y alternativos


Los médicos cada vez remiten más pacientes hacia la medicina alternativa y complementaria (MAC). Las tasas de uso superan el 33% para ciertas enfermedades. La MAC se ha usado para tratar multitud de estados de dolor, como el dolor oncológico y no oncológico y afecciones tanto neuropáticas como nociceptivas (cap. 38). Algunas de las modalidades de MAC más populares y estudiadas son la acupuntura, la quiropraxia, el yoga y los suplementos alimentarios, que han demostrado todos ellos, en ensayos clínicos, reducir el dolor y mejorar la capacidad funcional en ciertos contextos. Sin embargo, la magnitud del efecto suele ser modesta para estos tratamientos y existe poca evidencia que apoye la superioridad de una cualquiera de estas modalidades «comprobadas» sobre otra.








 Tratamiento del dolor en ancianos


Las personas ancianas suelen tener múltiples y variados estados dolorosos que existen junto con otras enfermedades concurrentes. El tratamiento farmacológico del dolor en esta población puede ser conflictivo, debido a la posibilidad de interacciones farmacológicas y entre fármaco y enfermedad. La posibilidad de efectos farmacológicos adversos es la base de la recomendación popular de «comenzar con poco y avanzar despacio» para el ajuste de los analgésicos. Las interacciones potenciales entre anticoagulantes, como warfarina y aspirina, y AINE pueden aumentar el riesgo de hemorragias. La disminución con la edad de la circulación hepática y del efecto de primer paso puede aumentar la biodisponibilidad de los opioides, como la morfina. Las interacciones significativas entre los analgésicos metabolizados por vía hepática por el CYP2D6, como codeína, hidrocodona, oxicodona, tramadol y los antidepresivos pueden producir una disminución del metabolismo y un aumento de la toxicidad. Varios fármacos empleados para el tratamiento del dolor crónico y sus metabolitos activos, como duloxetina, gabapentina, pregabalina, oxicodona y tramadol, se eliminan principalmente por vía renal. Sus dosis deben ajustarse en consonancia. Se han publicado recientemente unas directrices actualizadas para el tratamiento farmacológico del dolor persistente en los ancianos que sintetizan la mejor evidencia disponible.












Próximos fármacos y prevención futura del dolor


Se están realizando muchos trabajos de investigación para desarrollar nuevas vías de administración de fármacos, para disuadir del abuso de opioides y para desarrollar tratamientos farmacológicos no opioides novedosos, que puedan optimizar los resultados y reducir los riesgos y efectos secundarios de la farmacoterapia. Otras dos áreas maduras para la investigación son el desarrollo de fármacos que aprovechen las características genéticas únicas de los pacientes con dolor y el perfeccionamiento de los criterios de selección para varios tratamientos. El atractivo conceptual de éstos y otros esfuerzos es la probabilidad de que el tratamiento personalizado de los pacientes produzca un beneficio mayor y menos riesgos que la estrategia «forzosa» para el tratamiento del dolor que se usa con demasiada frecuencia.


Las terapias regenerativas, que buscan facilitar la capacidad del cuerpo para reparar, sustituir, restablecer y regenerar el tejido enfermo o lesionado, constituyen otra alternativa en la medicina del dolor. Estos tratamientos están actualmente en fases preliminares de desarrollo, pero puede que algún día se usen para tratar el dolor central, articular y raquídeo.


Por último, la identificación de los pacientes con un riesgo elevado de desarrollar dolor y el empleo de estrategias para prevenirlo o minimizar la carga de enfermedad representan otras áreas que se han investigando poco. En los pacientes con alto riesgo de dolor crónico posquirúrgico (p. ej., pacientes jóvenes con un dolor preexistente y enfermedades concurrentes psicológicas), estas medidas podrían incluir el uso de analgésicos anticipatorios, como AINE y anticomiciales, y el empleo de técnicas quirúrgicas asociadas con un menor traumatismo. Para los pacientes con síntomas musculoesqueléticos, esto podría implicar iniciativas educacionales, rehabilitación intensiva, clases para la reducción de las caídas y un aumento de las ayudas económicas para andadores y sillas de ruedas.
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Definición


La adicción a sustancias se define como el consumo compulsivo de una sustancia pese a sus graves consecuencias negativas. El consumo de sustancias perjudiciales y la adicción a las mismas son importantes factores de contribución a la morbi-mortalidad médica, directamente como consecuencia de los efectos tóxicos de las sustancias de abuso e indirectamente por accidentes, violencia, uso de agujas no estériles y otros peligros para la salud. Los principales contribuyentes a las enfermedades y la muerte son, con mucho, las drogas legales de consumo extendido, el tabaco (cap. 31) y el alcohol (cap. 32), aunque las drogas ilegales y el abuso de fármacos con receta (cap. 33) también pagan un importante peaje. Además, la adicción crea enormes cargas en la sociedad afectando a la actuación de la persona adicta en muchos aspectos de su vida, perturbando familias y vecindarios, y promoviendo el crimen.


El consumo compulsivo, característica fundamental de la adicción, significa que la persona afectada no puede controlar el consumo de una sustancia durante un período significativo de tiempo, pese a las poderosas razones para hacerlo, como problemas de salud relacionados con la sustancia, detenciones asociadas a la misma, o la amenaza de perder trabajo o pareja. En el aspecto clínico, la adicción puede ser extraordinariamente frustrante de tratar: tanto la búsqueda como la administración de la sustancia son comportamientos aparentemente voluntarios que una persona, por lo demás consciente, parece incapaz de controlar. Aún después de realizar considerables esfuerzos para incluir a un paciente adicto en un tratamiento para su adicción, la recaída es habitual, incluso mucho después de la desaparición del último síntoma de abstinencia. Las recaídas con frecuencia se ven precipitadas por el estrés o por recuerdos del consumo de la sustancia («estímulos») que pueden ir desde contextos familiares de consumo de sustancias (como fumar después de comer), a interacciones con amigos consumidores, al olor del humo de marihuana o tabaco, o a sensaciones corporales asociadas previamente con la búsqueda de la sustancia (estímulos interoceptivos). Estudios celulares y moleculares sobre la acción de las sustancias adictivas, modelos animales de consumo de las mismas, y estudios no invasivos mediante imágenes neurológicas en seres humanos están proporcionando un entendimiento significativo de la neurobiología subyacente en el consumo compulsivo de sustancias y en su persistencia. Otras fronteras importantes en la investigación incluyen la genética humana del riesgo de adicción y, más recientemente, la neurobiología de lo que se ha dado en denominar «adicciones conductuales», como el juego compulsivo.


Los consumidores de sustancias adictivas pueden tomarlas repetidamente para conseguir placer o para escapar de sensaciones negativas, que incluyen las sensaciones aversivas que pueden producirse cuando la sustancia se elimina del organismo. Como consecuencia de la administración reiterada en el tiempo, los receptores de la sustancia y sus vías de señalización subsiguientes (tabla 30-1) están excesivamente estimulados y pueden experimentar, por tanto, adaptaciones homeostáticas. Estas adaptaciones pueden producir tolerancia (necesidad de aumentar las dosis de la sustancia para conseguir los efectos deseados) o dependencia (que se pone de manifiesto por la aparición de síntomas de abstinencia entre dosis de la sustancia o al abandonar su consumo). Tanto la tolerancia como la dependencia pueden contribuir al mantenimiento del consumo actual de sustancias y al aumento de las dosis; sin embargo, ni la tolerancia ni la dependencia explican el consumo compulsivo. En primer lugar, tolerancia y dependencia se producen no sólo con el consumo reiterado de muchas sustancias adictivas (p. ej., heroína), sino también con muchas sustancias no adictivas (p. ej., broncodilatadores, nitratos, antidepresivos que inhiben selectivamente la recaptación de la serotonina [SSRI]). En segundo lugar, muchas sustancias altamente adictivas, como la cocaína, pueden producir poca dependencia y abstinencia en algunos individuos que, no obstante, muestran un consumo compulsivo. Finalmente, si dependencia y abstinencia fueran factores necesarios en la adicción, el fenómeno de recaída tardía posterior a la desintoxicación no constituiría el problema clínico que constituye. Aunque estas formas de adaptación homeostática desempeñan un papel en la adicción, como se describirá, son más significativos otros tipos de plasticidad en el sistema nervioso.




Tabla 30-1


Propiedades de las sustancias adictivas


[image: image]


*Los psicoestimulantes también interactúan con la noradrenalina y los transportadores de la serotonina, pero en condiciones normales el DAT es el fundamental para las propiedades de recompensa y adictivas. A diferencia de la cocaína, las anfetaminas entran en la dopamina a través del DAT e interactúan con un segundo objetivo, el transportador vesicular de la monoamina (VMAT), liberando DA en el citoplasma y de ahí, a través del DAT, en las sinapsis.


Adaptado de Hyman SE, Malenka RC, Nestler EJ: Neural mechanisms of addiction: the role of reward-related learning and memory. Annu Rev Neurosci. 2006;29:565-598.





En el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) de la Asociación Americana de Psiquiatría se eligió el término dependencia para expresar adicción, presumiblemente debido a que se consideró este término como estigmatizante. Esta elección ha contribuido, desafortunadamente, a la confusión entre médicos y pacientes, por igual, de dependencia fisiológica (el tipo de adaptación descrito anteriormente) con adicción. Esta confusión crea obstáculos innecesarios en el tratamiento de muchas enfermedades, como el dolor relacionado con el cáncer, los trastornos de ansiedad y la depresión.


















Factores de riesgo para la adicción


Sólo una minoría de personas que consumen sustancias adictivas acaban convirtiéndose en adictos. Los factores de riesgo para la adicción mejor descritos son el sexo masculino y los antecedentes familiares. En todos los países y culturas los varones presentan un mayor riesgo tanto de consumo abusivo de sustancias como de adicción, con relaciones de riesgo en el intervalo de 1,4:1 a 2:1. En los últimos años, sin embargo, las proporciones entre sexos se han reducido en muchos países, especialmente para el consumo de tabaco y alcohol.


Los genes desempeñan un papel preponderante en el riesgo familiar, como evidencian estudios en gemelos y personas adoptadas. Los estudios en gemelos muestran sistemáticamente mayores índices de concordancia, para consumo abusivo de sustancias y adicción a las mismas, en gemelos monocigóticos que en gemelos dicigóticos. Los estudios en personas adoptadas realizados en varios países escandinavos y en los EE.UU. se han dirigido principalmente al alcoholismo. Estos estudios demuestran que los individuos adoptados a una edad temprana tienden a parecerse más a sus padres biológicos que a los adoptivos con respecto a los patrones de consumo de alcohol.


Aunque los genes desempeñan claramente un importante papel en la vulnerabilidad a la adicción, se han identificado con certeza algunas de las variantes genéticas específicas que confieren el riesgo. Igual que todos los trastornos neuropsiquiátricos habituales, el riesgo de adicción es sumamente complejo desde el punto de vista genético; existen evidencias proporcionadas por estudios de vínculos y asociaciones sobre la contribución de un gran número de variantes genéticas de efectos relativamente pequeños. Siguen adelante los estudios a gran escala de asociación del genoma completo y otras aplicaciones de modernos métodos genómicos. Sin embargo, la tarea de identificación génica se ve también complicada por las dificultades de definición del fenotipo. No existen pruebas médicas objetivas con las que realizar el diagnóstico y pueden existir factores de riesgo genéticos y no genéticos independientes para los distintos estadios de los trastornos por consumo de sustancias, como la experimentación con sustancias, la adicción y la capacidad de respuesta al tratamiento. Es más, estudios en familias y gemelos indican que pueden existir factores de riesgo genéticos, tanto compartidos como no compartidos, subyacentes en la preferencia por distintas sustancias. Como en otros trastornos genéticamente complejos, se confía en que, con la identificación de muchas variantes que confieren riesgo, se puedan poner en marcha enfoques de la biología de los sistemas que identificarán vías bioquímicas implicadas en la patogenia y sugerir objetivos potenciales de tratamiento.









Sistema de circuitos de recompensa: el sustrato neural de la adicción


La supervivencia y perpetuación de las especies requieren que los animales, incluyendo el ser humano, aprendan a predecir amenazas y también aprendan las circunstancias en las cuales pueden conseguir comida, agua, cobijo y oportunidades para emparejarse. Los circuitos neurales que han sido celosamente conservados durante la evolución subyacen en estos actos de supervivencia. Un «circuito del miedo» centrado en la amígdala regula las respuestas a las amenazas, y un «circuito de recompensas» centrado en las neuronas liberadoras de dopamina que se proyecta desde el área ventral tegmental (AVT) del mesencéfalo hacia el núcleo accumbens (NAc), la corteza prefrontal y otras estructuras del prosencéfalo (fig. 30-1) controla la persecución de objetivos positivos para la supervivencia o «recompensas». Una sencilla definición operacional de recompensa es un estímulo que provoca comportamientos de acercamiento y consumación.




[image: image]


Figura 30-1 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 desde el área ventral tegmental hacia el núcleo accumbens, la amígdala (no se muestra), el hipocampo (no se muestra) y la corteza cerebral prefrontal. También se muestran las proyecciones desde la sustancia negra hacia el estriado dorsal (caudado y putamen y estructuras relacionadas) que desempeñan un papel en la formación de los hábitos y en otras conductas motrices profundamente arraigadas, que incluyen la búsqueda y autoadministración de sustancias dependientes de los estímulos. (Extraído de Hyman SE, Malenka RC, Nestler EJ. Neural mechanisms of addiction: the role of reward-related learning and memory. Annu Rev Neurosci. 2006;29:565-598.)





En base a estudios de lesiones y fisiológicos en animales y, más recientemente, de diagnóstico por imagen en seres humanos, se ha demostrado que el NAc (v. fig. 30-1), especialmente su región externa denominada concha, desempeña un papel necesario en la asignación de propiedades motivacionales (deseo, notabilidad incentiva) a las recompensas y a los estímulos que las predicen. De esta forma, por ejemplo, en modelos en ratas y ratones, se requiere un NAc intacto si el animal va a aprender a trabajar (p. ej., presionar una palanca) para obtener recompensas naturales, como comida apetecible, o si va a aprender cómo autoadministrarse sustancias como cocaína. Una vez el animal aprende cómo obtener una recompensa, y se arraigan los comportamientos relevantes, la búsqueda de recompensa ya no depende del NAc y es soportada por el estriado dorsal (denominado caudado y putamen en los seres humanos), la estructura cerebral que subyace en los comportamientos y hábitos bien aprendidos.


En la naturaleza, la velocidad y eficiencia a la hora de conseguir alimentos, agua y cobijo aumentan las posibilidades de supervivencia. Así, es un papel fundamental de los circuitos de recompensa facilitar el rápido aprendizaje de los estímulos que predicen la proximidad de la recompensa y de los comportamientos que maximizan las oportunidades de obtenerla con éxito. Una vez aprendidos, los estímulos predictivos activan automáticamente las respuestas cognitiva, fisiológica y conductual destinadas a obtener la recompensa predicha. En el laboratorio, el ejemplo más simple de aprendizaje relacionado con la recompensa es el condicionamiento clásico (o pavloviano) en el que un estímulo neutro, como el sonido de una campana, se asocia de forma fiable con una recompensa natural (un estímulo no condicionado) como comida. El sonido de la campana se convierte rápidamente en un estímulo aprendido (condicionado) que en adelante activa la preparación fisiológica y conductual para obtener y consumir la comida.


El neurotransmisor dopamina, liberado desde las neuronas del AVT en el NAc, desempeña el papel clave (aunque no el único) en la unión de recompensas y estímulos asociados a recompensas para las respuestas adaptativas de búsqueda de recompensa. En los animales, la implantación de electrodos puede permitir registrar el disparo de las neuronas dopaminérgicas; se pueden usar catéteres de microdiálisis y métodos electroquímicos para detectar dopamina que haya sido liberada desde las neuronas presinápticas. En los seres humanos, la tomografía por emisión de positrones (PET) permite la medida indirecta de la liberación de dopamina observando el desplazamiento de un ligando de un receptor D2 de dopamina que emite positrones unido previamente a receptores que siguen un estímulo o desafío farmacológico. Usando dichos métodos en múltiples modelos, se ha establecido claramente que las recompensas naturales provocan el disparo de las neuronas del AVT y la liberación de dopamina en el NAc y otras regiones del prosencéfalo. Cuando se bloquea la acción de la dopamina, ya sea dañando las neuronas dopaminérgicas, bloqueando los receptores postsinápticos de dopamina, o inhibiendo la síntesis de dopamina, las recompensas ya no motivan los comportamientos necesarios para obtenerlas.


Han surgido nuevos conocimientos sobre el papel de la dopamina a partir de estudios de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). La EP es la consecuencia de la muerte de neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo; sin embargo, las neuronas de la sustancia negra (SN), que se proyectan hacia el caudal y el putamen, se ven afectadas de forma más grave que las neuronas del AVT. Los pacientes suelen ser tratados con L-DOPA, un precursor de la dopamina, pero según avanza la enfermedad pueden ser necesarios otros fármacos, como los agonistas selectivos del receptor D2 de dopamina. Es relevante en esta discusión que una minoría de los pacientes tratados con agonistas del receptor D2 de dopamina desarrolla nuevas conductas arriesgadas dirigidas por un objetivo, como el juego compulsivo o la compra compulsiva. Estos comportamientos normalmente cesan cuando se retira el fármaco. Se piensa que los agonistas de los receptores de dopamina producen efectos terapéuticos sobre la conducta motora en caudado y putamen (más denervados) pero se combinan con la dopamina endógena de las neuronas preservadas del AVT para sobreestimular el NAc y otros componentes de los circuitos de la recompensa. Estas observaciones no sólo subrayan el papel de la dopamina en la motivación y la búsqueda de recompensa, sino que también indican que lo que se que ha dado en denominar adicciones conductuales, como el juego compulsivo, comparten sustratos neurales con la drogadicción.


Registros electrofisiológicos de primates no humanos y estudios diagnósticos de imágenes de resonancia magnética funcional (RMf) en seres humanos han convergido en nuevas visiones de cómo actúa la dopamina. Contrariamente a las ideas previas, la dopamina no parece actuar como una representación neural del placer; más bien sirve como una señal de aprendizaje en diversos circuitos del prosencéfalo que están involucrados en la respuesta a las recompensas. Los circuitos dopaminérgicamente inervados subyacen en funciones tales como la conexión entre los estímulos relacionados con la recompensa y el deseo (NAc), el aprendizaje y automatización de nuevos comportamientos motrices (caudado y putamen), la elección de la respuesta y la valoración relativa de experiencias (corteza prefrontal orbital). Otros neurotransmisores, quizás los péptidos opioides endógenos, pueden estar implicados en las respuestas hedónicas (es decir, que transmiten placer). A este respecto, es digno de mención que la nicotina, que es altamente adictiva y provoca la liberación de dopamina, no produce una euforia significativa del tipo de la producida por cocaína o heroína.


Muchas evidencias indican que el patrón preciso de disparo de las neuronas dopaminérgicas, y la liberación sináptica resultante de dopamina en los circuitos prosencefálicos, actúan modelando el comportamiento para maximizar la futura recompensa. En un estado basal, las neuronas dopaminérgicas presentan un patrón tónico lento de disparo. Cuando aparece una recompensa nueva, inesperada, o mejor que la esperada, se produce una ráfaga de disparos fásicos de las neuronas dopaminérgicas que produce un aumento transitorio de la dopamina sináptica. Cuando, debido a estímulos conocidos, se prevé una recompensa y es exactamente como se esperaba, no existe cambio en el patrón tónico de disparo, es decir, no se produce liberación adicional de dopamina. Cuando una recompensa esperada no se produce o es menor de lo previsible, las neuronas dopaminérgicas interrumpen su disparo a niveles por debajo de su tasa tónica. Los aumentos fásicos de dopamina sináptica indican que el mundo es mejor de lo esperado, lo que facilita el aprendizaje de nueva información predictiva, y asocia los estímulos predictivos recién aprendidos con la acción.









Propiedades de las sustancias adictivas


Las sustancias adictivas son de naturaleza química diversa e interaccionan con diferentes dianas moleculares del sistema nervioso (v. tabla 30-1). También existen diferencias significativas entre ellas en muchos de sus efectos fisiológicos y conductuales. Por ejemplo, la cocaína y las anfetaminas son estimulantes; aumentan la excitación, pueden causar ansiedad, y a dosis bajas aumentan el rendimiento cognitivo. El alcohol es depresor, es ansiolítico a dosis bajas, y deteriora el rendimiento cognitivo. La heroína y otros opiáceos son analgésicos y provocan somnolencia, estreñimiento y constricción pupilar. El efecto conductual compartido por todas las sustancias adictivas es la capacidad, en los individuos susceptibles, de provocar un consumo compulsivo. La propiedad farmacológica compartida que se requiere para causar adicción es la capacidad de aumentar los niveles de dopamina sináptica en el prosencéfalo. Por ejemplo, la cocaína bloquea el transportador de la dopamina (DAT) que normalmente aclara la dopamina de las sinapsis. Las anfetaminas causan un transporte inverso de dopamina en las sinapsis a través del DAT. Los opiáceos, la nicotina, el alcohol y los cannabinoides provocan la liberación de dopamina, y actúan por diferentes mecanismos iniciales para liberar neuronas del AVT del control de reposo inhibitorio.


Las recompensas naturales, como la comida o las oportunidades de apareamiento, regulan el disparo de las neuronas dopaminérgicas a través de información sensorial sumamente procesada, tanto externa como interoceptiva. Las sustancias adictivas provocan un cortocircuito en este tipo de procesamiento de la información actuando directamente sobre los receptores y las células que regulan las neuronas dopaminérgicas del AVT. Actuando mediante dichos mecanismos farmacológicos directos, las sustancias adictivas pueden producir mayores cantidades de dopamina sináptica durante períodos de tiempo más prolongados que las recompensas naturales. Además, las sustancias adictivas proporcionan una señal de aprendizaje extremadamente patológico ocluyendo interrupciones en el disparo de las neuronas dopaminérgicas aun cuando el consumo de la sustancia demuestra ser menos placentero de lo esperado, o incluso aversivo. Por ejemplo, cuando la inhalación de un fumador causa tos dolorosa, podría parecer que el cerebro señalaría la experiencia como peor de lo esperado con una disminución en la tasa de disparo de las neuronas del AVT. Sin embargo, debido a que la nicotina provoca farmacológicamente la liberación de dopamina, independientemente de la experiencia real del fumador, los circuitos del prosencéfalo, no disponibles para la instrospección consciente, aún reciben un mensaje positivo que refuerza la búsqueda y el consumo de nicotina. En resumen, las sustancias adictivas, en virtud de sus efectos sobre la dopamina, siempre indican «mejor de lo esperado».









Plasticidad neural inducida por sustancias adictivas relevante para la adicción


En los últimos años, gran parte de la investigación neurobiológica sobre la adicción se ha enfocado en los aspectos compulsivos del consumo de sustancias adictivas, en la capacidad de estímulos específicos de activar la búsqueda de dichas sustancias y el ansia por ellas, y en la prolongada persistencia del riesgo de recaída dependiente del estrés y de los estímulos. Como se ha descrito previamente, el consumo compulsivo de sustancias y el poder de los estímulos asociados a dichas sustancias reflejan la usurpación del sistema de circuitos cerebrales de la recompensa por parte de estas sustancias que provocan directamente la liberación de dopamina. La persistencia de la adicción refleja los cambios duraderos en neuronas, sinapsis y circuitos. La investigación realizada durante más de un decenio ha identificado los cambios duraderos en la expresión génica que se producen por el consumo de sustancias adictivas; recientemente, algunas alteraciones longevas en la expresión génica han sido atribuidas a mecanismos epigenéticos inducidos por sustancias adictivas, como la modificación de la cromatina.


Los cambios duraderos en la expresión génica pueden hacer a la persona adicta susceptible al estrés y pueden también crear cambios persistentes en la regulación del estado hedónico y del estado de ánimo que pueden motivar el consumo de estas sustancias. Sin embargo, los cambios en la expresión génica en sí mismos no explican la capacidad de estímulos exquisitamente específicos de activar la búsqueda de la sustancia, o si se impide la búsqueda, de provocar un ansia intensa de ella. La capacidad de estímulos específicos de activar la búsqueda y deseo de una sustancia está basada en los recuerdos asociativos a largo plazo consolidados bajo la influencia de la dopamina. La formación de la memoria a largo plazo representa quizás los cambios más persistentes en la función cerebral que se puede producir en la vida adulta. Los sustratos neurales de la memoria incluyen probablemente 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 espinas dendríticas.


La centralidad de los mecanismos de aprendizaje asociativo para la adicción se reconoció por primera vez a partir de la observación clínica: la ingesta elevada de sustancias, y más notablemente las recaídas tardías, siguen a la exposición a estímulos previamente relacionados con el consumo de sustancias. Los estímulos que pueden reiniciar el consumo de sustancias incluyen los estímulos ambientales (p. ej., personas con las que se han usado las sustancias, parafernalia de la sustancia) y las sensaciones corporales. Puesto que las sustancias adictivas incrementan de forma fiable la dopamina sináptica debido a sus acciones farmacológicas directas (de hecho, producen una señal de la dopamina extremadamente distorsionada) el cerebro recibe un poderoso impulso para conectar las circunstancias en las que se han consumido las sustancias con la motivación para volver a tomarlas. Incluso aunque la sustancia ya no proporcione placer, la liberación de dopamina continúa fortaleciendo el deseo y la búsqueda de la sustancia. Es más, la fiabilidad y la cantidad de liberación de dopamina confieren a estas sustancias una notable ventaja respecto a las recompensas naturales y otros objetivos aprendidos, que incluyen las metas prosociales.


En el laboratorio ha sido posible estudiar los efectos de los estímulos producidos por estas sustancias en los circuitos nerviosos, la fisiología y las respuestas subjetivas de personas adictas. Por ejemplo, se ha demostrado que los estímulos asociados a las sustancias adictivas provocan ganas de la sustancia y respuestas fisiológicas a la misma (como la activación simpática), así como la activación de los circuitos de la recompensa en las personas adictas. Se ha demostrado, mediante PET, que los estímulos relacionados con la cocaína provocan la liberación de dopamina en el estriado dorsal de las personas adictas.


En investigaciones a nivel celular y molecular se han comenzado a identificar los cambios fisiológicos y moleculares que subyacen en los efectos de las sustancias adictivas sobre los procesos de la memoria relacionados con las recompensas. Entre las sustancias psicotrópicas que se han estudiado, sólo aquellas que pueden causar adicción producen PLP en los circuitos cerebrales de la recompensa, como el AVT. Las sustancias adictivas también activan los factores de transcripción como la proteína de unión al elemento de respuesta de la adenosina monofosfato cíclico (CREB) y alteran la composición de los complejos de la proteína activadora-1 (AP-1) en los sistemas cerebrales de la recompensa. Se ha demostrado que la dopamina y la cocaína regulan muchos genes en procesos dependientes de CREB, AP-1 y otros factores de trascripción. Se ha comprobado, sin embargo, la problemática para determinar qué proteínas reguladas por sustancias adictivas están causalmente involucradas en la adicción, a diferencia de otros procesos como la dependencia y la abstinencia fisiológicas, o no tienen en absoluto ningún papel crítico. Parte de la problemática es que mientras modelos en roedores, que incluyen modelos en ratones transgénicos, han proporcionado mucho entendimiento de la acción y comportamiento de la sustancia, es difícil modelar la compulsión humana en animales, es decir, modelar una persona de vida libre e independiente que pierde el control sobre el consumo de una sustancia mientras experimenta las consecuencias negativas de ese consumo. Dicho lo cual, comienzan a aparecer gran cantidad de detalles sobre los procesos neurológicos que producen la adicción.
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Definiciones


Fumar cigarrillos es el método más corriente de consumo de tabaco (>90%), aunque también son habituales otras formas, como el tabaco para pipa, los puros y el tabaco sin humo. La nicotina es el ingrediente activo que actúa, en todas las formas de tabaco, reforzando la adicción.









Epidemiología


Fumar cigarrillos es la causa más evitable de morbi-mortalidad en el mundo occidental. Aproximadamente el 20% de la población de los EE.UU. consume tabaco, comparado con el 47% que lo hacía en 1965. Desde que se hizo público el Surgeon General’s Report de 1965, la prevalencia del tabaquismo se ha reducido sustancialmente, pero esta reducción parece haberse ralentizado en los últimos años, probablemente debido a que los fumadores que quedan son resistentes a los tratamientos contra el tabaquismo. Aproximadamente 450.000 personas mueren cada año en los EE.UU. debido a enfermedades atribuibles al tabaquismo, como cáncer de pulmón, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad cardiovascular e ictus; los costes económicos y sanitarios por consumo de tabaco superan los 400.000 millones de dólares anuales. El consumo de tabaco sin humo (p. ej., tabaco de mascar) ha aumentado, contribuyendo a unas tasas más elevadas de patologías orales como lesiones orales precancerosas y cáncer de boca y de nasofaringe. Además, los riesgos para la salud del humo ambiental del tabaco se han hecho cada vez más evidentes, promoviendo la prohibición generalizada de consumo de tabaco en los lugares públicos.


Se estima que aproximadamente 1.100 millones de personas consumen tabaco de una forma habitual en todo el mundo, incluyendo aproximadamente 65 millones en los EE.UU. El tabaquismo está aumentando rápidamente en todo el mundo desarrollado, y se calcula que fumar cigarrillos causará alrededor de 450 millones de muertes en todo el mundo durante los próximos 50 años. El hábito de fumar comienza a edades menores en los nuevos fumadores, las tasas de tabaquismo en las mujeres van en aumento, y más fumadores pertenecen a estratos socioeconómicos bajos. Una reducción del 50% en la prevalencia del tabaquismo evitaría de 20 a 30 millones de muertes prematuras en el primer cuarto del presente siglo y 150 millones en el segundo.


Para la mayoría de los fumadores, dejarlo es lo mejor que pueden hacer para mejorar su salud. Un reciente estudio prospectivo de cohortes realizado en Noruega indica que incluso con reducciones sostenidas (>50%) en el consumo diario de tabaco existe poca o ninguna reducción de las enfermedades cardiovasculares y del riesgo de cáncer de pulmón u otros tipos de cáncer relacionados con el tabaquismo, confirmando además las ventajas de dejarlo frente a sólo reducirlo.









Biopatología


La nicotina es el principal refuerzo que se encuentra en el humo del tabaco, pero más de 4.000 componentes contribuyen en los aspectos sensoriales (no nicotínicos) de fumar cigarrillos. El sitio principal de acción de la nicotina es el receptor nicotínico α4β2 de acetilcolina, y el neurotransmisor endógeno que actúa sobre este receptor es la acetilcolina. Los receptores nicotínicos de acetilcolina en el sistema nervioso central son complejos pentaméricos de canales iónicos que comprenden dos subunidades α y tres subunidades β; las ocho subunidades α se denominan α2 a α9, y las tres subunidades β se denominan β2 a β4. Esto produce una considerable diversidad en las combinaciones de subunidades, que puede explicar en parte la selectividad específica de la región y la selectividad funcional de los efectos de la nicotina en el sistema nervioso central. La activación de los receptores nicotínicos de acetilcolina provoca un flujo de Na+/Ca2+ a través de los canales iónicos y despolarización de la membrana neuronal. Los receptores se localizan presinápticamente en varios tipos de neuronas del sistema nervioso central secretoras de neurotransmisores, como las neuronas dopaminérgicas (DA) mesolímbicas que se proyectan desde el área ventral tegmental hacia el núcleo accumbens. La activación de los receptores nicotínicos de acetilcolina en las neuronas DA mesolímbicas provoca la secreción de dopamina en el núcleo accumbens.


A concentraciones bajas de nicotina predomina la estimulación del receptor nicotínico α4β2 de acetilcolina de las proyecciones GABAérgicas aferentes en las neuronas DA del mesoaccumbens, produciendo una disminución del disparo de las neuronas DA mesolímbicas y de liberación de dopamina. A concentraciones de nicotina más elevadas, los receptores nicotínicos α4β2 de acetilcolina se desensibilizan, y predomina la activación de los receptores nicotínicos α7 de acetilcolina en las proyecciones glutamatérgicas, produciendo un aumento del disparo de las neuronas DA mesolímbicas y de la liberación de dopamina. Durante los milisegundos de activación debida a la nicotina, los receptores nicotínicos de acetilcolina se desensibilizan; después de una noche de abstinencia, se resensibilizan. Esto puede explicar por qué la mayoría de los fumadores informan de que el primer cigarrillo de la mañana es el más gratificante. Curiosamente, recientes estudios diagnósticos de imágenes neurológicas realizados por tomografía por emisión de positrones han mostrado que dos a tres inhalaciones de un cigarrillo saturan los receptores nicotínicos de acetilcolina en el sistema de recompensas del cerebro, lo que indica que aunque la unión a estos receptores centrales es una primera etapa importante en los efectos de la nicotina, no explica completamente el hábito ininterrumpido de fumar.









Manifestaciones clínicas


Aunque existe un subgrupo de fumadores de cigarrillos que no fuman cada día, la mayoría de los fumadores son consumidores diarios y presentan cierto grado de dependencia fisiológica de la nicotina. Los fumadores describen generalmente un «subidón» y sensaciones de alerta, relajación y satisfacción cuando fuman, y es bien sabido que la nicotina presenta efectos tanto estimulantes como ansiolíticos, dependiendo del nivel basal de excitación. La estimulación de las vías respiratorias es un aspecto importante del hábito de fumar, y aditivos como el mentol potencian la experiencia aumentando el sabor y disminuyendo la aspereza del tabaco fumado.


Curiosamente, los efectos positivos de fumar cigarrillos (p. ej., sabor, satisfacción) parecen depender de componentes no nicotínicos del tabaco, como el alquitrán. Además del refuerzo positivo, la abstinencia y el ansia, existen varios efectos secundarios de la nicotina y del consumo de tabaco que pueden contribuir tanto al mantenimiento del hábito como a la recaída, que incluyen la modulación del humor (p. ej., disminución de sentimientos negativos), la reducción del estrés y el control del peso. Además, estímulos condicionados pueden provocar el impulso de fumar incluso después de períodos prolongados de abstinencia. Los efectos específicos pueden ser particularmente relevantes para los fumadores que desean perder peso y para aquéllos con trastornos psiquiátricos (modulación del humor, potenciación cognitiva, reducción del estrés). Estos efectos secundarios pueden representar objetivos adicionales para la intervención farmacológica en ciertos subgrupos de fumadores (p. ej., esquizofrénicos, deprimidos o preocupados por el peso).









Diagnóstico


La dependencia de la nicotina se establece clínicamente documentando los antecedentes de consumo diario de tabaco (por regla general, de 10 a 40 cigarrillos/día) durante varias semanas, la evidencia de tolerancia (p. ej., ausencia de los efectos adversos de la nicotina, como las nauseas), y la presencia de síntomas de abstinencia de nicotina después de dejar de fumar. Estos síntomas de abstinencia, que son máximos de 12 a 14 horas después de dejarlo, incluyen disforia, ansiedad, irritabilidad, disminución de la frecuencia cardíaca, insomnio (pasear en mitad de la noche), aumento del apetito y ansia de cigarrillos. Además, la mayoría de los fumadores dependientes declaran que fuman su primer cigarrillo del día 5 minutos después de despertarse. Los procedimientos de seguimiento cronológico retrospectivo y los diarios de fumador se han usado con éxito para controlar el consumo de tabaco con el tiempo. Escalas como la prueba Fagerstrom de dependencia de la nicotina permiten una valoración del nivel de dependencia, siendo una puntuación de 4 o superior (en una escala de 0 a 10) coherente con una dependencia fisiológica. El ansia y la abstinencia de nicotina se pueden controlar de forma fiable mediante escalas validadas, como el cuestionario Tiffany para el impulso de fumar y la escala Minnesota de abstinencia de nicotina. Estas escalas presentan una excelente fiabilidad y coherencia interna en los fumadores con esquizofrenia cuando se comparan con fumadores no psiquiátricos de control, lo que indica que se pueden usar en poblaciones con problemas psiquiátricos.





Tratamiento [image: image]





 Tratamientos psicosociales


Las terapias conductuales (tabla 31-1) están basadas en la teoría de que los procesos de aprendizaje funcionan en el desarrollo, mantenimiento y abandono del tabaquismo. Los tratamientos conductuales para el tabaquismo pueden facilitar la motivación para abandonarlo, hacer hincapié en los aspectos sociales y contextuales de fumar, y potenciar los éxitos globales al dejarlo. En la mayoría de las revisiones los índices de abandono a los 6 meses con terapias conductuales son del orden del 20-25%, y la terapia conductual por regla general aumenta hasta el doble los índices conseguidos con el consejo médico estándar. Los objetivos fundamentales de las terapias conductuales en el tratamiento de la dependencia del tabaco son proporcionar a los fumadores las habilidades necesarias para ayudarles a dejar de fumar y para evitar que fumen en situaciones de alto riesgo.




Tabla 31-1


Tratamientos conductuales para la dependencia del tabaco






	TRATAMIENTO

	MECANISMO DE ACCIÓN

	ÍNDICES DE EFECTIVIDAD*







	Intervenciones breves

	Aumentar de la motivación para dejar de fumar e impartir habilidades para el abandono del tabaquismo (p. ej., apoyo comunitario, asesoramiento telefónico)

	2






	Terapias cognitivo-conductuales y de prevenciónde las recaídas

	Usar estrategias conductuales para controlar los factores desencadenantes; usar estrategias cognitivas de afrontamiento dirigidas a los pensamientos de inadaptación y a la prevención de las recaídas

	1






	Entrevistas motivacionales

	Fomentar las declaraciones de automotivación del paciente para conseguir mayor concienciación sobre los problemas relacionados con el tabaquismo y para aumentar la intención de dejar de fumar

	2







*1 = fuertes evidencias apoyan la eficacia; 2 = moderadas evidencias apoyan la eficacia; 3 = pocas evidencias apoyan la eficacia.








 Intervenciones breves


Las intervenciones breves pueden aumentar el índice de abandono del tabaco y están fuertemente respaldadas por las últimas directrices del Department of Health and Human Services de EE.UU. para el tratamiento de la dependencia del tabaco. Se recomienda que los médicos usen con todos los pacientes las cinco A: preguntar (ask) a los pacientes si fuman, aconsejarles (advise) que lo dejen, evaluar (assess) el nivel de motivación de los pacientes para dejarlo, ayudar (assist) en los intentos de dejarlo y organizar (arrange) citas de seguimiento. Proporcionar material de autoayuda es una forma de intervención breve usada para aumentar la motivación para dejar el tabaco y para transmitir las habilidades para hacerlo. Varios estudios recientes han documentado que intervenciones conductuales mínimas, como los grupos de apoyo comunitario, el asesoramiento telefónico y los materiales de autoayuda adaptados generados por ordenador, pueden aumentar los índices de abandono del tabaquismo en entornos controlados.








 Intervenciones motivacionales


La meta de las entrevistas motivacionales es provocar un cambio dirigiendo la ambivalencia, aumentando la motivación intrínseca del paciente para el cambio, y creando una atmósfera de aceptación en la que los pacientes asuman la responsabilidad para hacer que el cambio se produzca. Las intervenciones motivacionales breves se han desarrollado para ayudar en el abandono del tabaquismo, y existe alguna evidencia de que aumenta usando dichas técnicas.








 Terapias cognitivo-conductuales


En la terapia cognitivo-conductual, los pacientes aprenden a identificar situaciones en las que es probable que fumen y a planear entonces cómo sobrellevar estas situaciones usando técnicas conductuales (p. ej., cambio de comportamiento) y cognitivas (p. ej., retando a los pensamientos). Se ha observado cierto grado de eficacia en los fumadores que usan tanto la modalidad de asesoramiento individual como grupal.








 Terapias de prevención de las recaídas (habilidades para afrontarlas)


Un gran número de fumadores vuelven a fumar en un período de 6 meses desde el abandono. Enfocar las habilidades para la prevención de las recaídas, como reconocer las situaciones de alto riesgo y hacer frente a dichas recaídas, se puede incluir en el tratamiento inicial de abandono del tabaquismo o después de un intento de dejarlo.











 Tratamientos farmacológicos


La Food and Drug Administration (FDA) ha autorizado tres clases de farmacoterapias para abandonar el tabaquismo: las terapias sustitutivas de la nicotina (TSN), el bupropión de liberación prolongada y la vareniclina (tabla 31-2). También se discuten en esta sección otras medicaciones utilizadas para una indicación distinta de la autorizada y medicaciones novedosas.




Tabla 31-2


Tratamientos farmacológicos para la dependencia del tabaco


[image: image]


LP = liberación prolongada; OTC = venta sin receta; PTN = parches transdérmicos de nicotina.


*1 = fuertes evidencias apoyan la eficacia; 2 = moderadas evidencias apoyan la eficacia; 3 = pocas evidencias apoyan la eficacia.


†Aprobado por la Food and Drug Administration.








 Terapias sustitutivas de la nicotina


El objetivo de las TSN es aliviar la abstinencia del tabaco, lo que permite a los fumadores concentrarse en sus costumbres y factores condicionantes cuando intentan dejarlo. Después del abandono del tabaquismo, la TSN se reduce gradualmente para que se produzca una abstinencia mínima. Las TSN dependen de la absorción venosa sistémica y, por tanto, no producen los niveles elevados y rápidos de nicotina arterial que se consiguen cuando se inhala el humo de un cigarrillo. De esta forma, es improbable que las personas se conviertan en adictas a las TSN. Estas terapias se deben interrumpir si la persona vuelve a fumar, aunque los problemas de seguridad respecto a fumar mientras se usa un parche de nicotina parecen ser menos graves de lo que se creía con anterioridad. Todas las formas de TSN disponibles comercialmente son eficaces y aumentan aproximadamente de 1,5 a 2,5 veces los índices de abandono comparadas con un placebo1. Los parches transdérmicos, chicles y pastillas para chupar se venden sin receta (OTC, por las siglas en inglés de over-the-counter); el pulverizador nasal y el inhalador requieren receta.





 Chicles de nicotina


Cuando se ingiere, la nicotina se metaboliza en gran medida en el primer paso a través del hígado. Los chicles de polacrilex de nicotina evitan este problema mediante la absorción bucal. Los chicles de nicotina, que se autorizaron en los EE.UU. como una medicación OTC en 1996, contienen 2 o 4 mg de nicotina que se libera de una resina masticando. Los chicles de nicotina se deben administrar en dosis programadas (p. ej., un chicle de 2 mg/h). La duración originaria recomendada para el tratamiento era de 3 meses, pero muchos expertos creen que un tratamiento más largo es más eficaz. La absorción de nicotina tiene su máximo 30 minutos después de comenzar a masticar el chicle. Los niveles de nicotina venosa que se consiguen con los chicles de 2 y 4 mg son aproximadamente un tercio y dos tercios, respectivamente, de los niveles de nicotina en estado estacionario (es decir, los niveles entre cigarrillos) que se consiguen fumando cigarrillos. La nicotina suministrada por los cigarrillos pasa directamente a la circulación arterial pulmonar. De esta forma, los niveles arteriales de nicotina que se consiguen fumando son de 5 a 10 veces más elevados que los procedentes de los chicles de 2 y 4 mg. La absorción de nicotina en la mucosa bucal disminuye debido a un entorno ácido, así que los pacientes no deberían tomar bebidas (p. ej., café, refrescos con gas, zumo) inmediatamente antes, durante o después de usar estos chicles.


Varios estudios controlados con placebo establecieron la seguridad y eficacia de los chicles de nicotina para el abandono del tabaquismo1. Parece existir alguna evidencia que apoya el uso de dosis mayores de chicles de nicotina (piezas de 4 mg) en los fumadores más dependientes (≥25 cigarrillos/día), lo que sustenta la idea de ajustar la dosis de los chicles al nivel de dependencia del fumador. Los efectos secundarios de los chicles de nicotina son raros e incluyen aquéllos de origen mecánico (p. ej., dificultades para masticar, mandíbula dolorida) o los de origen farmacológico local (p. ej., ardor en la boca, irritación de garganta). La tolerancia a la mayoría de los efectos secundarios aparece durante la primera semana, y la educación sobre el uso adecuado del chicle (p. ej., no masticar demasiado enérgicamente) disminuye los efectos secundarios.








 Pastillas para chupar de nicotina


Las pastillas para chupar que suministran nicotina (preparados de 2 y 4 mg) por absorción bucal fueron aprobadas en los EE.UU. para consumo OTC en 2002. Las pastillas para chupar ofrecen a los fumadores opciones adicionales de sustitución de la nicotina y permiten una mayor absorción de la misma comparadas con los chicles. Se informó de irritaciones leves de garganta y boca en los ensayos preliminares. Las pastillas para chupar de nicotina han demostrado su superioridad frente a las pastillas para chupar de placebo, con una reducción significativa del ansia de nicotina y de la abstinencia1. Además, dosis más altas de estas pastillas pueden ser más eficaces en los fumadores más dependientes, lo que indica que, al igual que con los chicles de nicotina, su dosis se puede ajustar al nivel de dependencia. Curiosamente, la combinación de estas pastillas y los parches puede producir los índices más elevados de abandono del tabaquismo a largo plazo, comparados con las monoterapias de sustitución de la nicotina y con el bupropión2.








 Parches transdérmicos de nicotina


Las cuatro formulaciones de parches transdérmicos de nicotina (PTN) aprovechan la fácil absorción cutánea de la nicotina. Tres de los parches son para usar durante 24 horas y uno es para usar durante 16 horas. Las dosis iniciales son un parche de 21 o 22 mg/24 horas y un parche de 15 mg/16 horas. Los parches se aplican diariamente cada mañana. La nicotina administrada por los parches se absorbe lentamente, de forma que durante el primer día se alcanzan los niveles máximos de nicotina venosa de 6 a 10 horas después de la aplicación. A partir de entonces los niveles permanecen bastante estables, con una disminución desde el nivel máximo hasta un mínimo de 25 a 40% con los parches de 24 horas. Los niveles de nicotina obtenidos con el uso de parches son, por regla general, la mitad de los obtenidos fumando. Después de 4-6 semanas usando los de dosis elevadas (21 o 22 mg/24 horas o 15 mg/16 horas), se reduce la dosis a una dosis media (14 mg/24 horas o 10 mg/16 horas) y entonces, después de otras 2-4 semanas, a la dosis más baja (7 mg/24 horas o 5 mg/16 horas). La mayoría de los estudios indican que la interrupción brusca del uso de los parches no provoca una abstinencia significativa. El tratamiento recomendado suele ser de 6 a 12 semanas, pero una duración de 24 semanas puede ser hasta un 50% más eficaz que una de 8 semanas3.


La eficacia global de los PTN para el abandono del tabaquismo está muy documentada1. Los efectos son independientes del tipo de parche, de la duración del tratamiento, de los procedimientos de reducción de la dosis y de la modalidad o intensidad de la terapia conductual, aunque se debe indicar que los tratamientos conductuales mejoran los resultados comparados con los PTN solos. No se han asociado sucesos adversos graves con los parches de nicotina. Los efectos secundarios menores más habituales son reacciones cutáneas (50%), insomnio y aumento de los sueños o sueños más vívidos (15% con los parches de 24 horas), y náuseas (5-10%). La tolerancia a estos efectos secundarios normalmente aparece en una semana. La rotación de los sitios de colocación de los parches disminuye la irritación cutánea. El insomnio comunicado durante la primera semana después de dejar de fumar parece deberse más a la abstinencia de nicotina que al parche de nicotina en sí mismo. Un parche de 24 horas se puede retirar antes de ir a dormir para determinar si el insomnio se debe al parche de nicotina. Sin tratamiento, el insomnio normalmente cede después de 4 a 7 días. Parece existir poco riesgo de dependencia asociado con el uso de parches; sólo el 2% de los usuarios continúan utilizándolos durante un período de tiempo que se prolonga más allá de la finalización del ensayo.








 Pulverizador nasal de nicotina


El pulverizador nasal de nicotina consiste en una disolución de nicotina colocada en un recipiente para pulverización nasal similar a los usados para los pulverizadores de suero salino. Esta TSN fue autorizada en los EE.UU. para el tratamiento de la dependencia de nicotina en 1996. El pulverizador suministra pequeñas gotas con un promedio de aproximadamente 1 mg de nicotina por administración, y el paciente se administra el pulverizado (10 mg/ml) en cada orificio nasal cada 4-6 horas. Esta formulación produce una elevación más rápida de los niveles de nicotina que el chicle; los niveles producidos por el pulverizador están entre los producidos por el chicle de nicotina y los producidos por los cigarrillos. Los niveles máximos se alcanzan en 10 minutos, y los niveles de nicotina venosa son aproximadamente dos tercios de los niveles entre cigarrillos. Los fumadores pueden usar el pulverizador nasal según lo necesiten, hasta 30 veces/día durante 12 semanas.


En ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo del pulverizador nasal frente a un pulverizador con placebo se ha establecido la seguridad y eficacia del pulverizador nasal para el abandono del tabaquismo1. Estos ensayos emplearon el tratamiento durante 3-6 meses, y el pulverizador nasal de nicotina duplicó los índices de abandono durante el período de uso activo. Las diferencias fueron reducidas o nulas con la prolongación del seguimiento, lo que indica la necesidad de continuar usando este producto. Sin embargo, estos estudios a largo plazo no han sido publicados. Sus principales efectos secundarios son irritación nasal y de garganta, rinitis, estornudos, tos y lagrimeo. Estos pulverizadores pueden presentar algún riesgo de dependencia; el uso prolongado se produce en aproximadamente el 10% de los fumadores que los usan, por lo que se recomienda un seguimiento.








 Inhaladores de nicotina


Los cartuchos (relleno) de nicotina (que contienen aproximadamente 1 mg de nicotina cada uno) se colocan dentro de unos cilindros de plástico huecos similares a los cigarrillos. Los cartuchos producen un vapor de nicotina cuando se hace pasar aire templado a través de los mismos. La absorción de la nicotina de un inhalador es fundamentalmente bucal más que respiratoria. Versiones más recientes de inhaladores producen una elevación más rápida de los niveles de nicotina venosa comparada con la de los chicles, pero menos rápida comparada con la del pulverizador nasal, con unos niveles sanguíneos de nicotina de aproximadamente un tercio de los niveles entre cigarrillos. Se indica a los fumadores que inhalen continuamente del inhalador (0,013 mg/inhalación) durante el día, y la dosis recomendada es de 6 a 16 cartuchos diarios. El inhalador se usa cuando sea necesario durante aproximadamente 12 semanas. No se han notificado efectos secundarios médicos graves con los inhaladores de nicotina. El 50% de los pacientes notificaron irritación de garganta o tos. Estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo han demostrado la superioridad de los inhaladores de nicotina respecto a los inhaladores de placebo para el abandono del tabaquismo1. Los resultados revelaron un aumento en los índices de abandono, dos a tres veces mayores (17-26%) al final del estudio que los de los inhaladores de placebo, y diferencias menores en los períodos de seguimiento de 1 año o más. Estos datos apoyan la eficacia a corto plazo de los inhaladores en los fumadores de cigarrillos, pero son necesarios estudios a largo plazo. Existe también alguna pequeña complicación respecto al riesgo de abuso, basada en el uso a largo plazo del producto, en menos del 10% de los fumadores.











 Bupropión de liberación prolongada


El bupropión, una fenilaminocetona que es un antidepresivo atípico, es un tratamiento farmacológico no nicotínico de primera línea que se utiliza en su formulación de liberación prolongada (LP) en los fumadores dependientes de la nicotina que desean dejar de fumar. El mecanismo de acción en el tratamiento de la dependencia de la nicotina implica probablemente bloqueo de la recaptación de dopamina y noradrenalina, así como antagonismo de elevada afinidad de los receptores nicotínicos de acetilcolina. El mecanismo exacto por el cual el bupropión ejerce sus efectos antitabaco no está claro. Los objetivos de la terapia con bupropión son el abandono del tabaquismo, la reducción del ansia de nicotina y de los síntomas de abstinencia, y la prevención de la ganancia de peso que se produce al dejar de fumar.


La dosis establecida de esta sustancia en los pacientes dependientes de nicotina es de 300 mg diarios (150 mg 2 veces al día). El tratamiento comienza generalmente 7 días antes de la fecha objetivo para dejar de fumar (FO) con 150 mg diarios, y a continuación, después de 3-4 días, se aumenta a 150 mg 2 veces al día. A diferencia de las TSN, no existe el requisito absoluto de que los fumadores dejen completamente de fumar hasta la FO, aunque muchos fumadores notifican una reducción significativa en el impulso y las ansias de fumar, que facilita el abandono del tabaquismo en la FO, cuando los niveles del fármaco alcanzan los niveles plasmáticos estacionarios. Algunos fumadores reducen gradualmente la cantidad de cigarrillos que fuman durante varias semanas antes de dejarlo completamente.


Un estudio multicéntrico pivotal estableció la eficacia y seguridad del bupropión LP para el tratamiento de la dependencia de nicotina, lo que condujo a su autorización por la FDA en 1998. En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de 7 semanas de duración, se recetaron cuatro dosis de bupropión LP (0, 100, 150 y 300 mg/día repartidos en 2 administraciones al día), en combinación con un asesoramiento individual semanal sobre el abandono del tabaquismo, a 615 fumadores de cigarrillos que consumían al menos 15 cigarrillos/día. En un seguimiento de 1 año, los índices de abandono fueron 12,4%, 19,6%, 22,9% y 23,1% respectivamente. El tratamiento con bupropión LP redujo, de una forma dependiente de la dosis, la ganancia de peso asociada con el abandono del tabaquismo y redujo significativamente los síntomas de abstinencia a dosis de 150 y 300 mg/día.


Posteriormente se estudió la eficacia de la combinación de bupropión LP y PTN en un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Un total de 893 fumadores de cigarrillos, que consumían al menos 15 cigarrillos/día, se colocaron aleatoriamente en uno de cuatro grupos experimentales: 1) bupropión placebo + parche de placebo; 2) bupropión placebo + PTN; 3) bupropión (300 mg/día) + parche de placebo; o 4) bupropión + PTN. Los índices de abandono en la valoración del seguimiento a 1 año fueron 15,6%, 16,4%, 30,3% y 35,5% respectivamente. Los grupos de bupropión lo hicieron significativamente mejor que los grupos de placebo y PTN solos, pero la combinación de bupropión y PTN no fue significativamente mejor que el bupropión solo. El control del peso después del abandono fue más sólido en el grupo de terapia combinada.


Finalmente, un estudio controlado aleatorizado demostró la eficacia del bupropión LP en la prevención de las recaídas después de dejar de fumar4. En pacientes que habían dejado de fumar con 7 semanas de tratamiento con bupropión (300 mg/día), el bupropión LP frente a placebo durante 12 meses retrasó la recaída y produjo ganancia de peso.


Los efectos secundarios habituales en los fumadores de cigarrillos notificados con la administración de bupropión son cefaleas, náuseas y vómitos, sequedad bucal, insomnio y activación, la mayoría de los cuales se producen durante la primera semana de tratamiento. La principal contraindicación para el uso de bupropión son antecedentes de convulsiones por cualquier causa en el pasado. Los índices de convulsiones de novo son bajas con esta sustancia (<0,5%) a dosis de 300 mg/día o menores, pero se han observado cuando la dosis diaria supera los 450 mg/día.








 Vareniclina


El tartrato de vareniclina, un agonista parcial de los receptores nicotínicos α4β2 de acetilcolina, fue autorizado como tratamiento de primera línea para el abandono del tabaquismo en 2006 en EE.UU. y en 2007 en Canadá y Europa. Los estudios iniciales en fase II de la vareniclina establecieron su seguridad y eficacia en comparación con un placebo e indicaron una dosis óptima de 2 mg/día5. Se realizaron a continuación dos estudios en fase III, independientes pero idénticos, de 12 semanas de duración comparando vareniclina (2 mg/día) y bupropión LP (300 mg/día)6,7. Los índices de abandono para ambos estudios fueron similares para una abstinencia continua durante las últimas 4 semanas (semanas 9 a 12) del estudio. Para el estudio 1, los índices de abandono fueron los siguientes: vareniclina, 43,9%; bupropión LP, 29,8%; y placebo, 17,6%6. Para el estudio 2, fueron: vareniclina, 44,0%; bupropión LP, 29,5%; y placebo 17,7%7. Los índices de abandono del tabaquismo fueron significativamente mayores para los participantes que tomaron vareniclina comparados con los que tomaron bupropión LP, y ambos fármacos proporcionaron índices significativamente mayores que el placebo. La abstinencia continua a lo largo del período de seguimiento (semanas 9 a 52) fue menor, pero los participantes que tomaron vareniclina continuaron mostrando un índice de abstinencia mayor que los que tomaron bupropión y placebo. La vareniclina también es más eficaz en la prevención de las recaídas comparada con el placebo8.


La vareniclina reduce las ansias de tabaco y la satisfacción al fumar y generalmente se tolera bien. Los sucesos adversos más habituales notificados en los estudios iniciales fueron náuseas e insomnio. Sin embargo, desde la aprobación del fármaco se ha observado la aparición de sucesos neuropsiquiátricos relacionados con el tratamiento, como agitación, ideas homicidas y suicidas, manía y psicosis. Por ello, se aconseja una estrecha vigilancia de los fumadores, especialmente de aquéllos con antecedentes de enfermedades psiquiátricas, cuando se receta esta sustancia.








 Medicaciones con un uso distinto al autorizado


Otras medicaciones (v. tabla 31-2) han demostrado alguna eficacia para el tratamiento del tabaquismo, pero su uso para esta indicación no ha sido autorizado y deben considerarse como tratamientos de segunda línea.








 Medicaciones novedosas en el horizonte: antagonistas cannabinoides y vacunas de nicotina


Dos estrategias farmacológicas novedosas, aún no autorizadas en los EE.UU., pueden ofrecer estrategias alternativas para el abandono del tabaquismo y la prevención de las recaídas. El antagonista de los receptores de cannabinoides (CB1) rimonabant ha mostrado prometedores resultados en ensayos clínicos en EE.UU. y Europa; a una dosis de 20 mg/día, duplicó la posibilidad de dejar el tabaco comparado con el placebo. Lo más notable es que suprime fuertemente la ganancia de peso relacionada con el abandono del tabaquismo. Los efectos secundarios, que incluyen náuseas, vómitos, y temblores, dependen de la dosis. Desafortunadamente, el rimonabant no ha sido autorizado por la FDA para el abandono del tabaquismo y ha sido retirado recientemente por la Agencia Europea del Medicamento como tratamiento farmacológico para la obesidad debido a problemas de seguridad relacionados con la aparición de episodios depresivos graves. Están en curso estudios con otros antagonistas CB1.


Las vacunas contra la nicotina están siendo desarrolladas por varias compañías. Parecen ser bien toleradas y mejoran los índices de abandono del tabaquismo. Se observan índices mayores de abstinencia como una función de títulos de anticuerpos séricos más elevados. La vacuna contra la nicotina también se muestra prometedora para la prevención del inicio de tabaquismo o de las recaídas y probablemente se probará para estas indicaciones. Los efectos secundarios incluyen dolor localizado en la zona de inyección y reacciones de hipersensibilidad a la vacuna.


















Prevención


La dependencia del tabaco continúa siendo una de las principales causas evitables de morbi-mortalidad en el mundo occidental. Aunque las terapias para el abandono del tabaquismo están entre las terapias médicas más rentables y comprobadas, la mayoría de los profesionales sanitarios no identifican el consumo de tabaco en sus pacientes. Los servicios sanitarios de los EE.UU. han publicado recientemente guías actualizadas de práctica clínica para la dependencia de la nicotina que proporcionan criterios normalizados para el tratamiento de la dependencia del tabaco. Además, las políticas efectivas sobre el tabaco, como las tasas estatales y los esfuerzos preventivos dirigidos a reducir la iniciación de jóvenes y adultos en su consumo, son elementos críticos en la estrategia global para reducir la carga de enfermedad relacionada con el tabaco y los costes sociales y sanitarios asociados.









Pronóstico


El pronóstico para los fumadores de tabaco que lo dejan es excelente en términos de años de vida y calidad de vida ganados. La prohibición de fumar en lugares públicos puede reducir los índices locales de infarto agudo de miocardio en aproximadamente un 17%.


Aunque está documentada la eficacia de las medicaciones y los tratamientos conductuales para tratar la dependencia del tabaco, estas terapias se deben usar combinadas para conseguir los mejores resultados globales y asegurar la adquisición de habilidades adecuadas y el cumplimiento del tratamiento. Novedosos tratamientos e intervenciones preventivas, como la vacuna contra la nicotina y el empleo de una atención personalizada (que ajusta las medicaciones correctas a los fumadores con respuestas preferenciales usando estrategias farmacogenéticas) están generando un considerable entusiasmo en el campo del tratamiento de la dependencia del tabaco y pueden estar disponibles en el próximo decenio. Además, dados los elevados índices de consumo y dependencia del tabaco entre las poblaciones psiquiátricas y los bajos índices de abandono en este subconjunto de fumadores comparados con la población general, la adaptación específica de los tratamientos para dejar el tabaco a los fumadores con enfermedades mentales será de fundamental importancia en la mejora del pronóstico y de los resultados en estos fumadores difíciles de tratar. Desafíos futuros adicionales incluyen el desarrollo de terapias más seguras y eficaces para abandonar el tabaquismo y hacer que estén disponibles para todos los fumadores que deseen dejar de fumar.
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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 referirse 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 genéticos, psicosociales 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 relacionados con el alcohol.


Los abstemios son las personas que no consumen nada de alcohol. El Instituto Nacional del Abuso del Alcohol y el Alcoholismo define el consumo moderado como el consumo al día de un número promedio de bebidas que ponen al adulto en bajo riesgo de problemas con el alcohol. Hay algunos datos epidemiológicos que indican que el consumo moderado puede aportar algunos beneficios para la salud al reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular (cap. 51). Sin embargo, el grado de consumo de alcohol que produce este beneficio puede ser bajo (p. ej., menos de una bebida al día).


El consumo de riesgo es un nivel de consumo de alcohol que provoca riesgos para la salud (tabla 32-1). Esta categoría de conducta de consumo 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. El consumo 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. El consumo compulsivo o consumo intensivo 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 80 grados. Problemas 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 32-1


Términos y criterios para los patrones de consumo de alcohol


BEBEDOR DE RIESGO


Hombres: >14/semana o >4 bebidas/día
Mujeres: >7/semana o >3 bebidas/día


ABUSO DE ALCOHOL


Patrón de inadaptación del consumo de alcohol que provoca deterioro o malestar clínicamente significativos, que se pone de manifiesto en un período de 12 meses por uno o más de los aspectos siguientes:




No cumplir con las 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 deterioro o malestar clínicamente significativos, que se pone de manifiesto en un período de 12 meses por tres o más de los aspectos siguientes:




Tolerancia (consumo de cantidades crecientes o disminución de los efectos con la misma cantidad)


Retirada (síntomas de abstinencia o consumo para aliviar o evitar los síntomas)


Consumo de cantidades mayores durante un período más prolongado de lo previsto


Deseo persistente o intentos sin éxito de reducir o controlar el consumo


Gran cantidad de tiempo invertido en obtener, consumir o recuperarse de su consumo


Renuncia o reducción de las 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 32-1). 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 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 100.000 millones de dólares al año para tratar los trastornos relacionados con el 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 médicos, 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 umbrales y la tolerancia más elevados, los hombres tienen al menos el doble de posibilidades que las mujeres 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 calcula 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.









Biopatología


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 de alcohol deshidrogenasa gástrica, la enzima responsable principalmente del metabolismo del alcohol, presentan mayores concentraciones de alcohol en sangre que los hombres 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 la velocidad de consumo de alcohol. Mediante el metabolismo hepático, el alcohol se convierte en acetaldehído y acetato (fig. 32-1). El metabolismo es proporcional al peso corporal de la persona, pero una diversidad de otros factores puede afectar al metabolismo del alcohol. Una variación genética en una proporción significativa de la población asiática altera la estructura de una 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 32-1 Metabolismo del etanol.
La alcohol deshidrogenasa (ADH) predomina a dosis de etanol de bajas a moderadas. El sistema microsomal de oxidación del etanol (MEOS) se induce por la exposición crónica a niveles elevados de etanol y por ciertos fármacos. La inhibición de la aldehído deshidrogenasa (ALDH) (inducida genética o farmacológicamente) conduce a la acumulación de acetaldehído. Figura 32-2 Evolución de la abstinencia de alcohol.





En el cerebro, el alcohol parece afectar a una diversidad de receptores, como los receptores de ácido γ-aminobutírico (GABA), de N-metil-D-aspartato y 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 reforzante 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, por lo 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 asociados al 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. 155). Se han descrito una diversidad de alteraciones histológicas que abarcan desde inflamación a 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 pueden 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. 58) y se considera que el consumo intensivo de alcohol contribuye de forma fundamental a la hipertensión (cap. 67). Otros sistemas orgánicos que experimentan una toxicidad directa significativa por el 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 presenta 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 (100-200 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 300-400 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 de GABA y altera su funcionamiento.


Las manifestaciones clínicas de la abstinencia del alcohol incluyen 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 crisis tónico-clónicas 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. 32-2). 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 suelen 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 motrices 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 tónico-clónicas 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.


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, el sistema cardiovascular, el hígado, el sistema digestivo, el páncreas, el sistema hematopoyético y el sistema endocrino (tabla 32-2). Los pacientes bebedores presentan un riesgo de varias neoplasias malignas, como el cáncer de cabeza y cuello, de esófago y de hígado (caps. 196, 198 y 202). 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 32-2


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, abuso de otras drogas
Desempleo
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 norteamericanos 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. 409). No se conoce bien hasta qué punto el efecto tóxico directo del alcohol es responsable de estos problemas o la repercusión de las carencias nutricionales relacionadas con el alcohol (cap. 425). La carencia de vitaminas como la tiamina puede jugar un papel muy importante en la aparición de la demencia alcohólica y en 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. 425 y 428). 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 desarrollar una degeneración cerebelar de la línea media, que se manifiesta con una marcha inestable.









Sistema cardiovascular


Las complicaciones cardiovasculares más frecuentes del consumo crónico de alcohol son la miocardiopatía, hipertensión y arritmias supraventriculares. La miocardiopatía alcohólica puede manifestarse clínicamente de forma similar a otras causas de insuficiencia cardíaca (cap. 58). 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. 59). 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. 67).


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. 64). 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. 65).









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 incluyen la cantidad y la duración de la exposición al alcohol, el género femenino 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. 140). 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 comprobada son buenos candidatos para el trasplante hepático (cap. 157).









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. 146). 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 en un intervalo de aproximadamente 10-60%. La pérdida de sangre gastrointestinal por desgarros de Mallory-Weiss (cap. 137), la gastritis alcohólica (cap. 134) o las varices esofágicas (caps. 137 y 156) pueden 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. 167). El alcohol tiene también un efecto tóxico directo en la médula ósea, que puede provocar anemia sideroblástica que se resuelve después de la abstinencia. El alcohol puede suprimir la producción de megacariocitos y provocar trombocitopenia, que puede manifestarse como petequias o hemorragia (cap. 175); 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 en parte por qué las personas dependientes del alcohol presentan un mayor riesgo de enfermedades infecciosas, como neumonía y tuberculosis.









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. 198) y de la cabeza y el cuello (cap. 196). 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 orofaringe, siendo entre 6 y 7 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. 202).


El consumo crónico de alcohol también se ha relacionado con neoplasias malignas de la mama (cap. 204), próstata (cap. 207), páncreas (cap. 200), cuello del útero (cap. 205), pulmón (cap. 197) y colon (cap. 199). Las mujeres que tomen más de una o dos bebidas alcohólicas al día pueden aumentar 1,5 veces o más el riesgo de padecer cáncer de mama. 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. 281). La cetoacidosis alcohólica (cap. 120), que normalmente sigue a una borrachera, se presenta como náuseas, vómitos, dolor abdominal e hipovolemia. Normalmente, la cetoacidosis se observa con lecturas bajas o normales de glucosa. 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. La esterilidad y las irregularidades menstruales se han relacionado con el consumo crónico de alcohol, supuestamente debido a una alteración de la función hipotalámica-hipofisaria, toxicidad gonádica y alteración del metabolismo hepático de las hormonas circulantes provocadas por el alcohol. El hipogonadismo es muy frecuente en los varones alcohólicos con cirrosis. La dependencia del alcohol también está relacionada con mayores índices de enfermedad dental y periodóntica (cap. 433) y con una diversidad de problemas dermatológicos, como arañas vasculares y, en pacientes con una mala higiene, infestaciones de la piel. Tanto el consumo de riesgo como la dependencia del alcohol han demostrado estar asociados con un aumento en el riesgo de infecciones, sepsis y mortalidad durante la hospitalización, especialmente en pacientes en cuidados intensivos.









Problemas psiquiátricos


Los síntomas y enfermedades psiquiátricos 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 consumo intensivo 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 los abusos en el hogar, lesiones, traumatismos, accidentes de tráfico y quemaduras. Se preguntará minuciosamente a los pacientes que presenten lesiones por el consumo de alcohol. El abuso del tabaco (cap. 31) y de otras drogas (cap. 33) es más frecuente en las personas con problemas con el alcohol que en la población general.









Diagnóstico


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 32-3).




Tabla 32-3


Diagnóstico de los problemas con el alcohol


ANTECEDENTES


Paso 1: Pregunte a todos los pacientes por su consumo actual y anterior.




¿Ha bebido alcohol alguna vez o lo hace 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 más alguna vez? Y, si es así, ¿cuánto?





Paso 3: Cuestionario normalizado




Preguntas del CAGE:


¿Ha pensado alguna vez que debería beber menos?


¿Le ha molestado que la gente le critique por beber?


¿Alguna vez se ha sentido mal o culpable por beber?


¿Ha bebido alguna vez nada más levantarse por la mañana (para despejarse) para tranquilizar sus nervios o librarse de una resaca?





Paso 4: Evalúe aspectos específicos en bebedores con problemas, sospechados o conocidos.




Criterios para el abuso y la dependencia del alcohol


Indicios de problemas médicos y psiquiátricos


Indicios de problemas conductuales o sociales


Consumo de otras sustancias




Tabaco


Medicamentos con receta que alteren el ánimo


Drogas ilegales (p. ej., heroína, cocaína)





Tratamiento previo por abuso de alcohol o de sustancias





EXPLORACIÓN FÍSICA


Exploración minuciosa y completa importante en todos los pacientes
Centre la atención en el sistema en el que se hayan detectado problemas
En todos los pacientes, examine detenidamente




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 con problemas con el alcohol y sus familiares. Los diagnósticos o 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., consumo de riesgo, abuso de alcohol, dependencia del alcohol) de forma que los pacientes entiendan el espectro de problemas relacionados con el alcohol. Muchos 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 puede existir, o de hecho existe, un problema.









Antecedentes


Una 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 éste.






Paso 1: Pregunte a todos los pacientes sobre 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 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: Obtenga 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 del consumo 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: Use 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 32-3) 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 de corte 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 consumo reciente (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: Evalúe 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 32-1), 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 la 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 no sólo sobre tratamientos regulados del alcohol (como el número de veces, duración del tratamiento y tratamiento ambulatorio frente a hospitalario), sino 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 a la detección de los problemas habituales relacionados con el alcohol, incluido el sistema nervioso, aparato cardiovascular, hígado y sistema digestivo (v. tabla 32-2).









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, solos 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. Se deberían realizar periódicamente en todos los pacientes con problemas con el alcohol pruebas analíticas sistemáticas que incluyan enzimas hepáticas (cap. 149), bilirrubina, hemograma completo y tiempo de protrombina, de forma que pueda obtenerse un cuadro adecuado y completo de los efectos del alcohol en cada persona.






Pronóstico


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 32-6), 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.





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 32-4).




Tabla 32-4


Recomendaciones para los pacientes con problemas con el alcohol


Especifique el problema médico:
Sea específico con los patrones de consumo de su paciente y con los riesgos relacionados con su salud.
Pregunte: ¿Cómo se siente bebiendo?


Acuerde un plan de acción:
Pregunte: ¿Está listo para intentar reducir su consumo o abstenerse?
Hable sobre un plan de acción específico con los pacientes que estén preparados para hacer un cambio en su consumo.


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 32-1) y no existen indicios de dependencia del alcohol.
Pida al paciente que fije un objetivo de consumo específico: ¿Está listo para fijar un objetivo de consumo? 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?
Proporcione al paciente materiales educativos y dígale: Resulta útil pensar en sus motivos para querer reducir el consumo y determinar qué situaciones desencadenan patrones de consumo perjudiciales. Estos materiales le proporcionarán algunas pistas útiles para mantener su objetivo de consumo.


Para pacientes con signos de dependencia del alcohol:
Aconseje la abstinencia si:
 Hay indicios de dependencia del alcohol
 Hay antecedentes de intentos repetidos fallidos de reducir el consumo
 Paciente embarazada o que intente concebir
 Enfermedad o medicación contraindicada
Remitir para evaluación diagnóstica o tratamiento adicionales
Procedimientos para el paciente en la toma de decisiones de referencia:
 Implique a su paciente en la toma de decisiones de referencia
 Comente los servicios de tratamiento del alcoholismo 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 ayudar, de una forma rentable, 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 ese consumo. 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 de consumo a niveles por debajo de los niveles de 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 se asocie a 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.








 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 consumo 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 praxis 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 por hipertensión, temblores y cualquier cambio en su estado mental, sobre todo los pacientes con enfermedades médicas o psiquiátricas simultáneas importantes, generalmente se tratan mejor mediante hospitalización. 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 deben tratarse generalmente mediante hospitalización. 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; 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 32-5). Se prefieren las benzodiazepinas de acción más prolongada porque provocan una abstinencia más suave. Las benzodiazepinas de acción más breve, como el oxazepam, pueden estar indicadas en personas con hepatopatía grave. La estrategia más frecuente es administrar una dosis permanente de una benzodiazepina, administrándose medicación complementaria «cuando sea necesario» según los síntomas 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. Una estrategia de administración personalizada «según los síntomas», en la que se administran las benzodiazepinas por dosis 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. Los β-bloqueantes (atenolol y propranolol), agonistas α (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 32-5


Medicaciones para el tratamiento de la dependencia del alcohol*


[image: image]


*Se enumeran las medicaciones usadas con más frecuencia.


†Aprobado actualmente por la Food and Drug Administration de los EE.UU. para las indicaciones señaladas.


‡Dosis y vías para regímenes de dosis fijas estándar, que incluyen reducciones de la dosis en el tiempo.











 Prevención de recidivas





 Estrategias de asesoramiento utilizadas en los programas de tratamiento de los problemas con el alcohol


Tres técnicas de psicoterapia 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 cognitivo-conductual, el paciente identifica los factores que desencadenan el consumo de alcohol y desarrolla estrategias que le ayuden a afrontar estos factores cuando se presentan.


El proyecto MATCH (adaptación del tratamiento del alcoholismo a la heterogeneidad de los pacientes) 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 consumo de alcohol. Se han autorizado tres medicaciones: disulfiram, naltrexona y acamprosato para el tratamiento de la dependencia del alcohol en Estados Unidos1 (v. tabla 32-5).




Tabla 32-6


Resumen de estrategias terapéuticas en pacientes con problemas con el alcohol


Evaluar a todos los pacientes
 Sobre patrones de consumo problemático de alcohol (tabla 32-1)
 Sobre complicaciones relacionadas con el alcohol, si está indicado (tabla 32-2)
 Mediante el uso de datos recogidos de la historia clínica, exploración física y pruebas analíticas (tabla 32-3)


Para bebedores problemáticos de riesgo y no dependientes
 Recomendar reducir el consumo de alcohol por debajo de los niveles de riesgo (tabla 32-4)
 Recomendar la abstinencia a los pacientes que no puedan reducir el consumo por debajo de los valores de riesgo


Para pacientes dependientes del alcohol
 Evaluar la necesidad de medicaciones para el tratamiento de la abstinencia (tabla 32-5)
 Remitir a un programa de tratamiento del alcoholismo
 Considerar medicación para prevenir recidivas (tabla 32-5)








 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 alcohol deshidrogenasa 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 de los problemas relacionados con el alcohol.








 Naltrexona


Se piensa que la naltrexona reduce el consumo de alcohol al disminuir los efectos euforizantes 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 placebo2, 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. 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 semanas3. 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. Además de la naltrexona por vía oral, ha sido autorizada por la Food and Drug Administration (FDA) en 2006 una nueva presentación inyectable de acción prolongada de naltrexona4. La naltrexona inyectable se administra generalmente como una dosis intramuscular de 380 mg cada 4 semanas. Antes de comenzar el tratamiento con naltrexona es importante asegurarse de que el paciente no es dependiente de opioides para evitar una reacción potencialmente grave de abstinencia de opioides. Se recomienda una retirada completa de los mismos durante al menos 7-10 días. Las reacciones adversas observadas más frecuentemente en pacientes que reciben naltrexona inyectable incluyen reacciones en la zona de inyección (por ejemplo, induración, prurito) y síntomas como náuseas y cefaleas, que generalmente remiten espontáneamente.








 Acamprosato


Autorizado por la FDA 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 placebo5. 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 eficaz6. 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 conductual combinada, que incluía técnicas de asesoramiento que se ofrecen en ámbitos específicos para el tratamiento de los problemas relacionados con el alcohol. Los resultados de este estudio mostraron que les iba mejor a los pacientes que recibían tratamiento médico con naltrexona, intervenciones conductuales combinadas, o ambos, 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.


En ensayos clínicos aleatorizados se ha demostrado que el topiramato, un derivado de la fructopiranosa, es un tratamiento eficaz para la dependencia del alcohol a una dosis de hasta 300 mg/día7. Otras medicaciones que se han mostrado prometedoras son el ondansetrón, la 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).





















Perspectivas futuras


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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Definición


Las terminologías abuso de drogas y dependencia de drogas se refieren a un síndrome clínico caracterizado por la siguiente declaración, extraída de la 4.ª edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la Asociación Americana de Psiquiatría: «Las características esenciales de la dependencia son un conjunto de síntomas cognitivos, conductuales y psicológicos que indican que la persona continúa con el consumo de una sustancia pese a los importantes problemas relacionados con ella». No existe un único síntoma patognomónico que sea diagnóstico de la dependencia de drogas. Más bien, el síndrome de dependencia de drogas como se ha descrito en el texto anterior consiste en una serie de siete síntomas, de los cuales la persona debe cumplir tres en un período de 12 meses para justificar un diagnóstico de dependencia (v. tabla 33-1). Es importante tener en cuenta varios puntos cuando se considera el diagnóstico de dependencia de drogas.




Tabla 33-1


Criterios diagnósticos para dependencia y abuso de drogas


«Un patrón de inadaptación del consumo de sustancias, que provoca un deterioro o malestar clínicamente significativos»


DEPENDENCIA (≥3 MESES EN UN PERÍODO DE 12 MESES)




1. Tolerancia


2. Abstinencia


3. La sustancia suele tomarse en cantidades mayores durante un período más prolongado de lo previsto


4. Intentos sin éxito o un deseo persistente de reducir o controlar el consumo de la sustancia


5. Mucho tiempo invertido en actividades necesarias para obtener la sustancia o recuperarse de sus efectos


6. Abandono o reducción de importantes actividades sociales, profesionales o de ocio debido al consumo de la sustancia


7. Consumo continuado de la sustancia pese a saber que se han tenido problemas físicos o psicológicos persistentes o recurrentes que es probable que hayan sido causados o hayan empeorado debido a la sustancia





ABUSO (≥1 MES EN UN PERÍODO DE 12 MESES)




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 es 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
No haber cumplido nunca los criterios de dependencia


De American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.ª ed. Washington DC: American Psychiatric Association; 1994.





Los criterios para el diagnóstico son los mismos sea cual sea la sustancia consumida. Así, los criterios para la dependencia de opioides son los mismos que los de la dependencia de nicotina y los de la dependencia de cocaína, aunque lo más probable es que drogas diferentes produzcan síntomas diferentes.


La terminología diagnóstica dependencia de drogas sólo debe usarse con personas cuyo consumo de drogas sea problemático; la tolerancia y la dependencia física no son ni necesarias ni suficientes para un diagnóstico de dependencia. Si alguien está usando como está previsto medicaciones prescritas legítimamente (p. ej., opioides para el dolor crónico o benzodiazepinas para el trastorno de angustia), y dichas medicaciones están ayudando a la persona a actuar mejor, esa persona no cumplirá los criterios de dependencia de drogas, incluso si la persona es tolerante a la medicación y es físicamente dependiente.


Finalmente, la 5.ª edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la Asociación Americana de Psiquiatría ya no distingue entre abuso y dependencia, usando en su lugar la terminología trastorno de abuso de sustancias. Sin embargo, esta decisión aún no es definitiva.









Epidemiología


El uso de drogas ilícitas y el uso no médico de fármacos con receta es bastante habitual. En 2009, aproximadamente 22 millones de norteamericanos informaron del uso de una droga ilícita durante el último mes, lo que representa aproximadamente el 9% de la población: cuando se les preguntó sobre su consumo de sustancias en el último mes, 17 millones de personas informaron del uso de marihuana, 7 millones informaron del consumo no médico de sustancias con receta potencialmente psicoactivas, 2 millones de personas consumieron cocaína, y 1 millón de personas consumieron alucinógenos; de hecho, el 10% de los jóvenes con edades comprendidas entre 12 y 17 años informaron del consumo de una droga ilícita durante el mes anterior. El abuso de drogas produce una morbi-mortalidad médica considerable, así como unos tremendos costes sociales y económicos.









Biopatología


El abuso y la dependencia de drogas son trastornos complejos que implican la interacción entre la farmacología de una sustancia específica, la dotación genética de una persona, las fortalezas y debilidades psicológicas, las circunstancias ambientales y las influencias sociales como la disponibilidad física y observada de drogas, la situación legal y el coste de la droga, las costumbres religiosas y culturales y la presencia de actividades alternativas gratificantes. Así, se puede conceptualizar la etiología del abuso de drogas empleando el modelo de salud pública citado frecuentemente cuando se estudian las enfermedades infecciosas, en otras palabras, como una interacción entre el huésped (es decir, el consumidor potencial de la droga), el agente (en este caso una droga específica, en lugar de un microorganismo infeccioso) y el entorno (la vida familiar de la persona, su grupo de amigos, y las actitudes sociales, culturales y religiosas hacia el consumo de esa sustancia).












El huésped


Un factor huésped muy conocido por aumentar la vulnerabilidad a los problemas por abuso de drogas son los antecedentes familiares positivos de un trastorno por consumo de sustancias adictivas, que ha demostrado aumentar la probabilidad de desarrollo de dependencia, tanto de alcohol como de drogas. Estudios en gemelos y en personas adoptadas dan demostrado que tanto los factores genéticos como los ambientales contribuyen a esta vulnerabilidad, aunque la naturaleza precisa en virtud de la cual se produce aún se desconoce y es objeto de una investigación activa. Un área de gran interés en investigación se refiere a si las personas pueden ser vulnerables a la dependencia de drogas en general (p. ej., como resultado de un temperamento temerario o de mala toma de decisiones) o si presentan un elevado riesgo de abuso de sustancias concretas (quizás debido a una respuesta altamente reafirmante hacia una droga específica).


Se ha demostrado que las enfermedades psiquiátricas y los trastornos de la personalidad influyen en la probabilidad de desarrollar problemas de abuso de drogas. Por ejemplo, tanto la presencia de trastornos de la conducta en la infancia y la adolescencia como la de trastornos de personalidad antisocial en la edad adulta han demostrado predisponer a posteriores problemas de abuso de drogas. Los trastornos psiquiátricos como los trastornos del estado de ánimo se encuentran con frecuencia en personas con problemas de abuso de drogas. Sin embargo, es importante indicar que la presencia de estos dos trastornos en la misma persona no implica necesariamente causalidad, incluso si uno de los trastornos se manifiesta primero.


Además de los factores de riesgo mencionados anteriormente, ciertos factores de protección personal pueden reducir la probabilidad de padecer un trastorno de adicción. Las personas que tienen relaciones familiares positivas, éxito en actividades académicas y una afiliación religiosa seria presentan una menor probabilidad de desarrollar problemas de abuso de drogas. El hecho de que muchas personas presenten una mezcla de factores de riesgo y protectores da testimonio de la compleja naturaleza etiológica de los problemas de abuso de drogas.









El agente


La mayoría de las drogas de abuso tienen un efecto intrínseco de refuerzo; los animales normalmente se autoadministrarán la mayoría de las drogas de las que habitualmente se abusa. En general, no todas las drogas tienen el mismo efecto de refuerzo, sin embargo existen muchísimas variaciones personales en la preferencia por una droga. A algunas personas les gustan los efectos estimulantes de drogas como la cocaína y las anfetaminas, mientras que otras experimentan dicho nivel de estimulación como sumamente desagradable. Algunas personas disfrutan con la relajación inducida por drogas como la marihuana y los sedantes-hipnóticos, mientras que otras se sienten insensibilizadas y demasiado relajadas. Aunque algunas personas se sienten atraídas por drogas de abuso concretas debido a sus propiedades farmacológicas específicas, otras consumirán indistintamente diversas drogas, según el nivel de disponibilidad; algunas de estas personas buscan fundamentalmente alterar su estado emocional actual, sin importar la dirección en la que se produce el cambio. Las propiedades de refuerzo de muchas drogas de abuso parecen estar mediadas a través de vías dopaminérgicas, aunque otros neurotransmisores, que incluyen el ácido γ-aminobutírico (GABA), la serotonina y la noradrenalina, también están implicados en la mediación del refuerzo inducido por drogas.









El entorno


El tercer factor crítico en el desarrollo, mantenimiento y (quizás) abandono del abuso de drogas es el entorno en el que tiene lugar el consumo. El consumo de drogas no se produce en un entorno aislado. Mejor dicho, muchos factores sociales, como el estado legal, disponibilidad, precio, percepción de peligrosidad, atractivo social, grupo de amigos y creencias religiosas, influyen en el comportamiento relacionado con el consumo de sustancias. Se sabe que la disponibilidad de las drogas tiene una considerable influencia en su probabilidad de consumo. Por ejemplo, se ha demostrado que el consumo de alcohol aumenta cuando se amplía el número de horas en que puede ser vendido. La restricción en la disponibilidad de alcohol mediante la reducción del número de horas de venta o mediante el aumento de su coste a través de impuestos disminuye, a su vez, el consumo. La disponibilidad de las drogas ilícitas es, por supuesto, menor por definición que la de alcohol o tabaco. Un factor muy importante que influye en el consumo de estas sustancias es la percepción de los consumidores potenciales sobre la seguridad de la droga, su caché social (o su falta), la probabilidad de incurrir en consecuencias legales y el comportamiento del grupo de amigos. Investigaciones sobre el tratamiento han demostrado que las influencias ambientales pueden tener un poderoso efecto en el consumo de drogas: algunos estudios han mostrado, por ejemplo, que ofrecer una recompensa positiva alternativa (p. ej., un vale intercambiable por productos y servicios deseados, como un ticket para el cine o para ropa) como respuesta a la abstinencia puede ayudar a las personas drogodependientes a superar su marcada ansia y a reducir el consumo de drogas. De hecho, este tipo de estrategia de tratamiento, basada en el uso de incentivos motivantes para la abstinencia, se ha revelado como uno de los tratamientos disponibles más potentes para la dependencia de drogas. La capacidad de respuesta de las personas drogodependientes a las contingencias ambientales demuestra la importancia de apreciar la complejidad de la interacción entre persona, droga y entorno en la decisión de consumir drogas.






Manifestaciones clínicas


 












Complicaciones médicas relacionadas con el abuso y la dependencia de drogas


El abuso de drogas está relacionado con una morbilidad médica significativa y, en ocasiones, con mortalidad. Las complicaciones médicas relacionadas con el abuso de drogas con frecuencia están directamente relacionadas con la farmacología de la sustancia de la que se abusa, por ejemplo, las propiedades vasoconstrictoras de la cocaína; las complicaciones específicas de las drogas se describen más adelante en las secciones enfocadas a drogas de abuso concretas.


Además de estas secuelas específicas de las drogas, muchas complicaciones médicas en las que incurren los pacientes drogodependientes no se producen, sin embargo, debido a la droga concreta de la que se está abusando. Mejor dicho, se pueden producir complicaciones graves debido a tres factores que van más allá de muchas de las drogas de abuso: 1) la parafernalia, especialmente las agujas no estériles; 2) los adulterantes; y 3) los problemas en el estilo de vida.






Parafernalia


Algunos de los problemas médicos más graves que se producen en personas que abusan y dependen de las drogas se produce debido a la vía de administración más que a la droga que se está consumiendo en sí misma. El uso de agujas no estériles, especialmente si se comparten con otros consumidores de drogas, puede provocar diversas infecciones localizadas y sistémicas, algunas de las cuales pueden ser mortales. Las infecciones cutáneas y la celulitis son relativamente habituales entre los consumidores de drogas inyectables. Las infecciones sistémicas relacionadas con el uso de agujas son, frecuentemente, bastante graves; las personas que se inyectan drogas pueden desarrollar endocarditis infecciosa (cap. 76). Otras infecciones relativamente habituales entre los consumidores de drogas inyectables incluyen hepatitis B, hepatitis C e infección por VIH.









Adulterantes


Las drogas que se adquieren y se venden de forma ilícita están con frecuencia adulteradas o «cortadas» con otros productos de aspecto similar, con la intención de aumentar el margen de beneficios del traficante. Por ejemplo, normalmente se añaden otras sustancias blancas en polvo a la cocaína y a la heroína durante el proceso de distribución, para reducir su pureza. Algunos de estos adulterantes pueden causar, a su vez, problemas médicos. En ocasiones, estas complicaciones se producen debido a la toxicidad combinada del adulterante y la vía de administración. Así, un paciente puede padecer, por ejemplo, un granuloma en el pulmón o el hígado debido al uso de talco; el talco se añade normalmente a la heroína distribuida en las calles y puede causar también problemas en los consumidores que trituran y después se inyectan comprimidos farmacéuticos que contienen talco (p. ej., opioides). Otros adulterantes habituales en las calles incluyen quinina (usada frecuentemente con la heroína) y lidocaína (a menudo añadida a la cocaína), pero se han encontrado productos y materiales tóxicos tales como estricnina y polvo de vidrio en muestras de drogas conseguidas en las calles, lo que provoca graves secuelas médicas.









Problemas en el estilo de vida


Muchos pacientes drogodependientes se exponen a sí mismos a múltiples riesgos debido a intoxicación, participación en actividades ilegales peligrosas y asociación con personas potencialmente violentas. Debido a ello, estas personas sufren una elevada tasa de lesiones traumáticas y presentan un riesgo más elevado de ser víctimas de agresión, homicidio o suicidio. El suicidio es más habitual, con mucho, entre las personas con problemas de abuso de sustancias que entre la población en general: esto puede estar relacionado con una combinación de los efectos de la intoxicación aguda, la elevada prevalencia de la depresión entre los pacientes drogodependientes, y la mayor tasa de trastorno de personalidad antisocial en esta población, que se asocia con propensión hacia la impulsividad, temeridad y violencia. Aunque es bien sabido que la intoxicación puede provocar accidentes de vehículos a motor, también puede constituir un factor de riesgo para que una persona se convierta en una víctima del vehículo de otros; un estudio informa de que una tercera parte de los peatones que murieron atropellados tenían alcohol en su sangre, quizás un reflejo de la combinación de temeridad, mal juicio y deterioro en la coordinación motriz que puede producirse durante los períodos de intoxicación.





Tratamiento [image: image]





 Principios de los tratamientos generales


El abuso y la dependencia de drogas representa un grupo relativamente heterogéneo de trastornos, según el tipo de droga o drogas usado, la frecuencia del consumo y la cantidad consumida, la gravedad de las consecuencias médicas, conductuales, y sociales, la presencia y gravedad de enfermedades médicas y psiquátricas comórbidas, y la motivación para cambiar. El tratamiento requiere, de esta forma, una cuidadosa valoración médica y psiquiátrica, que incluye un historial detallado del consumo de drogas y pruebas analíticas. Con frecuencia es útil conseguir la ayuda de un miembro de la familia u otras personas significativas (con el permiso del paciente) para obtener información sobre los antecedentes. Es necesario que los síndromes de intoxicación y de abstinencia se traten plenamente; el tratamiento a largo plazo implica ayudar al paciente a reducir o (idealmente) abstenerse de las sustancias de abuso y mejorar así su funcionamiento global.


Entre las drogas de abuso habituales, las medicaciones con autorización de la FDA (Food and Drug Administration de los EE.UU.) sólo están disponibles para opioides. Sin embargo, los investigadores están estudiando activamente varios compuestos para el tratamiento del abuso de otras sustancias, especialmente estimulantes y marihuana. Los tratamientos conductuales son de importancia crítica en el tratamiento de los trastornos por consumo de drogas. Varios tratamientos conductuales presentan una base sólida que apoya su eficacia; incluyen la terapia cognitivo-conductual, la terapia basada en la potenciación de la motivación, la terapia de manejo de contingencias (también denominada de estímulo de la motivación), la terapia de facilitación de 12 pasos, y la terapia conductual de pareja. Además del tratamiento profesional, los grupos de apoyo entre iguales como los grupos de orientación de 12 pasos de Alcohólicos o Narcóticos Anónimos y los grupos alternativos a los de 12 pasos como SMART Recovery, pueden ser sumamente útiles para facilitar la recuperación de los problemas de abuso de drogas.
























Principales drogas de abuso






Opioides


Los opioides han sido, durante siglos, una parte esencial de la farmacopea, debido principalmente a su capacidad para tratar el dolor, pero también debido a sus propiedades antitusivas y antidiarreicas. Desafortunadamente, los opioides también son unos poderosos euforizantes y por ello presentan una importante propensión al abuso. Aunque el mismo opio se ha usado durante siglos, el aislamiento de la morfina y la codeína a partir del opio en el siglo XIX, junto con la introducción de la aguja hipodérmica, provocó el aumento en la prevalencia del consumo intravenoso de los opioides. Irónicamente, la heroína se introdujo cerca de finales del siglo XIX como un tratamiento para la adicción a la morfina.


Los opioides se pueden dividir en cuatro categorías: 1) alcaloides naturales del opio, como opio, morfina y codeína; 2) derivados semisintéticos de la morfina, como heroína y oxicodona; 3) opioides sintéticos no derivados de la morfina, como metadona y meperidina; y 4) preparados que contienen opioides, como el elixir de hidrato de terpina.









Epidemiología


La dependencia de los opioides representa un importante problema de salud pública y es responsable de más ingresos para tratamiento de trastornos por consumo de drogas que cualquier sustancia distinta del alcohol. El la pasada década, se produjo, sin embargo, un cambio en la epidemiología del abuso de opioides, con una reducción en el consumo de heroína y un aumento en el abuso de analgésicos opioides; este último se ha producido debido al uso incorrecto de opioides con receta o al consumo ilícito de estas sustancias. Aproximadamente 600.000 personas informaron del consumo de heroína en 2009, de las cuales 180.000 la tomaban por primera vez. Durante el mismo año, más de 12 millones de personas usaron incorrectamente opioides con receta o los consumieron de forma ilícita, de las cuales 2 millones lo hacían por primera vez; los opioides son actualmente las drogas con receta usadas más habitualmente de forma incorrecta. La mayoría de las personas que usaron analgésicos opioides de esta forma informaron que los obtenían de un amigo o familiar. Es, así, probable que una parte de estas personas puedan, por ejemplo, haber consumido opioides de un familiar para el tratamiento de una enfermedad pasajera muy dolorosa como una cefalea tipo migraña. Sin embargo, el número de personas que buscan en los analgésicos opioides un tratamiento para la dependencia ha aumentado dramáticamente en la pasada década.









Biopatología


Los opioides se absorben rápidamente cuando se administran por vía oral, intranasal, o fumados o en inyección. La heroína, que se convierte casi inmediatamente en morfina en el hígado, se administra más habitualmente inyectada, pero se puede fumar o usar de forma intranasal.


Los opioides actúan uniéndose a receptores de opioides específicos y ejerciendo a continuación su actividad. Hasta ahora se han identificado y descrito cuatro subtipos principales de receptores de opioides. La mayoría de los opioides de los que se abusa habitualmente se unen como agonistas al receptor μ y producen los efectos más normalmente asociados con los opioides: miosis, depresión respiratoria, analgesia, euforia y somnolencia. Los opioides que se unen al receptor κ, a diferencia de los agonistas del receptor μ, producen con frecuencia disforia en vez de euforia. Los otros dos receptores, δ y N/OFQ, no parecen jugar un papel significativo conocido en la dependencia de opioides.


Los analgésicos opioides se administran habitualmente por vía oral, pero pueden ser alterados para ser consumidos a través de una vía distinta de administración. Esto es especialmente habitual con los preparados de liberación prolongada, que se pueden alterar masticando la pastilla (facilitando una rápida liberación del opioide) o machacándola, disolviéndola en agua e inyectándola o usándola de forma intranasal después.









Manifestaciones clínicas


La respuesta inicial a la administración de heroína, especialmente cuando se usa por vía intravenosa, es un «subidón», descrito con frecuencia como orgásmico, que dura de 30 a 60 segundos. Esta sensación va seguida generalmente por una profunda sensación de relajación que en ocasiones se describe como estar «envuelto en algodón tibio». Durante este período, el consumidor se siente normalmente somnoliento y se le puede observar «decaído», con obnubilación mental y una sensación de tranquilidad. Se produce una reducción en la frecuencia respiratoria, junto con miosis, reducción en la contractibilidad de los músculos lisos, y reducción de las secreciones en el estómago, páncreas y vías biliares. Se pueden producir, por consiguiente, estreñimiento y dificultad para orinar. Normalmente se observa prurito durante la intoxicación por opioides. Muchas personas experimentan náuseas y vómitos en el primer uso de opioides, aunque tiende a producirse tolerancia a estos efectos con el tiempo. También se produce tolerancia a otros efectos bastante rápidamente, en concreto el analgésico, la depresión respiratoria, y las propiedades euforizantes de los opioides. Por el contrario, se produce relativamente poca tolerancia al estreñimiento o la constricción pupilar. Así pues, es importante ser consciente de que la miosis es una manifestación del consumo de opioides, pero no es un diagnóstico de sobreconsumo de opioides o intoxicación por opioides.












Dependencia física


La dependencia física de los opioides provoca un síndrome de abstinencia característico, cuyos síntomas fundamentales incluyen frecuencia cardíaca y presión arterial elevadas, midriasis, calambres abdominales, sudoración, piloerección, rinorrea, lagrimeo y malestar gastrointestinal, especialmente diarrea, náuseas y vómitos. El insomnio es habitual, especialmente la dificultad para conciliar el sueño; ésta es con frecuencia la queja más duradera entre las personas que experimentan abstinencia de opioides. También se observan habitualmente bostezos, agitación muscular y dificultades con la regulación de la temperatura corporal. La gravedad de la abstinencia puede ser sumamente variable, dependiendo de la dosis de opioides tomada, de la duración del período durante el que se han consumido, y de factores individuales. Para opioides de acción breve como la heroína y la hidrocodona, las fases iniciales de la abstinencia normalmente se producen unas 6-12 horas después del último consumo. Los síntomas máximos tienden a producirse de 48 a 72 horas después de la última dosis, y la mayoría de los síntomas clínicos suelen resolverse después de 7 a 10 días. Cada uno de estos períodos asociados con la abstinencia de los opioides de acción breve se debe doblar o triplicar, aproximadamente, para los opioides de acción más prolongada, como la metadona.









Otras complicaciones médicas


Las complicaciones médicas graves más habituales que se producen debido al consumo de opioides están relacionadas normalmente con factores distintos de los opioides en sí mismos, especialmente con el uso de agujas y con los adulterantes; ambos discutidos con anterioridad. Los problemas médicos habituales entre aquellas personas dependientes de la heroína incluyen hepatitis B, hepatitis C, endocarditis infecciosa, granulomatosis por talco, infección por VIH, celulitis y abscesos, todos ellos relacionados normalmente con el uso de agujas.


Una importante complicación no infecciosa que se ha notificado por el abuso de opioides es la alteración del sistema de conducción cardíaca, con una prolongación del intervalo QT; esto puede producir arritmias potencialmente graves, como las torsades de pointes. Esta complicación se ha apreciado especialmente con el opioide de acción prolongada L-α-acetilmetadol (LAAM) y con la metadona.


El dolor crónico se observa normalmente entre las personas dependientes de opioides, no sólo en aquéllos que han recibido opioides para el tratamiento del dolor. El dolor puede producirse en las personas dependientes de opioides por numerosas razones. Además de la posibilidad de que una enfermedad crónica muy dolorosa provoque el uso de opioides en un primer momento, es más probable que los dependientes de opioides sufran accidentes, violencia y otras formas de traumatismo físico que podrían producir dolor crónico. Existe también alguna evidencia de que el consumo crónico de opioides puede producir hiperalgesia, aunque se ha producido alguna controversia con relación a este problema. Como con todos los trastornos por consumo de drogas, las enfermedades psiquiátricas (especialmente los trastornos en el estado de ánimo) son más habituales en los pacientes dependientes de opioides que en la población en general. Además, es importante indicar que el uso de múltiples drogas es sumamente habitual en los pacientes con dependencia de opioides, particularmente entre los que consumen heroína. Es más, el uso de más de una sustancia es normalmente la regla más que la excepción en la mayor parte de los casos de consumo de drogas.
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 Abstinencia de opioides


La desintoxicación de opioides se puede conseguir cambiando a los pacientes su droga de abuso actual (p. ej., heroína, hidrocodona) por metadona o buprenorfina y reduciendo después progresivamente esta medicación. Aunque los detalles sobre la forma de llevarlo a cabo varían, un método usado habitualmente en ámbitos hospitalarios consiste en administrar 10 mg de metadona por vía oral siempre que un paciente experimente signos objetivos de abstinencia de opioides (p. ej., midriasis, taquicardia, hipertensión y sudoración). Este proceso se puede repetir cada 2-4 horas durante 24 horas después de la dosis inicial; la cantidad total de metadona administrada en dicho período de 24 horas es la «dosis de estabilización», que no debe superar normalmente los 40 mg. La dosis de estabilización se reduce entonces en 5 mg al día hasta que se completa la desintoxicación.


También se puede emplear con éxito buprenorfina para la desintoxicación de opioides1; los pacientes que muestran signos objetivos de abstinencia de opioides (con frecuencia medidos mediante una escala de gravedad de la abstinencia normalizada) pueden ser estabilizados con buprenorfina durante un período de 1 a 2 días; la reducción progresiva posterior de buprenorfina puede producirse inmediatamente o después de un período de estabilización con buprenorfina. La dosis dependerá de si la medicación se va a usar durante una desintoxicación breve, de varios días o durante una estabilización a largo plazo o un tratamiento de mantenimiento.








 Tratamiento a largo plazo de dependencia de opioides


Existen tres medicaciones eficaces autorizadas por la FDA para el tratamiento de la dependencia de opioides: la metadona (un agonista opioide total), la buprenorfina (un agonista parcial), y la naltrexona (un antagonista opioide). La metadona se ha usado con éxito durante muchos años tanto para la desintoxicación de opioides como para tratamientos de mantenimiento2. A diferencia de buprenorfina y naltrexona, que pueden ser recetadas por los médicos en sus consultas (aunque los médicos que deseen prescribir buprenorfina para el tratamiento de la dependencia de opioides deben recibir formación especializada y certificación para hacerlo), la metadona está disponible para el tratamiento de la dependencia de opioides sólo en programas de tratamiento especialmente autorizados. La metadona es un agonista de los receptores μ de acción prolongada, con un inicio lento de los efectos máximos (normalmente unas 2-6 horas) y una finalización lenta de la acción, permitiendo una administración única diaria. La metadona reduce el ansia por los opioides e induce una tolerancia cruzada, bloqueando o atenuando así los efectos del consumo de otros opioides. Aunque la dosis terapéutica de metadona para un paciente concreto puede variar, dosis de 60 mg o superiores han demostrado ser normalmente más eficaces que dosis menores; existe alguna evidencia de que incluso dosis mayores (p. ej., 80 mg al día o más) pueden ser más eficaces que 60 mg. El tratamiento con metadona ha demostrado que reduce el consumo de opioides, aumenta el empleo, disminuye el comportamiento delictivo y reduce la tasa de aparición de infección por VIH.


Cuando un paciente incluido en un programa de tratamiento con metadona sufre dolor (p. ej., postoperatorio) requiriendo analgesia mediante opioides, este paciente debe seguir recibiendo el tratamiento de mantenimiento basal con metadona para la adicción y debe recibir un opioide diferente para el tratamiento del dolor (cap. 29); antes de administrar metadona, es una buena idea confirmar siempre que sea posible la dosis de metadona del programa de tratamiento del paciente. El hecho de que el paciente esté recibiendo metadona cada día no elimina, sin embargo, la necesidad de analgesia con opioides. De hecho, muchos pacientes que reciben un tratamiento con metadona para la dependencia de opioides requerirán una dosis de opioides que es relativamente elevada debido a una tolerancia cruzada a los otros opioides.


La ley para el tratamiento de la adicción a drogas de EE.UU. de 2000 revolucionó el tratamiento de la dependencia de opioides permitiendo la aprobación del agonista opioide parcial buprenorfina para el tratamiento de la dependencia de opioides y permitiendo que este tratamiento fuera administrado en las consultas de los médicos en vez de sólo en los programas especializados de tratamiento de dependencia de opioides. Para recetar buprenorfina los médicos deben solicitar a la Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA) una autorización que les permite recetarla, después de recibir un curso de formación de 8 horas sobre la buprenorfina. En el momento de la edición del presente libro, los médicos podían tratar con buprenorfina en sus consultas hasta 100 pacientes. La buprenorfina, un agonista μ parcial y un antagonista κ, tiene un perfil de seguridad más favorable que la metadona debido a sus propiedades de agonista parcial. La depresión respiratoria, que puede ser inducida por los agonistas totales, y que es responsable de algunas muertes por sobredosis, es mucho menos probable que se produzca con buprenorfina debido a que sus propiedades de agonista parcial provocan una meseta en los efectos de los opioides según aumenta la dosis. La buprenorfina se administra por vía sublingual para el tratamiento de la dependencia de opioides como buprenorfina sola (en ocasiones denominada producto «mono») o (más habitualmente, en los EE.UU.) como una combinación de buprenorfina y naloxona: la naloxona se añade para disuadir a los consumidores de disolver el comprimido e inyectarse la medicación debido a que la naloxona en el producto combinado precipita la abstinencia cuando se inyecta. La buprenorfina ha demostrado ser eficaz tanto para la desintoxicación de opioides como para los tratamientos de mantenimiento. Un ensayo aleatorizado ha mostrado que el tratamiento con buprenorfina-naloxona ampliado a 12 semanas mejora los resultados comparado con la desintoxicación a corto plazo en jóvenes adictos a opioides (de edades comprendidas entre 15 y 21 años)3. Parece que dosis típicas de 12 a 16 mg de buprenorfina sublingual al día son tan eficaces como la metadona en dosis de hasta aproximadamente 60 mg al día. Sin embargo, las personas que requieren dosis mucho mayores de metadona pueden responder mejor a esa sustancia que a la buprenorfina4.


La naltrexona, un antagonista puro de los opioides, bloquea los efectos de los opioides (incluyendo la euforia). Debido a ello, las personas que toman naltrexona deben presentar una disminución en el deseo de consumir opioides dado que estos últimos no tendrán el efecto deseado. Cuando se consume por vía oral (50 mg/día) o en su forma de acción prolongada (380 mg intravenosos cada 4 semanas), la naltrexona es sumamente eficaz en la eliminación del consumo de opioides ilícitos. Sin embargo, la naltrexona presenta una muy baja aceptabilidad; pocos pacientes están interesados en ser tratados con naltrexona. Es más, la tasa de abandono del tratamiento entre aquéllos que inicialmente aceptaron recibirlo es extremadamente elevada. No obstante, la naltrexona puede ser una medicación útil para pacientes que están dispuestos a usarla (ya sea como resultado de presión externa o por motivación interna).


Metadona, buprenorfina y naltrexona no están pensadas para ser suministradas solas, sino que deben administrarse junto con asesoramiento para ser eficaces. Está muy demostrado que la administración de metadona en ausencia de asesoramiento es una estrategia de tratamiento insuficiente; se sabe menos sobre la combinación óptima de buprenorfina y asesoramiento. Un estudio demostró que proporcionar asesoramiento dentro del ámbito de la consulta de un médico puede ser bastante eficaz en combinación con el tratamiento con buprenorfina, lo que indica que los médicos de atención primaria que están formados para usar buprenorfina pueden tratar eficazmente en sus consultas al menos a una parte de los pacientes con dependencia de los opioides, con una combinación de buprenorfina y asesoramiento.


















Estimulantes del sistema nervioso central: cocaína y anfetaminas


Los dos estimulantes del sistema nervioso central más importantes, cocaína y anfetamina (que incluye la metanfetamina), derivan de fuentes distintas; la primera se extrae de las hojas de la planta de la coca, mientras que la segunda es un compuesto sintético. Sin embargo, ambas inducen un efecto psicoactivo similar cuando se consumen de forma ilícita y pueden producir consecuencias adversas similares. La anfetamina se ha usado durante años para tratar la obesidad y para combatir la fatiga y la depresión. La cocaína aún se usa como un anestésico tópico en cirugía otorrinolaringológica. Irónicamente, su acción vasoconstrictora, que es responsable de muchas de las complicaciones médicas relacionadas con la cocaína que se describirán más adelante, puede ser valiosa para los cirujanos en el campo quirúrgico, debido a la consiguiente disminución de la circulación sanguínea. Aunque la cocaína no se extrajo de las hojas de la coca hasta el siglo XIX, las hojas de coca se han venido masticado durante más de 1.500 años con propósitos medicinales y religiosos, así como para combatir la fatiga relacionada con el trabajo. Sigmund Freud fue uno de sus más destacados defensores, tanto ensalzando sus propiedades psicoactivas como descubriendo su capacidad para aliviar el dolor, conduciendo así finalmente a su descubrimiento como el primer anestésico local. A finales del siglo XIX la cocaína se consideraba como un «curalotodo» y se incluyó en numerosos medicamentos patentados así como en la Coca-Cola. La ley de narcóticos de Harrison de 1914 restringió el uso de cocaína, y la droga no se usó de forma extendida hasta finales de los años 70, cuando se produjo un resurgimiento de su consumo en los EE.UU.


Como la cocaína, la anfetamina se sintetizó por primera vez a finales del siglo XIX. Se usó con propósitos clínicos por primera vez en la década de 1920. Los primeros informes de abuso de anfetamina se produjeron en los años 30, con oleadas intermitentes de consumo desde ese momento. En los últimos años, el abuso de metanfetamina ha sido particularmente prevalente y preocupante en los Estados Unidos, con concentraciones especialmente altas de primer uso en los estados del medio oeste y del oeste, incluyendo Hawái.


La cocaína se puede consumir por vía intranasal, por inyección intravenosa o fumada. El clorhidrato de cocaína, que es la forma de la droga usada en los tratamientos médicos, es un compuesto soluble en agua que se puede usar de forma intranasal («aspirado») o inyectado. La adición de un compuesto alcalino como bicarbonato de sodio a una disolución acuosa de clorhidrato de cocaína produce un compuesto de aspecto parecido a una roca conocido como crack, que se puede fumar. Fumar cocaína produce el inicio de intoxicación más rápido (de 6 a 10 segundos) y el período más breve de efecto de la droga (de 10 a 15 minutos). La metanfetamina también se puede consumir por múltiples vías (oral, fumada o intravenosa). Sus efectos duran mucho más que los producidos por la cocaína; los síntomas psiquiátricos como la paranoia, que por regla general duran sólo cuestión de horas en los consumidores de cocaína, pueden persistir de días a semanas después del consumo de metanfetamina, y en ocasiones pueden producir un estado psicótico crónico.









Epidemiología


Aproximadamente 37 millones de norteamericanos han usado cocaína en algún momento de su vida. En 2009, casi 5 millones de personas consumieron cocaína; 1,6 millones de personas, o 0,7% de la población, informaron del consumo de cocaína en el último mes. De estos consumidores de cocaína durante el último mes, el 30% (492.000) consumieron crack, lo que supone un aumento desde 2008. Se produjeron 600.000 nuevos consumidores en 2009, un número que ha ido en disminución desde 2002. La cocaína presentó la tercera tasa más elevada de abuso o dependencia de drogas en 2009 y fue la segunda droga más habitual asociada con un tratamiento reciente; el consumo de cocaína también se asocia con el 28% de las visitas a urgencias relacionadas con el abuso de drogas.


El consumo de otros estimulantes es menos habitual; aproximadamente 22 millones de norteamericanos han usado estimulantes de forma no médica en algún momento de su vida, de los cuales 12,8 millones fueron consumidores de metanfetamina. Se informó que en 2009 en los EE.UU. 500.000 personas consumieron metanfetamina durante el último mes, una cifra comparable con el número de consumidores de cocaína en forma de crack durante el mismo período.









Biopatología


Tanto cocaína como anfetamina aumentan la acumulación y actividad de neurotransmisores específicos en las hendiduras sinápticas, incluyendo dopamina, noradrenalina y serotonina. Se cree que la cocaína ejerce este efecto uniéndose al transportador de la dopamina. Se piensa que el aumento en la actividad dopaminérgica, especialmente en el núcleo accumbens, es responsable de sus efectos de refuerzo. Parece que las anfetaminas aumentan el nivel de dopamina en las hendiduras sinápticas, estimulando principalmente la liberación presinápica de dopamina en lugar del bloqueo de la recaptación.









Manifestaciones clínicas


Tanto la cocaína como las anfetaminas producen de forma fidedigna euforia, vigilia, una sensación de iniciativa, aumento de la confianza en uno mismo (a veces hasta el punto de la grandiosidad) y, en algunos casos, estimulación sexual. Con dosis más elevadas, los consumidores se pueden sentir «conectados», un síndrome caracterizado por ansiedad, irritabilidad y quizás paranoia. La abstinencia de cualquiera de estas sustancias provoca los efectos opuestos a los de la intoxicación: aumento del apetito, hipersomnia y depresión, que en ocasiones pueden ser graves. Las complicaciones médicas asociadas con el consumo de cocaína se relacionan con una combinación de su actividad estimulante (aumento de la frecuencia cardíaca y de la presión sanguínea) y de sus propiedades vasoconstrictoras. Las complicaciones locales que se producen debido a la actividad vasoconstrictora de la droga incluyen úlceras en la mucosa nasal, perforación del tabique nasal y disminución de la capacidad de difusión pulmonar. Las complicaciones sistémicas incluyen infarto de miocardio, hemorragia intracraneal, crisis tónico-clónicas (debido a la intoxicación, no a la abstinencia), y taquiarritmias ventriculares, que pueden ser responsables de la muerte súbita. Los médicos que atienden a un paciente en urgencias debido a convulsiones sin explicación deben considerar el abuso de drogas como causa potencial (no sólo la cocaína, sino también la intoxicación por fenciclidina y meperidina puede provocar convulsiones, como puede hacerlo la abstinencia de sedantes-hipnóticos o de alcohol). Por ello, un análisis toxicológico de suero y orina puede ser una importante herramienta diagnóstica en dicha situación.
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El tratamiento para el abuso y dependencia de estimulantes del sistema nervioso central consiste fundamentalmente en terapias conductuales, que incluyen la terapia individual y de grupo, y los grupos de autoayuda. Se ha observado que son exitosas formas específicas de tratamiento, como la terapia cognitivo-conductual, el asesoramiento individual al consumidor usando un modelo de orientación de 12 pasos, y un tratamiento conductual en el que los pacientes se ven reforzados por resultados positivos (p. ej., resultados de análisis de orina libres de drogas). Se han dirigido muchísimas investigaciones hacia la búsqueda de un tratamiento farmacoterapéutico eficaz para la dependencia de estimulantes, pero hasta el momento no se ha encontrado ninguno que sea suficientemente eficaz de forma sistemática para justificar su autorización por la FDA con este propósito.


















Sedantes-hipnóticos y ansiolíticos


Las benzodiazepinas y otras medicaciones sedantes-hipnóticas y ansiolíticas como los barbitúricos y el zolpidem se recetan con frecuencia para el tratamiento de la ansiedad y las dificultades para dormir. Aunque clasificaciones diferentes de estos fármacos tienen estructuras químicas muy distintas, se agrupan juntos según sus aplicaciones terapéuticas. La mayoría de estos fármacos actúan en el receptor de tipo A del ácido γ-aminobutírico (GABAA) y pueden provocar dependencia física y tolerancia, tanto disposicional como farmacodinámica. Según estudios epidemiológicos, aproximadamente 9 millones de personas, o el 3,6% de la población con edades iguales o superiores a los 12 años, han usado un sedante-hipnótico de forma no médica.


Debido a que las benzodiazepinas son, sin lugar a dudas, los sedantes-hipnóticos recetados más habitualmente, son también de los que más se abusa. Existen dos patrones principales de abuso de benzodiazepinas. Muchas personas que al final acaban abusando de estas medicaciones las han recibido inicialmente como una prescripción legítima para el tratamiento de ansiedad o insomnio. Sin embargo, una combinación de tolerancia y disminución de la eficacia del fármaco puede provocar con el tiempo que algunas personas aumenten la dosis por su cuenta. En tales circunstancias, los intentos del médico por retirar gradualmente la medicación pueden ser muy complicados.


Un segundo patrón de abuso de benzodiazepinas se produce entre personas que están usando otras drogas de abuso, las más habituales son opioides o estimulantes. Por ejemplo, muchas personas que dependen de heroína u otros opioides pueden usar benzodiazepinas como un medio para potenciar el efecto del opioide o amortiguar los efectos de su abstinencia. Por regla general, dichas personas usan de forma intermitente dosis relativamente grandes de benzodiazepinas, y por tanto muchos de estos pacientes no desarrollan dependencia física de las mismas, a diferencia de la primera categoría de pacientes descrita anteriormente, para los que la dependencia física es habitual.
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El tratamiento de las personas que abusan de las benzodiazepinas depende hasta cierto punto del patrón de abuso. Para personas que presentan un trastorno de ansiedad y han estado usando incorrectamente una medicación recetada legítimamente, una estrategia habitual sería reducir progresivamente la benzodiazepina y establecer un tipo de tratamiento diferente, como un antidepresivo junto con una terapia cognitivo-conductual. La reducción gradual de una benzodiazepina que una persona ha estado consumiendo durante un período prolongado de tiempo (a veces muchos años) es con frecuencia un proceso lento, con vigilancia atenta de los síntomas de abstinencia (ansiedad, agitación, insomnio, taquicardias, palpitaciones). Debido a que la abstinencia de benzodiazepinas, como la abstinencia de alcohol, puede precipitar la aparición de convulsiones, se prefiere una retirada gradual. La mayoría de los pacientes toleran una reducción inicial de la dosis de benzodiazepinas con relativamente poca dificultad. Sin embargo, como en la mayoría de los regímenes de retirada de drogas, las personas experimentan los mayores grados de dificultad hacia el final de la reducción. Una de las razones de que esto se produzca es que en el extremo final de un régimen de reducción el porcentaje de reducción de la dosis continúa aumentando con el tiempo; una reducción de 2 mg a 1,5 mg de clonazepam, por ejemplo, es una reducción del 25%, mientras que el mismo medio miligramo de reducción representa un descenso del 50% cuando se pasa de 1 mg a 0,5 mg.


Para pacientes que abusan de benzodiazepinas como parte de un patrón de consumo de múltiples sustancias, la desintoxicación médica de la benzodiazepina misma con frecuencia es innecesaria; para esta población las estrategias psicosociales que abogan por la abstinencia de todas las sustancias de abuso, en conjunto con una farmacoterapia apropiada según se necesite (p. ej., en el caso de dependencia de opioides), representan el abordaje preferido. Es importante indicar, sin embargo, que se han notificado algunas muertes en Francia y otros lugares como resultado de combinaciones de buprenorfina y benzodiazepinas, normalmente usadas por vía parenteral. De esta forma, es necesario que los médicos que estén tratando a pacientes que abusen de opioides y benzodiazepinas sean conscientes de esta complicación cuando consideren el uso de buprenorfina.












Marihuana


La marihuana, que se refiere a las hojas y flores secas de la planta Cannabis sativa, se ha venido usando durante siglos debido a sus propiedades psicoactivas y medicinales. La principal sustancia psicoactiva de la marihuana es el δ-9-tetahidrocannabinol (THC); la concentración de THC ha aumentado desde el 1-3% en 1970 hasta cerca del 8% en 2005; variedades más potentes como la sinsemilla pueden contener cerca del doble de THC.









Epidemiología


La marihuana es la droga ilícita consumida más habitualmente en todo el mundo; se estima que aproximadamente 160 millones de personas han usado marihuana. Más de 16 millones de norteamericanos declaran haberla consumido en el último mes, y 104 millones de personas en los EE.UU. la han consumido en algún momento de su vida.









Biopatología


La marihuana y otros cannabinoides como el hachís (resina seca de cannabis) ejercen sus efectos uniéndose a los receptores de cannabinoides, de los que actualmente se conocen dos. La unión al receptor CB1, que se localiza principalmente en el cerebro, parece ser responsable de los efectos psicoactivos del THC, mientras que el receptor CB2 puede estar asociado con las respuestas del sistema inmunitario.









Manifestaciones clínicas


Cuando se fuma marihuana, sus efectos psicoactivos se producen casi inmediatamente, con una intensidad máxima aproximadamente 30 minutos después; los efectos tienden a desaparecer en las 3 horas siguientes. La administración oral de marihuana produce un retraso en el inicio de la acción, pero los efectos de la droga persisten durante un período de tiempo más largo. Debido a que el THC es altamente soluble en lípidos, puede almacenarse en los depósitos de grasa de los consumidores habituales durante varias semanas, a veces más, con los consiguientes resultados positivos de las pruebas de THC en orina. Los efectos fisiológicos de la intoxicación por marihuana incluyen aumento en la frecuencia cardíaca e hiperemia conjuntival. Los efectos psicológicos incluyen una sensación de euforia y bienestar, amabilidad, aumento del apetito, distorsión en el sentido del tiempo, deterioro de la memoria a corto plazo y, algunas veces, un sentimiento de haber alcanzado un entendimiento especial. El cannabis tiene la capacidad de provocar tolerancia en los consumidores habituales, y algunos de los consumidores más intensivos sufren síntomas de abstinencia, como irritabilidad, dificultades para dormir, y ansiedad, cuando cesa el consumo.
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El suceso adverso agudo que se produce más habitualmente en los fumadores de marihuana es una sensación de angustia aguda, el más común entre los fumadores primerizos, cuando el nivel de intoxicación del consumidor es mayor de lo esperado y se siente fuera de control. La mejor forma de controlar esta situación es tranquilizarle asegurando que los efectos desaparecerán según desaparece la droga. Evidencias recientes han mostrado que el uso de cannabis, especialmente en la adolescencia, puede aumentar la probabilidad de desarrollar un trastorno psicótico, como esquizofrenia, más adelante.


Comparados con alcohol, opioides y estimulantes, es relativamente poco habitual que se busque un tratamiento contra la dependencia del cannabis en sí mismo. Sin embargo, esta situación está cambiando gradualmente en los últimos años, y un número creciente de personas han buscado tratamiento debido a dificultades para abandonar el consumo de marihuana. No existe ninguna medicación autorizada por la FDA para el tratamiento de la dependencia del cannabis. Estrategias psicosociales similares a las utilizadas en el tratamiento de los trastornos por consumo de otras sustancias son actualmente el tratamiento de elección.


















Alucinógenos


Los alucinógenos son un grupo de drogas basadas en plantas y sintéticas que provocan alteraciones (fundamentalmente visuales) en la percepción, como ilusiones y alucinaciones, junto con alteraciones en la apreciación de estímulos externos; sucesos corrientes pueden parecer bastante profundos a personas que están bajo la influencia de estas sustancias. Los alucinógenos más habituales son la dietilamida del ácido lisérgico (LSD), la mescalina y la psilocibina. La metilendioximetanfetamina (MDMA), también conocida como éxtasis, tiene propiedades tanto estimulantes suaves como potencialmente alucinógenas, y por ello a veces se categoriza como alucinógena y a veces como estimulante.









Epidemiología


Aproximadamente 1,3 millones de personas en EE.UU. informaron de haber consumido alucinógenos en el último mes; aproximadamente 37 millones los han consumido en algún momento de su vida. El LSD es el alucinógeno consumido más habitualmente, con 24 millones de consumidores permanentes en los EE.UU.; aproximadamente el 60% de esta cifra consumieron MDMA.









Biopatología


Se piensa que el LSD ejerce su acción mediante actividad agonista de la serotonina, especialmente en el receptor 5–HT2A. Otros neurotransmisores pueden estar también implicados en la actividad alucinógena. Los alucinógenos pueden producir tolerancia en cuestión de días, pero no producen dependencia física.









Manifestaciones clínicas


Además de sus efectos sobre la percepción y el comportamiento, los alucinógenos pueden producir efectos simpaticomiméticos como taquicardia, aumento de la presión sanguínea y de la temperatura corporal, y dilatación pupilar. También se pueden observar hiperreflexia y debilidad muscular. La consecuencia médica del consumo de alucinógenos observada más habitualmente es la hipertermia, que puede producirse más habitualmente en los consumidores de MDMA.


El suceso psicológico agudo adverso más habitual, similar al de la marihuana, es una sensación de angustia sobre la sensación de pérdida de control que una persona puede sentir debido a la intoxicación; como en el caso de la marihuana, lo más probable es que se produzca en consumidores primerizos. Algunos usuarios de alucinógenos desarrollan síntomas psicóticos que no remiten después de que la droga se haya eliminado del organismo. El consumo de algunos alucinógenos también puede producir dificultades en la percepción a largo plazo. Cuando esto ocurre, un retorno espontáneo de unos síntomas muy breves inducidos por los alucinógenos, que se produce después de que la droga se haya eliminado del organismo, se conoce como flashback. Se puede decir que las personas que sufren dificultades mucho más generalizadas en la percepción presentan un trastorno perceptivo persistente por alucinógenos, que en ocasiones puede ser bastante incapacitante.





Tratamiento [image: image]


El tratamiento sintomático se enfoca hacia las secuelas médicas y psiquiátricas adversas específicas descritas anteriormente. Si un episodio psicótico que se produce después del uso de un alucinógeno persiste en el tiempo, se debería tratar como cualquier otro trastorno psicótico. No existe un tratamiento concreto para el abuso o la dependencia de alucinógenos en sí mismos, y es muy poco habitual que una persona busque tratamiento específicamente debido a que desee dejar de consumir alucinógenos.


















Fenciclidina


La fenciclidina (PCP) se desarrolló inicialmente como un anestésico general para los seres humanos, pero su uso para ese propósito se interrumpió en los años 60 debido a que con frecuencia producía psicosis y alucinaciones en el período postoperatorio. Aproximadamente 120.000 personas informaron del consumo de PCP durante 2009, que representan más del 40% de disminución con respecto al año 2004. Dosis bajas de PCP pueden producir síntomas que se parecen a los de la intoxicación por alcohol, con habla escandida, ataxia y una sensación subjetiva descrita en ocasiones como «sentirse muerto». La intoxicación por PCP va acompañada generalmente por aumento del tono muscular, hiperreflexia, nistagmo y ataxia.


Cuando se consumen dosis elevadas, el PCP puede producir graves consecuencias médicas y psiquiátricas. Los consumidores de dosis altas pueden experimentar psicosis, catatonia y comportamiento extremadamente violento. Las secuelas médicas de la intoxicación por PCP pueden incluir rigidez muscular, convulsiones, hipertermia, coma, y ocasionalmente muerte.









Esteroides anabólico-androgénicos


Los esteroides anabólico-androgénicos difieren de otras sustancias descritas en este capítulo debido a que la motivación para su consumo está relacionada generalmente con sus efectos físicos en vez de con los conductuales. Los esteroides anabólico-androgénicos, como la testosterona y sus análogos sintéticos, se han usado de forma tradicional fundamentalmente para potenciar la fuerza y por tanto el rendimiento deportivo, aunque en los últimos años un número creciente de personas han usado estas sustancias principalmente en un intento de mejorar su aspecto físico. Los esteroides anabólico-androgénicos pueden tener un propósito médico legítimo; el uso más habitual ha sido el tratamiento de la deficiencia de testosterona en los hombres y más recientemente el tratamiento de los síndromes de consunción en pacientes con SIDA.


El abuso de los esteroides anabólico-androgénicos puede provocar varios problemas médicos y psiquiátricos, como hipertensión, aumento del colesterol de lipoproteínas de baja densidad, miocardiopatía, hepatotoxicidad, acné, feminización (ginecomastia y reducción del tamaño de los testículos) en los hombres, y masculinización (hirsutismo, reducción del tejido pectoral, voz más profunda) en las mujeres. Los efectos en la conducta incluyen agresividad (que conduce a veces a violencia) y un aumento en la prevalencia de los trastornos del estado de ánimo. No existe un tratamiento específico para ayudar a las personas que abusan de los esteroides anabolizantes a dejar de hacerlo. Con esta población deberían emplearse, más bien, las estrategias de tratamiento conductual que se usan habitualmente para tratar los trastornos debido al consumo de otras sustancias.












Conclusiones y perspectivas futuras


El cambio constante en la epidemiología del abuso de drogas implica que en el próximo decenio probablemente aparecerán nuevos desafíos en forma de nuevas drogas de abuso cuya popularidad de consumo vaya en aumento. Investigaciones recientes se han dirigido hacia el desarrollo y prueba de tratamientos farmacológicos y conductuales eficaces para el abuso y la dependencia de drogas. La evaluación de estos trastornos en la práctica médica general y la combinación de actuaciones en las consultas con remisión a la especialidad que se dedica al tratamiento del abuso de drogas como se ha indicado, pueden proporcionar resultados exitosos para muchos de estos pacientes.
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Inmunodepresores, incluidos los corticoides
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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 con relación a la elección, administración, vigilancia y desarrollo de fármacos inmunodepresores incluyen la identificación del componente del sistema inmunitario que la terapia inmunodepresora altera mientras se mantiene una respuesta inmunitaria adecuada para combatir la infección y se realizan otras importantes funciones inmunorreguladoras. Tras el trasplante de un órgano, la mayoría de los pacientes presentan una respuesta inmunitaria que rechaza el órgano implantado. Así, la inmunodepresión durante la atención integral del trasplante supone la supresión de las reacciones inmunitarias normales más que un proceso patológico, como en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. La supresión de las respuestas inmunitarias naturales del huésped afecta inevitablemente 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 y la selección de la terapia inmunodepresora, de forma proporcional al grado de rechazo o para mantener la tolerancia del órgano implantado. La selección del tratamiento más eficaz requiere un programa de tratamiento personalizado. Estas decisiones exigen un conocimiento del proceso fisiopatológico de base, del pronóstico y de los posibles acontecimientos adversos asociados con los fármacos seleccionados.


Este capítulo describe el mecanismo de acción, que incluye 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 para aprovechar sus efectos complementarios. Un 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 inicio y aplicación de los tratamientos inmunodepresores, especialmente en los pacientes con trasplantes de órganos y con enfermedades autoinmunitarias graves, debe limitarse en general a especialistas con una formación específica en su uso.






Corticoides


Desde un punto de vista histórico, el entusiasmo inicial relacionado con el notable beneficio clínico de los corticoides en el tratamiento de la artritis reumatoide quedó empañado por los importantes efectos adversos que aparecieron tras su uso prolongado. Al contrario que las reacciones alérgicas e idiosincrásicas a las medicaciones, la mayoría de los efectos adversos relacionados con el tratamiento con corticoides son una consecuencia directa de los efectos fisiológicos del fármaco. Esta observación suscitó una actividad encaminada a entender los mecanismos de acción de los corticoides a niveles fisiológicos y dosis terapéuticas. Los objetivos de estas investigaciones han sido modificar las hormonas de producción natural para explotar sus beneficios clínicos a la vez que se evitan los efectos adversos relacionados.






Mecanismo de acción


Los corticoides afectan a numerosas funciones fisiológicas a nivel molecular, celular y de órganos. El resultado final del tratamiento con corticoides representa los efectos compuestos del fármaco en estas múltiples funciones, que varían con cada fármaco, dosis, vía y duración del tratamiento (tabla 34-1).




Tabla 34-1


Mecanismos de acción de los inmunodepresores


CORTICOIDES


Unión al receptor de glucocorticoides del citosol, que provoca la supresión de las citocinas proinflamatorias (efectos genómicos)
Inhibición de la liberación de ácido araquidónico y unión al receptor de superficie (efectos no genómicos)
Resultados de las acciones de los corticoides:
 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 de la producción de inmunoglobulina
 Citocinas
  Reducción de las citocinas proinflamatorias: IL-1, IL-2, IL-6 y del factor de necrosis tumoral-α
  Aumento de las citocinas antiinflamatorias: IL-4, IL-10 e IL-13
 Prostaglandinas y leucotrienos: reducción de la producción


INHIBIDORES DE LAS VÍAS DE LA PURINA


Azatioprina: inhibición de la síntesis de ADN y de la síntesis de purina
Micofenolato mofetilo: inhibición de la síntesis de purina


INHIBIDORES DE LA VÍA DE LA PIRIMIDINA


Leflunomida: inhibición de la síntesis de pirimidina inhibiendo la dihidroorotato deshidrogenasa


UNIÓN DE LAS INMUNOFILINAS


Inhibición de la calcineurina
 Ciclosporina: se une a la ciclofilina para inhibir la calcineurina, provocando una reducción de la activación de los linfocitos T
 Tacrolimús: se une al FKBP12 para inhibir la calcineurina, provocando una reducción de la activación de los linfocitos T
Inhibición de la diana de la rapamicina (mTOR) en los mamíferos
 Sirolimús: se une al FKBP12 para inhibir el mTOR, 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












Acción molecular






Efectos genómicos


Los corticoides son lipófilos y atraviesan rápidamente las membranas celulares hacia el 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. 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 suprime las vías de transducción de señales, como el factor de transcripción proteína activadora-1, el factor nuclear-κB y el factor nuclear del activador de los linfocitos T. Los corticoides también pueden afectar a los pasos de postranscripción y postraducción de la síntesis de proteínas. Las acciones antiinflamatorias de los corticoides pueden estar relacionadas con su acción sobre las vías del factor nuclear-κB y de la proteína activadora-1; los acontecimientos adversos producidos están más relacionados con la activación o supresión de la transcripción genética.









Efectos no genómicos


Los efectos genómicos de los corticoides 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 corticoides aparecen inmediatamente ha llevado a investigar los efectos no genómicos de estos fármacos. El complejo glucocorticoide-receptor del glucocorticoide puede inhibir la liberación de ácido araquidónico. Además del receptor del glucocorticoide del citosol, puede estar presente un receptor unido a la membrana que interviene en las funciones no genómicas.












Efectos sistémicos






Repercusión en los leucocitos


Los corticoides afectan a la activación, producción, circulación, función y supervivencia de los leucocitos. Aunque esta influencia parece estar modulada principalmente por los efectos genómicos de los corticoides en las citocinas, los corticoides también actúan en las moléculas de adhesión y otros mecanismos. Los efectos se producen en neutrófilos, monocitos, macrófagos, linfocitos, eosinófilos y basófilos. Con el tratamiento con corticoides, aumentan los neutrófilos en la circulación periférica, principalmente por desmarginación; por el contrario se produce una reducción de monocitos, linfocitos, eosinófilos y basófilos. Aunque el número de neutrófilos en la circulación puede aumentar, parece que su proceso de migración 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 corticoides puede llevar a la supresión de la producción de anticuerpos.









Cambios en los mediadores inflamatorios


Los corticoides provocan una reducción de numerosas citocinas e interleucinas (IL) proinflamatorias, que incluyen IL-1, IL-2, IL-6 y el factor de necrosis tumoral-α, al mismo tiempo que se produce un aumento de las citocinas antiinflamatorias como IL-4, IL-10 e IL-13. Los corticoides 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 (cap. 36).





Tratamiento [image: image]





 Aspectos específicos del tratamiento con corticoides


Se dispone de numerosos compuestos y preparados con corticoides (tabla 34-2). Estos compuestos presentan distintas potencias, semividas y propiedades de retención del sodio. En muchos trastornos, la administración local de corticoides proporciona 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 corticoides por vía tópica.




Tabla 34-2


Preparados que contienen glucocorticoides


[image: image]
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Aunque la mayoría de los trastornos pueden tratarse con corticoides locales u orales, la administración intravenosa puede proporcionar dosis pulsadas si se desea. El tratamiento intravenoso se puede usar también cuando el paciente no puede tomar medicación oral o cuando la absorción de fármacos orales está alterada. El tratamiento pulsado generalmente consiste en un tratamiento intravenoso a dosis elevadas que normalmente se administra como dosis divididas a lo largo de 3-5 días. El tratamiento con dosis elevadas pulsadas se ha recomendado para los casos graves de rechazo del trasplante de órganos, de lupus eritematoso sistémico (LES) grave, vasculitis agresiva y otras enfermedades autoinmunitarias agudas y graves. El uso del tratamiento pulsado con dosis elevadas de corticoides se ha relacionado con el desarrollo de arritmia cardíaca súbita y muerte súbita. Sin embargo, muchos de estos pacientes sufrieron enfermedades concomitantes graves que podrían haber sido responsables en parte de los trastornos electrolíticos y otras enfermedades relacionadas contribuyendo a estas complicaciones. Debido a esta posible asociación, está justificada la vigilancia estrecha de los pacientes que reciben tratamiento pulsado con elevadas dosis de corticoides.








 Indicaciones


Se emplean corticoides 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 corticoides y se ha demostrado su eficacia, pero las indicaciones van desde numerosos trastornos reumatológicos y muchos otros trastornos inflamatorios hasta trasplantes. 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 corticoides sistémicos e inhalados en el asma y las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas. Lo difícil es determinar la dosis, vía y duración del tratamiento apropiados. Para los trastornos autoinmunitarios graves, están indicadas dosis elevadas de corticoides. En muchos casos, puede usarse la prednisona oral, de 60 a 80 mg/día en dosis únicas o divididas. Si los pacientes no pueden tomar la medicación oral o están indicadas dosis elevadas de corticoides, éstas pueden administrarse 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 constituyen la base de estos regímenes terapéuticos.


















Efectos adversos


Con la mayoría de las medicaciones, los acontecimientos adversos son consecuencia de reacciones alérgicas e idiosincrásicas. Los acontecimientos adversos relacionados con corticoides, sin embargo, están generalmente provocados por la acción fisiológica de los fármacos. Se están realizando investigaciones para determinar si mecanismos independientes podrían ser responsables de los beneficios terapéuticos de los corticoides, mientras que otras vías intervienen en los acontecimientos adversos relacionados con estos fármacos. Las formas de corticoides disponibles en la actualidad no permiten la separación de acontecimientos adversos y efectos terapéuticos. Por ejemplo, el aumento de las infecciones relacionadas con los corticoides es una consecuencia de la repercusión de los fármacos en la función leucocitaria y la producción de anticuerpos; no se trata de una reacción alérgica. La prevalencia y gravedad de estos efectos adversos aumenta de forma proporcional a la dosis y a la duración del tratamiento. La clave para reducir los acontecimientos adversos es usar la dosis mínima necesaria durante la menor duración posible. 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 corticoides 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 discusión siguiente no es una lista exhaustiva de todos los acontecimientos adversos notificados asociados a los corticoides. Se destacan las infecciones, osteoporosis, alteraciones metabólicas y efectos cardiovasculares, puesto que las intervenciones específicas pueden repercutir en estos problemas mediante una adecuada educación del paciente, vigilancia o tratamiento profiláctico.






Infecciones


Las infecciones son más frecuentes en los pacientes que toman corticoides, especialmente las infecciones bacterianas, fúngicas y micobacterianas. Estas infecciones oportunistas se observan con mucha menos frecuencia en personas sanas 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 corticoides, que pueden enmascarar muchos de los signos básicos de una infección, como fiebre, inflamación y molestias locales. Se advertirá a los pacientes que tomen corticoides de la posibilidad de estas «infecciones subclínicas» y el médico debe vigilar atentamente signos y síntomas que podrían ser menos preocupantes en pacientes que no toman corticoides. El tratamiento de las infecciones en pacientes que reciben corticoides requiere una atenta vigilancia. Los procedimientos diagnósticos, tratamientos antimicrobianos y medidas complementarias adecuadas son fundamentales para el éxito del tratamiento de las infecciones en huéspedes inmunocomprometidos. Los pacientes con supresión suprarrenal pueden necesitar dosis altas de corticoides durante el tratamiento inicial. Sin embargo, siempre que sea posible, la reducción de la dosis de corticoides puede ayudar a restaurar la respuesta inmunitaria del huésped a la infección, especialmente en las infecciones crónicas.


Medidas preventivas para reducir las infecciones incluyen las vacunaciones oportunas. Por ejemplo, en un paciente que está siendo evaluado para un futuro trasplante, las vacunas se deben administrar antes de la terapia inmunodepresora, si es posible. En muchos casos, sin embargo, no es posible retrasar el tratamiento inmunodepresor para poder actualizar las inmunizaciones. 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 corticoides. Sin embargo, dos notables excepciones son el uso de tratamiento contra la tuberculosis en pacientes positivos al derivado de la proteína purificada (PPD) y el tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol en pacientes que reciban dosis elevadas de corticoides como profilaxis para Pneumocystis jirovecii (anteriormente Pneumocystis carinii).









Osteoporosis


La pérdida ósea asociada con los corticoides afecta a numerosos lugares y tiene una mayor repercusión en el hueso trabecular que en el hueso cortical. Los lugares habituales de implicación son la columna vertebral y el fémur; los índices de fractura asociados pueden llegar al 20%, dependiendo de la dosis y duración del tratamiento. Al iniciar el tratamiento a largo plazo con corticoides, se evaluará a todos los pacientes para tratamiento profiláctico de la osteoporosis (cap. 251). 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 bifosfonatos ofrecerán una importante protección. Se puede evaluar en las mujeres posmenopáusicas la posibilidad del tratamiento sustitutivo con estrógenos, que puede ser de utilidad si los beneficios del tratamiento con corticoides superan los riesgos de enfermedades vasculares y neoplasias malignas. Si aparece osteoporosis en un paciente que reciba corticoides, se hará el mayor esfuerzo posible por interrumpir el tratamiento o reducir la dosis. Se deben administrar también los fármacos empleados para el tratamiento de la osteoporosis (cap. 251). Tratamientos eficaces incluyen bifosfonatos y anabolizantes como los preparados de paratirina. Estos fármacos se usan generalmente asociados con suplementos de calcio y vitamina D. En la figura 34-1 se ofrece un algoritmo para la prevención y tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides.
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Figura 34-1 Algoritmo para la prevención de la osteoporosis inducida por esteroides en el inicio del tratamiento con glucocorticoides (GC). FRAX = Herramienta de valoración de las fracturas de la Organización Mundial de la Salud (OMS). (Modificado, procedente del American College of Rheumatology 2010 recommendations for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis Rheum. 2010;62:1515-1526.)












Efectos metabólicos


Los efectos metabólicos de los corticoides pueden influir en el metabolismo de la glucosa, con resultados que oscilan entre una leve intolerancia a la glucosa hasta una diabetes clara. Se vigilará la intolerancia a la glucosa en los pacientes que comiencen un tratamiento con corticoides y se les tratará si desarrollan una hiperglucemia significativa. El tratamiento de los pacientes que ya presentan diabetes es especialmente complicado durante el tratamiento con corticoides; requieren una estrecha vigilancia y ajustes para sus programas de tratamiento de la diabetes.


Los corticoides exógenos suprimen el eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal (HHS) (caps. 230 y 234). 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 corticoides a lo largo de varias semanas permite 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 corticoides. El índice de reducción de la dosis de corticoides 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 (aproximadamente el equivalente a 10 mg de prednisona/día), según tolere la enfermedad clínica del paciente, hasta que se llegue a una dosis que refleje la producción fisiológica normal de cortisol. Tras este punto, las reducciones de 1 a 2,5 mg/día cada 1-2 semanas se toleran generalmente bien y pueden lograrse reduciendo la dosis del tratamiento en días alternos a lo largo de 6-8 semanas. Sin embargo, con una enfermedad aguda, los pacientes que recibieron dosis de corticoides en el pasado suficientes para provocar la supresión HHS deben recibir dosis elevadas de esteroides durante 1 año después del tratamiento con esteroides. Otras complicaciones metabólicas del tratamiento con corticoides incluyen la ganancia de peso con obesidad central; desequilibrios electrolíticos, como hipopotasemia; y retención de líquidos.









Efectos cardiovasculares


Los corticoides 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 corticoides presentan una mayor prevalencia de enfermedades ateroscleróticas y sus complicaciones relacionadas. Este problema se complica 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 resaltan la necesidad de vigilar atentamente los factores de riesgo cardiovascular (cap. 51) en los pacientes tratados con corticoides y de tratar radicalmente las alteraciones detectadas.









Otros efectos adversos


Se han notificado muchos otros acontecimientos adversos con el tratamiento con corticoides, que se presentan en la tabla 34-3. La osteonecrosis (necrosis avascular) es habitual durante el tratamiento con corticoides, y con frecuencia afecta 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 corticoides conozca y esté atento al desarrollo de estos acontecimientos adversos.




Tabla 34-3


Principales acontecimientos adversos relacionados con los tratamientos inmunodepresores*


CORTICOIDES


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
Gastrointestinales: náuseas, vómitos, hepatitis rara
En la función reproductora: clase D del embarazo
Otros: pancreatitis, neumonitis intersticial, exantema


MICOFENOLATO MOFETILO


Infecciones graves y oportunistas
Leucopenia
Gastrointestinales: diarrea, náuseas, dispepsia, transaminasas elevadas
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


TACROLIMÚS


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, cefaleas, 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


SIROLIMÚS


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 destaca 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) y el bloqueo de enzimas fundamentales (micofenolato mofetilo) en la vía de la purina constituyen métodos eficaces 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 habituales empleadas. Muy probablemente a través de la retroinhibición de la síntesis de novo de purina, la 6-MP y sus metabolitos pueden reducir la proliferación celular y de esta forma 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, con toxicidad hematológica grave en 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 para el tratamiento de la artritis reumatoide. Ensayos e informes clínicos indican que la azatioprina también es eficaz en otros tipos de trasplantes de órganos y enfermedades autoinmunitarias. La azatioprina ha sido especialmente eficaz como tratamiento complementario a los corticoides, permitiendo una reducción de la dosis de los mismos y evitando los acontecimientos adversos asociados.









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, cada 2 semanas 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; éstos suelen remitir espontáneamente y ser reversibles. Muy pocas veces se ha notificado 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, exantema, pancreatitis y neumonitis intersticial.


El uso de azatioprina en el embarazo está clasificado como 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 pacientes sometidas a un trasplante de órgano y con enfermedades autoinmunitarias tuvieron embarazos normales cuando recibían azatioprina.


La relación entre el tratamiento con azatioprina y 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 neoplasias malignas. Por ejemplo, los pacientes con vasculitis sistémica o LES pueden recibir inicialmente ciclofosfamida y después azatioprina. Un aumento de las neoplasias malignas en esta población podría estar relacionado con el tratamiento 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 no relacionadas con el 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. Suele usarse junto con otros agentes y como fármaco ahorrador de corticoides. 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 retroalimentación negativa, suprimiendo la síntesis de novo de purinas y la producción de ADN relacionada. Aunque no se trata de un agente citotóxico, las acciones del ácido micofenólico son más pronunciadas en las células proliferativas, como los linfocitos, reduciendo 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; su principal uso es en pacientes con nefritis lúpica, aunque el fármaco se ha usado para otras manifestaciones. Los estudios actuales pretenden determinar si este fármaco puede sustituir a los agentes 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 otras 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 20-35% 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, incluyendo las infecciones oportunistas, similares a las observadas con otros inmunodepresores. Son frecuentes la diarrea, 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 preocupados por la posible repercusión grave de la ciclofosfamida en los órganos reproductores pueden elegir utilizar micofenolato mofetilo en su lugar.


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 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 asociada con los fármacos disponibles en la actualidad. Presenta una posibilidad particular de 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 tacrolimús (también llamado FK506) y el sirolimús (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 ellos se unen a una proteína citosólica. 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 que estos fármacos se usen en combinación para el tratamiento de los trasplantes. Además, debido a estas diferencias en la acción y la unión, cada fármaco presenta un único perfil de acontecimientos adversos.






Ciclosporina






Mecanismo de acción


La ciclosporina actúa uniéndose a la proteína citosólica ciclofilina para formar un complejo de ciclosporina-ciclofilina. El complejo de ciclosporina-ciclofilina inhibe la enzima calcineurina, 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-α 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 corticoides y azatioprina. La principal complicación clínica radica en equilibrar los potentes efectos inmunodepresores del fármaco frente a sus efectos adversos, prestando especial atención a evitar las complicaciones infecciosas y controlar la hipertensión y la toxicidad renal. Debido a estos problemas esenciales, la prescripción de este fármaco está limitada 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 presenta una eficacia notablemente mayor que otros FARME. La ciclosporina también está autorizada para el tratamiento de la psoriasis. Debido a su perfil de acontecimientos adversos significativos, la ciclosporina generalmente se reserva para los pacientes con enfermedades autoinmunitarias para los que ha fracasado el tratamiento con fármacos más tradicionales y menos tóxicos.


La ciclosporina tópica es eficaz y se ha autorizado 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 farmacológicos adversos 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 que muchas posibles interacciones farmacológicas y alimentarias pueden elevar o reducir los niveles de ciclosporina, como el aumento en los niveles observado con la ingesta de pomelo y zumo de pomelo, los pacientes deben ser vigilados constantemente, y se deben medir los niveles en sangre cuando esté indicado. Estas evaluaciones deben garantizar que cuando se añada, modifique o suprima el tratamiento médico, estos ajustes no afecten a los efectos de la ciclosporina.









Infección


Los pacientes que reciben ciclosporina y otros inhibidores de la calcineurina presentan un aumento en el riesgo de desarrollo de infecciones. Las infecciones oportunistas relacionadas con la alteración de la inmunidad celular aumentan especialmente en estos pacientes.









Enfermedad renal e hipertensión


La enfermedad renal y la hipertensión son acontecimientos adversos frecuentes durante el tratamiento con ciclosporina, y su prevalencia aumenta 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 las alteraciones renales y la hipertensión se detectan con frecuencia durante el tratamiento con ciclosporina, la mayoría de los pacientes pueden continuar tomando 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 y tratamiento inmunodepresor. 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, con algunos datos que 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. Los datos procedentes de pacientes embarazadas trasplantadas resultan difíciles de interpretar debido a que la ciclosporina generalmente no es el único tratamiento médico que se administra a estas mujeres, y puede ser 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 recibieron ciclosporina y en sus hijos. El parto prematuro y el bajo peso al nacer son más frecuentes entre las mujeres que reciben ciclosporina. Por tanto, aunque debe evitarse el uso de ciclosporina durante el embarazo y la lactancia si es posible, en las pacientes que se quedan embarazadas, una evaluación puede determinar 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 del feto durante el embarazo.









Otros efectos adversos


La ciclosporina también se ha relacionado con el desarrollo de hirsutismo, hiperplasia gingival, hiperuricemia y desequilibrios electrolíticos.












Tacrolimús






Mecanismo de acción


Mientras que la ciclosporina se une a la ciclofilina, el tacrolimús se une a una proteína distinta, la proteína de unión a 12-kD FK (FKBP12). La unión de FKBP12 y tacrolimús forma un complejo que inhibe la calcineurina de forma similar a la ciclosporina. Mediante este mecanismo, el tacrolimús tiene efectos inhibitorios similares en la función de los leucocitos T y la producción de citocinas.









Indicaciones


El tacrolimús está autorizado como tratamiento profiláctico del rechazo de órganos tras el trasplante renal y hepático. Su eficacia y seguridad en la artritis reumatoide son limitadas, pero esperanzadoras. La experiencia con este fármaco es menos amplia que con ciclosporina.









Efectos adversos


Los principales acontecimientos adversos asociados con el tacrolimús son similares a los asociados con la ciclosporina e incluyen un aumento en la propensión a las infecciones, a las enfermedades renales y a la hipertensión. También se ha notificado un aumento de las neoplasias malignas, con un patrón similar al de los pacientes que reciben ciclosporina.


Además de los acontecimientos adversos similares a los notificados con otros inhibidores de la calcineurina, se han notificado algunas complicaciones específicas con el tacrolimús, como el desarrollo de diabetes mellitus tras el trasplante. Esto se observó en el 20% de los pacientes en ensayos clínicos de fase III con tacrolimús, produciéndose generalmente la aparición en los tres primeros meses de tratamiento. En muchos pacientes, la diabetes mellitus posterior al trasplante se resuelve cuando se suspende el fármaco. Se han notificado neurotoxicidad, que incluye temblores, cefalea, alteraciones de la función motriz, alteraciones del estado mental y cambios sensoriales. Se ha comunicado también hipertrofia del miocardio. El tacrolimús, 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.












Sirolimús






Mecanismo de acción


El sirolimús (o rapamicina) no es un inhibidor de la calcineurina, pero tiene muchas acciones y mecanismos similares a los de este tipo de fármacos. El mecanismo de acción del sirolimús incluye la unión a FKBP12, la proteína de unión para el tacrolimús, pero el efecto de esta unión es distinto. En vez de actuar en la calcineurina, el complejo sirolimús-FKBP12 se une a otra proteína, la diana de la rapamicina (mTOR) en los mamíferos, que es una cinasa reguladora esencial. La inhibición del 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 sirolimús 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, estos dos fármacos en combinación ejercen un mayor efecto inmunodepresor que la ciclosporina sola.









Indicaciones


El sirolimús está autorizado como profilaxis del rechazo de órganos en el trasplante renal en pacientes mayores de 12 años, en combinación con ciclosporina y corticoides. Los datos sobre el uso de sirolimús 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 del sirolimús en términos de infección y neoplasias malignas es similar al de los inhibidores de la calcineurina. Se ha notificado con más frecuencia enfermedad renal en los pacientes que tomaron ciclosporina y sirolimús en combinación que en aquéllos que recibieron ciclosporina sola. Las reacciones adversas específicas del sirolimús 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 un aumento de la incidencia de infección. Se debe informar detalladamente a los pacientes que se consideren candidatos al tratamiento con alquilantes de los posibles riesgos y beneficios de estos fármacos y deben estar de acuerdo con la decisión de usarlos. La vigilancia periódica del hemograma completo y el análisis de orina es importante en 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 mediante biopsia en niños. Varias enfermedades autoinmunitarias graves también responden a la ciclofosfamida, que suele administrarse junto con el tratamiento inicial de corticoides a dosis elevadas. Debido a las importantes toxicidades relacionadas con estos fármacos, debe realizarse una evaluación del beneficio-riesgo y comentarse con cada paciente para el que se esté considerando la ciclofosfamida. En la mayoría de los casos, las enfermedades que justifican el tratamiento con ciclofosfamida son trastornos potencialmente mortales con mal pronóstico, lo que justifica el uso de dicho fármaco tóxico.






Mecanismo de acción


La ciclofosfamida es un compuesto inactivo que puede administrarse por vía oral o intravenosa. 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. Cambios en la función inmunitaria con la ciclofosfamida 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 uso más común y mejor estudiado de ciclofosfamida en el tratamiento de enfermedades reumáticas es en la nefritis lúpica y en la vasculitis sistémica grave. Los ensayos clínicos controlados han mostrado una mejora de los resultados en estos trastornos, con una menor evolución a la enfermedad renal terminal en los pacientes con LES y mejora de la supervivencia en aquéllos con 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 la eficacia terapéutica. Sin embargo, la ciclofosfamida pulsada intravenosa no es tan eficaz como la ciclofosfamida oral continua en todos los trastornos, especialmente en la granulomatosis de Wegener. Según se informa, pacientes con otros trastornos, como poliarteritis nodosa, arteritis de Takayasu y síndrome de Churg-Strauss, se benefician del tratamiento con ciclofosfamida; sin embargo, la baja prevalencia de estas enfermedades ha prohibido la realización de ensayos clínicos controlados para probar su eficacia. La ciclofosfamida también es eficaz para el tratamiento de artritis reumatoide, pero generalmente no se usa en este trastorno debido a su toxicidad y a la disponibilidad de otros fármacos eficaces. Aunque la aparición de la ciclofosfamida ha supuesto un enorme avance en el tratamiento de estas enfermedades potencialmente mortales, se está investigando actualmente el uso de medicaciones menos tóxicas con eficacia clínica similar.









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.








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, las mieloproliferativas y las linfoproliferativas. El uso de ciclofosfamida a dosis intravenosas pulsadas puede reducir, aunque no eliminar, el riesgo de cáncer de 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 se trate de 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. 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, pero no eliminar, el riesgo de fallo ovárico prematuro en pacientes con LES. En hombres puede producirse con la ciclofosfamida una reducción pasajera o permanente del recuento de espermatozoides. Debido a que la recuperación de la fertilidad tras el tratamiento con ciclofosfamida es variable, debería 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. El hemograma completo debe vigilarse periódicamente, y se debe interrumpir la ciclofosfamida o reducir 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 acroleína. Los esfuerzos por reducir la posibilidad de cistitis hemorrágica y de neoplasias de la vejiga malignas incluyen el uso de tratamiento con dosis intravenosas pulsadas, hidratación, micción frecuente y tratamiento con fármacos que contienen grupos sulfhidrilo para neutralizar la acroleína. Están indicados los análisis de orina periódicos en busca de sangre para vigilar la toxicidad en la vejiga. Los pacientes pueden sufrir náuseas, vómitos y diarrea graves con el tratamiento con ciclofosfamida.


















Clorambucilo


El clorambucilo no se ha evaluado con la misma profundidad que la ciclofosfamida, pero este fármaco parece tener propiedades similares y un perfil similar de acontecimientos adversos. Igual que la ciclofosfamida, el clorambucilo está relacionado con el desarrollo de neoplasias malignas y debe evitarse durante el embarazo.












Otros fármacos


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 la 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 ahorradores de corticoides. Tanto el metotrexato como la leflunomida son FARME eficaces para el tratamiento de la artritis reumatoide.











Lecturas recomendadas





 Grossman, J. M., Gordon, R., Ranganath, V. K., et al. American College of Rheumatology 2010 recommendations for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis Care Res. 2010; 62:1515–1526. Guías de consenso.


 Kuypers, D. R. Immunotherapy in elderly transplant recipients: a guide to clinically significant drug interactions. Drugs Aging. 2009; 26:715–737. Una revisión detallada de las medicaciones que interaccionan con medicaciones inmunodepresoras.


 Lui, J. C., Baron, J. Effects of glucocorticoids on the growth plate. Endocr Dev. 2011; 20:187–193. Los glucocorticoides inhiben la proliferación de condrocitos, la hipertrofia, y la síntesis de matriz cartilaginosa, pero después de su suspensión, la placa de crecimiento crece más rápidamente de lo normal para la edad.
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Agentes biológicos




Cem Gabay





Los agentes biológicos son una nueva clase de agentes terapéuticos que se dirigen a diferentes mediadores implicados en la patogenia de las enfermedades del ser humano. El desarrollo de estas terapias ha mejorado considerablemente el tratamiento de muchas enfermedades y además su uso ha aumentado en gran medida nuestro entendimiento de la fisiopatología de las mismas. Uno de los ejemplos más convincentes es la eficacia de los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) α para la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal.


Se han establecido sistemas de clasificación para las distintas terapias biológicas (tabla 35-1). Las compañías farmacéuticas suelen proporcionar el prefijo del nombre, y el sufijo define si es un anticuerpo monoclonal (mab), un receptor soluble (cept) o un inhibidor de cinasas (inib). Los anticuerpos monoclonales, actualmente el grupo más grande con diferencia de agentes biológicos, incluyen también en sus nombres el tipo de diana (sistema inmunitario, cáncer, sistema cardiovascular, hueso), así como su origen (quimérico, humanizado, humano). Más que proporcionar una revisión exhaustiva de todas las estrategias probadas, este capítulo se ocupa de los tratamientos autorizados en la actualidad.




Tabla 35-1


Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales


[image: image]


Del programa de Denominaciones Comunes Internacionales (DCI) de la Organización Mundial de la Salud, 2009: www.who.int/medicines/services/inn/Generalpoliciesformonoclonalantibodies2009.pdf.









Inhibidores del factor de necrosis tumoral α


La citocina TNF-α se une a dos receptores diferentes, el TNF-R55 y el TNF-R75, y desempeña funciones relevantes en el control de las respuestas del huésped frente a las infecciones. Sin embargo, una producción descontrolada de TNF-α puede producir inflamación crónica y el subsiguiente daño tisular.






Tipos de inhibidores del TNF


Se han desarrollado distintos agentes para inhibir la actividad biológica del TNF-α, como los anticuerpos monoclonales y los receptores solubles. Dentro de los primeros se encuentran el infliximab, el adalimumab y el golimumab. El infliximab es un anticuerpo quimérico, mientras que los otros dos son anticuerpos totalmente humanos. El certolizumab-pegol es un fragmento Fab’ humanizado y pegilado del anticuerpo anti-TNF-α. El etanercept es una proteína de fusión que contiene la porción extracelular del TNF-R75 acoplada al dominio Fc de la inmunoglobulina (Ig) G1 humana. Todos estos agentes se unen al TNF-α y bloquean su actividad biológica. El etanercept también se une a la linfotoxina-α (anteriormente denominada TNF-β). El infliximab ha demostrado ejercer efectos citotóxicos sobre los macrófagos y los linfocitos T que expresan el TNF-α en su superficie.









Indicaciones


Los antagonistas del TNF-α se han autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide (cap. 272). Ejercen efectos antiinflamatorios marcados y previenen la progresión del daño articular estructural. Los inhibidores del TNF-α son eficaces en la artritis reumatoide temprana y en la de larga duración refractaria a los antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales, como el metotrexato. Los inhibidores del TNF-α se han autorizado también para el tratamiento de la espondilitis anquilosante refractaria a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y de la artritis psoriásica refractaria a los FARME (cap. 273). Los anticuerpos anti-TNF-α, excepto el etanercept, presentan una eficacia probada en la enfermedad de Crohn grave (cap. 143) reduciendo el grado de actividad de la enfermedad, induciendo el cierre de las fístulas y permitiendo una disminución de la dosis de la medicación crónica con glucocorticoides. El infliximab se ha aprobado para el tratamiento de la colitis ulcerosa refractaria a las terapias convencionales. El infliximab, adalimumab y etanercept se han autorizado también para el tratamiento de la psoriasis en placas crónica (cap. 446) refractaria a la fototerapia o al tratamiento sistémico.









Efectos adversos


Los inhibidores del TNF-α pueden causar reacciones alérgicas. Los datos poscomercialización han mostrado que los inhibidores del TNF-α se asocian con un aumento del riesgo de infecciones, entre las que se encuentran todos los tipos de infecciones bacterianas y oportunistas. En concreto, su uso se ha asociado con un aumento del riesgo de reactivación de la tuberculosis latente. Los resultados de estudios de cohortes no respaldan un aumento del riesgo de cáncer. También se han descrito casos excepcionales de trastornos desmielinizantes, manifestaciones de tipo lupus y citopenia.












Inhibidores de la interleucina 1


La interleucina (IL) 1 (tanto IL-1α como IL-1β) se une a los receptores de IL-1 (IL-1R de tipo I y proteína accesoria del IL-1R) para provocar una enorme gama de señales inflamatorias. Los antagonistas del receptor de IL-1 (IL-1Ra) inhiben competitivamente la interacción de la IL-1 con sus receptores.






Tipos de inhibidores de la IL-1


La anakinra, un IL-1Ra recombinante humano, fue el primer inhibidor de la IL-1 usado en ensayos clínicos. El rilonacept es una proteína de fusión que incluye los motivos de unión a IL-1 de los receptores de IL-1 acoplados al dominio Fc de la IgG1 humana. El canakinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano contra IL-1β.









Indicaciones


La anakinra se ha autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a los FARME convencionales, pero tiene una eficacia relativamente modesta. La anakinra, canakinumab y rilonacept ejercen marcados efectos antiinflamatorios en las enfermedades autoinflamatorias sistémicas hereditarias (cap. 269) caracterizadas por un aumento de la producción de IL-1β, lo que ha conducido a su aprobación para esta indicación. La anakinra es eficaz en algunos pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas, como la artritis idiopática juvenil sistémica, la enfermedad de Still del adulto y otras enfermedades autoinflamatorias. Los ensayos clínicos han informado de los resultados alentadores obtenidos en la artritis microcristalina, como la gota y la condrocalcinosis. Se han descrito también resultados prometedores para el uso de anakinra en la diabetes de tipo 2 y en el mieloma múltiple latente.









Efectos adversos


La anakinra se suele asociar con reacciones en el lugar de inyección. Se ha notificado un moderado aumento de las infecciones graves con su uso. La combinación de anakinra y etanercept (y probablemente también de otros antagonistas del TNF-α) aumenta el riesgo de infecciones y no se recomienda.












Inhibidores de la interleucina 6


La IL-6 es una citocina proinflamatoria que se une a un receptor heterodimérico, como IL-6Rα y gp130. El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra IL-6Rα que inhibe su interacción con la IL-6.






Indicaciones


El tocilizumab se ha autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a los FARME convencionales y a los antagonistas del TNF-α1. En ensayos clínicos, el tocilizumab evitó la progresión de las lesiones radiológicas. También es eficaz para controlar las manifestaciones inflamatorias de la artritis idiopática juvenil sistémica. Se están realizando ensayos clínicos para otras enfermedades reumáticas inflamatorias.









Efectos adversos


El tocilizumab se ha asociado con un aumento del riesgo de infecciones graves. Se ha descrito un aumento transitorio de los niveles de transaminasas. Pueden aparecer hipercolesterolemia y citopenia en algunos pacientes.












Anticuerpos contra la interleucina 12 y la interleucina 23


La IL-12 e IL-23 son citocinas heterodiméricas que constan de una subunidad p40 común y una subunidad específica (p35 para la IL-12 y p19 para la IL-23). La IL-23 participa en la diferenciación de las células TH17 que producen IL-17. Varios hallazgos experimentales recientes indican que la IL-23 e IL-17 son fundamentales para el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias. El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano contra p40 que se dirige tanto a la IL-12 como a la IL-23 y que bloquea sus actividades biológicas.






Indicaciones


El ustekinumab se ha autorizado para el tratamiento de la psoriasis en pacientes que se han expuesto con anterioridad a fototerapia u otras terapias sistémicas. En ensayos clínicos, se ha asociado al tratamiento con éxito de la enfermedad de Crohn. Además, fue eficaz en pacientes con artritis psoriásica refractaria a los FARME convencionales. También se están realizando ensayos clínicos para el uso de anticuerpos anti-IL-17 en el tratamiento de la psoriasis y la artritis reumatoide.









Efectos adversos


El ustekinumab se ha tolerado bien en los ensayos clínicos.












Inhibidores de la angiogénesis


El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) constituye una familia de factores de crecimiento implicada en la vasculogénesis y la angiogénesis. El VEGF-A se une a los receptores de la tirosina cinasa VEGFR1 y VEGFR2. El VEGF se ha relacionado con el crecimiento tumoral y las metástasis, con la retinopatía diabética y con la retinopatía macular asociada a la edad.






Tipos de inhibidores de la angiogénesis


El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra VEGF que actúa como un inhibidor de la angiogénesis. El VEGF Trap es una proteína de fusión que contiene los motivos extracelulares de inmunoglobulina de VEGFR1 y VEGFR2 acoplados a la IgG1 humana. El sunitinib y el sorafenib son dos inhibidores de la tirosina cinasa disponibles por vía oral, que bloquean no sólo el VEGFR2 sino también el receptor β del factor de crecimiento derivado de plaquetas, el C-kit, y el receptor de Flt3.









Indicaciones


El bevacizumab se ha autorizado para el tratamiento del glioblastoma (cap. 195) y también para algunos pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (cap. 197) y cáncer colorrectal metastásico (cap. 199). La ausencia de un beneficio claro para la supervivencia en pacientes con cáncer de mama metastásico condujo a la eliminación de esta indicación por la FDA. En Europa sigue autorizado para la misma en combinación con placitaxel. Las inyecciones intraoculares de ranibizumab, un fragmento de anticuerpo derivado del bevacizumab, son eficaces para mantener la visión en la inmensa mayoría de los pacientes con degeneración macular húmeda (cap. 431) y están autorizadas para esta indicación. El sunitinib está aprobado para el tratamiento del carcinoma de células renales metastásico (cap. 203) y para el tumor del estroma gastrointestinal refractario al imatinib (cap. 209). El sorafenib está autorizado para el carcinoma de células renales avanzado y para algunos casos de hepatocarcinoma (cap. 202).









Efectos adversos


El bevacizumab se ha asociado con un aumento del riesgo de hemorragias y perforación del tubo digestivo. También se ha notificado un retraso de la curación de heridas e hipertensión. El sunitinib y el sorafenib suelen tolerarse bien. Los sucesos adversos notificados incluyen hipertensión, fatiga, astenia, diarrea y algunas anomalías de pruebas analíticas, como lipasa, amilasa, leucocitos y plaquetas.












Inhibidores de los factores de crecimiento tumorales


El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un miembro de la familia de receptores ErbB-1 (HER-1), es un receptor de la superficie celular para el EGF y para el factor de crecimiento transformante α. La incorporación de la actividad tirosina cinasa del EGFR produce un aumento de la transcripción génica, de la proliferación celular y de la inhibición de la apoptosis. El receptor del factor de crecimiento epitelial humano (HER)-2 (también denominado ErbB-2) es un receptor con actividad tirosina cinasa que se expresa a niveles elevados en el 20-30% de los cánceres de mama y de otros tipos de cáncer y que puede causar una proliferación descontrolada de células tumorales.






Tipos de inhibidores de los factores de crecimiento tumorales


Dos tipos de estrategia se dirigen a la vía del EGFR: los anticuerpos monoclonales contra el dominio extracelular del EGFR y los inhibidores de la tirosina cinasa disponibles por vía oral. El cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico anti-EGFR que inhibe la señalización del EGFR y puede inducir también la muerte de las células tumorales por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. El panitumumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 totalmente humano dirigido contra EGFR. El erlotinib y el gefitinib son los dos inhibidores de la tirosina cinasa de EGFR más estudiados.


El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une al dominio extracelular del HER-2. El lapatinib es una pequeña molécula con actividad inhibitoria de las tirosina cinasas de EGFR y HER-2.









Indicaciones


El cetuximab se ha autorizado como tratamiento de segunda y tercera línea para el cáncer colorrectal y el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello2. También se han descrito resultados positivos en los ensayos clínicos del cetuximab como tratamiento de primera o segunda línea en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. El panitumumab se ha autorizado para el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico; el erlotinib para el tratamiento del carcinoma de pulmón no microcítico metastásico y del cáncer pancreático avanzado; y el gefitinib para el tratamiento del carcinoma de pulmón no microcítico avanzado. El trastuzumab y el lapatinib se han autorizado para el tratamiento del cáncer de mama metastásico que expresa HER-2.









Efectos adversos


El cetuximab se asocia en ocasiones con reacciones alérgicas graves durante la infusión. También se suele describir una erupción acneiforme. El erlotinib y gefitinib se asocian con erupción acneiforme y con síntomas digestivos leves. La cardiotoxicidad es un problema significativo para los pacientes tratados con trastuzumab. Alrededor del 10% de los pacientes no fueron capaces de tolerar este fármaco debido a problemas cardíacos preexistentes. El riesgo de miocardiopatía aumenta cuando se combina con antraciclina (que se asocia por sí sola con cardiotoxicidad). El lapatinib se suele tolerar bien, pero se han descrito algunos casos de hepatotoxicidad.












Otros inhibidores de la tirosina cinasa


El mesilato de imatinib actúa uniéndose al sitio de unión del adenosintrifosfato (ATP) del Bcr-abl, lo que da lugar a una inhibición competitiva de su actividad enzimática. El imatinib también inhibe la actividad tirosina cinasa del C-kit y del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas.






Indicaciones


El imatinib representa un avance fundamental sobre los tratamientos convencionales para la leucemia mieloide crónica (cap. 190), obteniéndose una respuesta hematológica completa en más del 90% de los pacientes y una respuesta citogenética completa en el 70-80% de ellos. La resistencia al imatinib suele deberse a mutaciones puntuales que producen un cambio estructural en Bcr-abl, que altera la unión del imatinib. El dasatinib y el nilotinib, otros dos inhibidores de la tirosina cinasa, están autorizados para el tratamiento de la leucemia mieloide crónica refractaria o intolerante al imatinib, y el dasatinib puede proporcionar respuestas más rápidas y posiblemente duraderas que el imatinib3.


El imatinib también está aprobado para el tratamiento de pacientes con tumor del estroma gastrointestinal C-kit positivo avanzado (cap. 209). Los ensayos clínicos preliminares también han mostrado efectos beneficiosos potenciales del imatinib en la mastocitosis sistémica, el síndrome hipereosinofílico y el dermatofibrosarcoma protuberante. El imatinib se encuentra en fase de ensayos clínicos para la esclerosis sistémica.









Efectos adversos


El imatinib se ha asociado con citopenia, edema, náuseas y exantema, así como con casos excepcionales de insuficiencia cardíaca congestiva. También se han descrito casos de citopenia e insuficiencia cardíaca congestiva con dasatinib, y puede darse citopenia con nilotinib. Este último también conlleva un riesgo potencial de arritmias cardíacas graves.












Agentes biológicos dirigidos a los linfocitos T


Los linfocitos T desempeñan un papel fundamental en las respuestas inmunitarias, y por tanto son dianas esenciales para los tratamientos contra el rechazo de injertos y de las enfermedades autoinmunitarias.






Tipos de agentes que modulan la actividad de los linfocitos T


Los agentes dirigidos a los linfocitos T incluyen anticuerpos contra los linfocitos T, receptores solubles que inhiben las señales de coestimulación y anticuerpos que bloquean la migración de los linfocitos T. Las terapias dirigidas al CD3 se desarrollaron hace más de 30 años, con un anticuerpo monoclonal IgG2 de ratón denominado OKT3. Estos anticuerpos se usaron en el tratamiento del rechazo del trasplante de riñón, pero se asociaban con efectos secundarios limitantes debido a la aparición de un «síndrome de liberación de citocina». Para superar este problema, se ha desarrollado una serie de anticuerpos monoclonales anti-CD3 humanizados que no se unen al Fc, así como anticuerpos antiinmunoglobulinas murinos.


El abatacept es una proteína de fusión que contiene la porción extracelular del antígeno-4 de los linfocitos T citotóxicos acoplada a la porción Fc de la IgG1 humana; inhibe las señales de coestimulación entre CD28 y CD80/86. El alefacept es una proteína de fusión recombinante completamente humana en la que el dominio extracelular del CD2 se ha unido a la porción Fc de la IgG1; inhibe las señales de coestimulación entre CD2 y LFA-3.


El natalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra la integrina α4, inhibe la migración de los linfocitos T bloqueando la interacción entre la integrina α4 y las moléculas de adhesión expresadas en las células endoteliales.









Indicaciones


Se están usando diferentes anticuerpos monoclonales anti-CD3 en ensayos clínicos para la prevención del rechazo de trasplantes (cap. 48), así como para el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped grave y de la diabetes de tipo 1.


El abatacept se ha autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a los FARME convencionales y a los inhibidores del TNF-α. Se han notificado resultados positivos en la psoriasis y la artritis psoriásica. El alefacept se ha autorizado para el tratamiento de la psoriasis en placas crónica y el natalizumab para el tratamiento de pacientes con esclerosis múltiple con recaídas y remisiones muy activas, como monoterapia (cap. 419) y para la enfermedad de Crohn grave.









Efectos adversos


El abatacept se suele tolerar bien, pero se pueden producir infecciones graves. Con el alefacept se puede producir linfopenia y se han notificado infecciones, neoplasias y hepatotoxicidad en los ensayos clínicos. El natalizumab puede asociarse con reacciones alérgicas y hepatotoxicidad. Se han notificado algunos casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva (cap. 378), una complicación neurológica mortal de la reactivación del virus JC en pacientes inmunodeprimidos, lo que limita por tanto su uso.












Agentes biológicos dirigidos a los linfocitos B


La estirpe de los linfocitos B desempeña un papel fundamental en las respuestas inmunitarias mediante la producción de inmunoglobulinas, la presentación de antígenos a los linfocitos T y la producción de citocinas. Las terapias dirigidas a los linfocitos B se usan en el linfoma B y en las enfermedades autoinmunitarias.






Modo de acción


Los linfocitos B pueden ser una diana por el uso de anticuerpos monoclonales que agotan los linfocitos B o por la inhibición de citocinas esenciales para su maduración y supervivencia, como el factor activador de linfocitos B de la familia TNF (BAFF) y un ligando inductor de la proliferación (APRIL). El rituximab, ofatumumab y ocrelizumab son anticuerpos monoclonales que agotan los linfocitos B y que se unen al CD20. El belimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano contra BAFF. El atacicept es una proteína de fusión que contiene el dominio extracelular del TACI (receptor de BAFF y APRIL), que inhibe las actividades biológicas de BAFF y APRIL.









Indicaciones


El rituximab está autorizado para el tratamiento del linfoma no Hodgkin B (cap. 191). Más recientemente, el rituximab se ha autorizado también para pacientes con artritis reumatoide con una respuesta insuficiente a los inhibidores del TNF-α. El ofatumumab esta autorizado para el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica (cap. 190). El ocrelizumab está actualmente en ensayos clínicos para la esclerosis múltiple y el lupus eritematoso sistémico. El epratuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD22 humanizado que agota los linfocitos B, está en ensayos clínicos para el linfoma no Hodgkin B y para el lupus eritematoso sistémico.


La administración de belimumab a pacientes con lupus eritematoso sistémico ha producido resultados positivos con respecto al número de episodios y a la actividad de la enfermedad. Se están realizando ensayos clínicos del atacicept para la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico.









Efectos adversos


El rituximab se asocia con una reacción alérgica durante las infusiones, con una reacción sistémica debido a la lisis de los linfocitos B tumorales y con un aumento del riesgo de infecciones. Se han notificado casos excepcionales de leucoencefalopatía multifocal progresiva. Se puede producir hipogammaglobulinemia, sobre todo tras varias series de infusiones.












Conclusiones


El uso de agentes biológicos ha conducido a avances drásticos en el tratamiento de muchas enfermedades graves refractarias a las terapias convencionales. Estos agentes también han proporcionado una forma única para confirmar el papel de los mecanismos básicos de las enfermedades del ser humano. Los nuevos avances en este campo seguirán distintas direcciones, como el perfeccionamiento de las estrategias existentes (usando inhibidores más selectivos o anticuerpos humanos en vez de quiméricos), la ampliación a indicaciones distintas de aquéllas para las que los agentes fueron diseñados originariamente y la elección de nuevas dianas.
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Prostanoides, aspirina y compuestos relacionados




Carlo Patrono





El ácido araquidónico, o ácido 5,8,11,14-eicosatetraenoico, es un ácido graso poliinsaturado con 20 átomos de carbono, esterificado en el dominio de los fosfolípidos de las membranas celulares. Como respuesta a estímulos químicos, físicos y hormonales, se libera ácido araquidónico de la posición sn-2 de la cadena principal de glicerol por la acción de varias fosfolipasas A2, y puede verse convertido, debido a una rápida acción enzimática, en una serie de derivados oxigenados denominados colectivamente eicosanoides. Las enzimas que catalizan varias modificaciones estructurales del ácido araquidónico libre incluyen las prostaglandina H sintasas (conocidas comúnmente como ciclooxigenasas [COX]), las lipoxigenasas, y las isoenzimas del citocromo P-450. Los eicosanoides resultantes incluyen prostanoides (prostaglandinas [PG] y tromboxano A2 [TXA2]), leucotrienos, lipoxinas y epoxilinas. El ácido araquidónico esterificado también puede verse sometido a peroxidación in situ, catalizada por radicales de oxígeno, para formar una serie de los correspondientes isómeros denominados isoeicosanoides.


Los eicosanoides no se almacenan, sino que se producen como respuesta a diversos estímulos, con un patrón que refleja la distribución, específica de las células, de las enzimas que metabolizan el ácido araquidónico y de las isomerasas y sintasas en fases metabólicas posteriores. Los eicosanoides no son hormonas circulantes sino más bien autacoides ubicuos que modulan la intensidad y duración de muchas e importantes respuestas celulares de una forma autocrina (actuando sobre las mismas células que los producen) o paracrina (actuando sobre las células cercanas).






Biosíntesis y acción de los prostanoides


Los prostanoides incluyen las prostaglandinas D2, E2, F2α, e I2 (prostaciclina) y el tromboxano A2. Se forman por las acciones secuenciales de la fosfolipasa A2 para liberar ácido araquidónico desde los fosfolípidos de membrana, de la prostaglandina H sintasa para catalizar la ciclooxigenación del ácido araquidónico para formar el intermedio inestable prostaglandina G2 y su reducción a prostaglandina H2, y de las isomerasas y sintasas específicas para catalizar la conversión de la prostaglandina H2 en diferentes prostanoides (fig. 36-1). Una vez formados, los prostanoides interactúan con los receptores específicos acoplados a la proteína G para provocar diversas respuestas celulares, dependiendo de su lugar de biosíntesis (v. fig. 36-1).
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Figura 36-1 Producción y acciones de las prostaglandinas y el tromboxano.
El ácido araquidónico, un ácido graso de 20 átomos de carbono que contiene cuatro enlaces dobles, es liberado de la posición sn 2 en los fosfolípidos de membrana por la fosfolipasa A2, que se activa por distintos estímulos. El ácido araquidónico es convertido por las prostaglandina H sintasas, que presentan tanto actividad de ciclooxigenasa (COX) como de hidroperoxidasa (HOX), en la prostaglandina H2 intermedia inestable. Las sintasas se denominan coloquialmente ciclooxigenasas y existen en dos formas, ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa-2. La prostaglandina H2 es convertida 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. IP significa preceptor de la prostaciclina; TP, receptor del tromboxano; DP, receptor de la prostaglandina D2; EP, receptor de la prostaglandina E2; y FP, receptor de la prostaglandina F2α.





Se han identificados dos prostaglandina H sintasas: la prostaglandina H sintasa-1 se expresa de forma constitutiva en todas las células; la prostaglandina H sintasa-2 se expresa de forma constitutiva en algunas células (p. ej., neuronas y células renales) y es inducida en otros tipos de células como respuesta a citocinas (p. ej., en los monocitos), a activadores tumorales (p. ej., en las células del epitelio intestinal), a factores de crecimiento (p. ej., en las células madre derivadas de médula ósea), y a fuerzas laterales de cizallamento (p. ej., en las células endoteliales). Debido a que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se dirigen a la actividad COX de estas enzimas, se las ha llegado a conocer coloquialmente como COX-1 y COX-2. Ambas enzimas son homodímeros que convierten ácido araquidónico, dos moléculas de O2, y dos electrones de uno o más reductores desconocidos en prostaglandina H2. La COX-1 y la COX-2 se encuentran predominantemente en los mismos orgánulos celulares, en la superficie luminal del retículo endoplásmico y en la envoltura nuclear de las células. Sólo uno de los monómeros de un dímero cataliza la oxigenación del ácido araquidónico en un momento dado. La intercomunicación entre monómeros sirve como una manera de que la COX-2 muestre selectividad hacia el ácido araquidónico, incluso cuando es un componente menor de la reserva disponible de ácidos grasos, y para sustentar una «fase tardía» de la producción de prostanoides. Por el contrario, la COX-1 puede oxigenar eficazmente el ácido araquidónico en la fase temprana de la producción de prostanoides, cuando este sustrato constituye una gran fracción de los ácidos grasos libres, pero puede ser inhibida en la fase tardía por otros ácidos grasos competidores.


Análisis del fenotipo de ratones con una deficiencia de COX-1 y COX-2, así como estudios con inhibidores selectivos de las isoformas, indican que existen procesos en los que cada isoenzima está implicada de forma única (p. ej., agregación plaquetaria para COX-1, ovulación y desarrollo neonatal para COX-2) y otros en los que ambas isoenzimas funcionan de forma coordinada (p. ej., inflamación y su resolución, úlcera gastrointestinal y cicatrización, y carcinogenia). Una forma en la que las dos vías de biosíntesis pueden estar metabólicamente disociadas es por un acoplamiento preferente de las isoenzimas COX a varias fosfolipasas en etapas anteriores y sintasas en etapas posteriores de dichas vías, lo que condiciona la formación preferencial de un prostanoide concreto por un tipo de célula dado (p. ej., prostaciclina dependiente de COX-2 por las células del endotelio vascular).


Es más, la oxigenación por COX-2 puede jugar un papel único en una novedosa vía de señalización dependiente de la liberación de endocannabinoides inducida por agonistas. Entre los productos de oxigenación de los endocannabinoides por la COX-2 están las gliceril prostaglandinas, algunas de las cuales (p. ej., gliceril prostaglandina E2 y gliceril prostaglandina I2) muestran interesantes actividades biológicas en los sistemas inflamatorio, neurológico y vascular.









Determinaciones de la vía de la prostaglandina h sintasa


Los prostanoides se forman in vivo a una velocidad relativamente baja (p. ej., 0,1 ng/kg por minuto tanto para prostaciclina como para tromboxano A2) y son exhaustivamente metabolizados por las enzimas de pulmón e hígado para formar derivados químicamente estables, pero biológicamente inactivos, que se excretan principalmente a través del riñón. Dada la inestabilidad química y las extremadamente bajas concentraciones (de 1 a 2 pg/ml) de los prostanoides en la circulación sistémica, la valoración de su producción en el ser humano se basa en su mayor parte en las determinaciones de metabolitos estables en la orina (p. ej., 11-deshidrotromboxano B2, un derivado enzimático muy importante del tromboxano A2, y 2,3-dinor-6-ceto-PGF1α, un derivado enzimático muy importante de la prostaciclina). Estas determinaciones analíticas han establecido que la excreción de metabolitos del tromboxano deriva fundamentalmente de la biosíntesis del tromboxano plaquetario y refleja en gran medida la velocidad de activación plaquetaria in vivo. De forma similar, la excreción de los metabolitos de la prostaciclina refleja en gran medida la velocidad de biosíntesis de la prostaciclina vascular in vivo. La biosíntesis del tromboxano se potencia persistentemente en asociación con los principales factores de riesgo cardiovascular (p. ej., diabetes mellitus). Tanto la biosíntesis de tromboxano como de prostaciclina aumentan de forma episódica en los pacientes con síndromes coronarios graves, reflejando quizás una respuesta homeostática a la aceleración de las interacciones vasculares plaquetarias.


Los estudios en el hombre de la farmacología de los inhibidores de la COX han dependido en gran medida del desarrollo de los análisis en sangre completa de las actividades de la COX–1 plaquetaria (basados en las determinaciones de tromboxano B2 sérico) y de la COX-2 de los monocitos (basados en la producción de prostaglandina E2 inducida por lipopolisacáridos). Estos ensayos han sido útiles para la caracterización de la potencia variable de los AINE para inhibir COX-1 y COX-2 in vitro (una medida de la selectividad por la isoenzima) y para determinar ex vivo la dependencia de la dosis y del tiempo de sus efectos inhibidores sobre la salud y la enfermedad.









Farmacología clínica de la inhibición de la prostaglandina h sintasa


Los AINE más tradicionales inhiben la COX-1 y la COX-2 con similar potencia (fig. 36-2). Algunos AINE tradicionales (p. ej., nimesulida y diclofenaco) y una clase de inhibidores de la COX-2 denominados coxib (p. ej., celecoxib y etoricoxib) son más potentes inhibiendo la COX-2 que la COX-1 (v. fig. 36-2). Estos fármacos se clasifican en tres categorías generales en base a su mecanismo de acción. Una categoría de inhibidores incluye los inhibidores competitivos abiertamente reversibles, como el ibuprofeno y el ácido mefenámico. Se requiere la unión de estos inhibidores a los sitios de la COX de los dos monómeros que comprende un dímero para la inhibición de la oxigenación del sustrato por la COX-2. Un segundo grupo de inhibidores, que incluye flurbiprofeno, meclofenamato, diclofenaco e indometacina, comprende inhibidores no covalentes dependientes del tiempo. Estos AINE son inhibidores alostéricos que se unen a un monómero de la COX para inhibir su actividad. La aspirina es el único componente de un tercer grupo de inhibidores que causan una inhibición covalente dependiente del tiempo. La unión de la aspirina a COX-1 o COX-2 provoca la acetilación irreversible de un residuo de serina muy protegido (Ser-529 y Ser-516 para COX-1 y COX-2 en el hombre, respectivamente). La aspirina acetila sólo un monómero de un dímero de COX-1 para causar la pérdida completa de la actividad de COX. La aspirina también acetila al máximo un monómero de la COX-2 del hombre. El monómero acetilado de las COX-2 tratadas con aspirina producen ácido 15-hidroperoxieicosatetraenoico a partir del ácido araquidónico, mientras que el otro monómero no acetilado forma principalmente prostaglandina H2 pero sólo a un 15-20% de la velocidad de la COX-2 nativa. De esta forma, el efecto de la aspirina en la COX-2 es una inhibición alostérica incompleta en comparación con la observada para la COX-1.
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Figura 36-2 La selectividad por la COX-2 como una variable continua.
En los ejes de abscisas y ordenadas se representan, respectivamente, concentraciones de varios inhibidores de la COX-2 para inhibir un 50% (IC50) la actividad de la COX-1 plaquetaria y de la COX-2 de los monocitos. La línea continua describe la inhibición equipotente de COX-1 y COX-2. Los símbolos de la izquierda de esta línea indican una mayor inhibición de la COX-1 que de la COX-2. Los símbolos de la derecha de esta línea indican una inhibición progresivamente mayor de la COX-2 que de la COX-1, es decir, un aumento en el grado de selectividad por la COX-2. La aspirina no se muestra en la figura debido a que la incubación de larga duración necesaria para la expresión de la COX-2 de los monocitos en la sangre humana completa afecta a la estabilidad química del fármaco e infravalora su potencia inhibitoria. 6-MNA significa ácido 6-metoxi-2-neftilacético, el metabolito activo de la nabumetona.





Los AINE tradicionales inhiben generalmente la COX-1 de las plaquetas y la COX-2 de los monocitos un 50-90%, dependiendo de la dosis; este efecto es habitualmente transitorio, dependiendo de la dosis y la semivida (fig. 36-3). Los coxib inhiben la COX-2 de los monocitos en el mismo grado que otros AINE, mientras que no afecta sustancialmente a la COX-1 de las plaquetas (y presumiblemente de otras células) en la mayoría de los pacientes expuestos a dosis terapéuticas. Por el contrario, la aspirina consigue una inactivación prácticamente completa (es decir, >97%) y persistente (es decir, ≥24 horas) de la COX plaquetaria en virtud de su mecanismo irreversible de acción y de la incapacidad de las plaquetas anucleadas de volver a sintetizar la enzima. La aspirina es igualmente potente en la acetilación de COX-1 y COX-2 in vitro. Sin embargo, su mecanismo de acción único y sus inusuales características farmacocinéticas (semivida de 20 minutos; encuentro presistémico con las plaquetas diana en la sangre portal antes del metabolismo de primer paso en el hígado) permiten una inhibición selectiva y acumulativa de la COX-1 de las plaquetas a dosis bajas mientras que no afecta sustancialmente a la COX-2 vascular. El efecto de la aspirina en la producción de TXA2 dependiente de COX-1 es saturable a dosis diarias tan bajas como 30-50 mg; por el contrario, su efecto inhibitorio sobre la biosíntesis de la prostaglandina I2 dependiente de COX-2 depende de la dosis hasta dosis diarias de 650-1.300 mg.
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Figura 36-3 Inhibición dependiente del tiempo de la actividad de la COX-1 plaquetaria por la aspirina y por un antiinflamatorio no esteroideo tradicional (AINE).
El tiempo promedio de evolución de la inhibición del TXB2 sérico, un índice ex vivo de la actividad de la COX-1 plaquetaria, se representa a lo largo de 24 horas tras la administración de dosis bajas de aspirina una vez al día y de un AINE tradicional con una semivida breve cada 8 horas. La inserción representa la variabilidad interindividual en la relación entre los niveles plasmáticos del AINE, representados en la escala logarítmica del eje de abscisas, y el correspondiente nivel de inhibición de la COX-1 plaquetaria, representado en el eje de ordenadas.





Las relaciones entre la inhibición de la actividad de la isoenzima COX, la reducción en la producción de prostanoides, y los cambios en la función celular dependiente de los prostanoides in vivo no son necesariamente lineales. La relación sorprendentemente no lineal entre la inactivación de la COX-1 plaquetaria y la inhibición de la activación plaquetaria dependiente del tromboxano in vivo presenta importantes implicaciones clínicas en los efectos cardiovasculares de bajas dosis de aspirina frente a los AINE tradicionales (v. más adelante). Además, la variabilidad interindividual en los niveles plasmáticos del fármaco así como en el correspondiente nivel de inhibición de la isoenzima COX contribuyen a una sustancial imprevisibilidad de la respuesta clínica individual a los inhibidores de la COX (e-Fig. 36-1).






Dosis bajas de aspirina como antitrombótico y antineoplásico


Se ha evaluado la eficacia y seguridad de la aspirina como antitrombótico en diversas poblaciones, que abarcan desde personas aparentemente sanas con bajo riesgo de complicaciones vasculares (denominada prevención primaria) hasta pacientes con alto riesgo que se presentan o han sobrevivido a un infarto agudo de miocardio o a un ictus isquémico grave (denominada prevención secundaria). La eficacia clínica de la aspirina se demostró a dosis en el intervalo de 50 a 162 mg administradas una vez al día (tabla 36-1), compatible con la naturaleza irreversible de su mecanismo de acción. Además, no se encontró que dosis más elevadas (p. ej., de 300 a 325 mg) proporcionaran beneficios adicionales, lo que es compatible con la saturabilidad de la acetilación de la COX-1 plaquetaria a dosis bajas1.




Tabla 36-1


Trastornos vasculares para los que la aspirina ha mostrado ser eficaz y mínima dosis diaria eficaz






	TRASTORNO

	MÍNIMA DOSIS DIARIA EFICAZ (MG)






	AIT e ictus isquémico*


	50






	Hombres con elevado riesgo cardiovascular

	75






	Hipertensión esencial

	75






	Angina crónica estable

	75






	Angina inestable o IMSEST*


	75






	Estenosis carotídea grave*


	75






	Policitemia vera

	100






	Ictus isquémico grave*


	160






	IMEST grave

	162







AIT = accidente isquémico transitorio; IMEST = infarto de miocardio con elevación del segmento ST; IMSEST = infarto de miocardio sin elevación del segmento ST.


*Se probaron dosis mayores y no se encontró que proporcionaran una reducción mayor del riesgo.





En los seis estudios de prevención primaria realizados entre 95.000 individuos de bajo riesgo, la asignación de aspirina proporcionó un 12% de reducción del riesgo relativo de episodios vasculares graves (infarto de miocardio, ictus o muerte vascular)2. Este efecto protector fue debido principalmente a una reducción de los infartos de miocardio no mortales. El efecto neto sobre el ictus no fue significativo, lo que refleja una pequeña reducción de un supuesto ictus isquémico y efectos de compensación sobre el ictus hemorrágico y otros ictus (probablemente isquémicos). No se produjo reducción significativa de la mortalidad vascular. La aspirina aumentó las hemorragias gastrointestinales (u otras extracraneales) aproximadamente un 50%2.


En 16 estudios de prevención secundaria realizados en 17.000 pacientes de riesgo elevado con infarto de miocardio previo, o ictus o isquemia cerebral transitoria previos, la asignación de aspirina proporcionó 19% menos episodios vasculares graves, con reducciones proporcionales similares en los episodios coronarios (20% de reducción del riesgo relativo) e ictus isquémico (22% de reducción del riesgo relativo), pero un aumento no significativo en el ictus hemorrágico2. El beneficio absoluto de la aspirina fue aproximadamente 25 veces mayor en la prevención secundaria que en la primaria (15 frente a 0,6 menos episodios vasculares por 1.000 por año). Tanto en los estudios de prevención primaria como secundaria, las reducciones proporcionales en los episodios vasculares graves resultaron similares para hombres y mujeres y para personas mayores y más jóvenes. Los riesgos de episodios vasculares graves y de hemorragias extracraneales graves se predijeron mediante los mismos factores de riesgo independientes (edad, género masculino, diabetes mellitus, tabaquismo actual, presión sanguínea e índice de masa corporal), con lo que aquéllos con un riesgo elevado de complicaciones vasculares también presentaban un riesgo elevado de hemorragia.


Para la prevención secundaria de enfermedades cardiovasculares, los beneficios netos de añadir aspirina a otras medidas preventivas (p. ej., estatinas) supera sustancialmente el peligro de hemorragia, independientemente de la edad y el sexo. Además, 75 mg o más de aspirina al día durante al menos varios años reduce la incidencia y mortalidad del cáncer colorrectal3.









Antiinflamatorios no esteroideos tradicionales y coxib


Los AINE constituyen un grupo químicamente heterogéneo de compuestos que proporcionan alivio sintomático del dolor y la inflamación asociados con diversas enfermedades del ser humano, incluyendo las enfermedades reumáticas. Sus acciones terapéuticas compartidas (es decir, analgésica, antiinflamatoria y antipirética) van habitualmente acompañadas por efectos adversos basados en el mecanismo, sobre las funciones gastrointestinal, cardiovascular y renal. Los prostanoides reproducen los signos y síntomas principales de la respuesta inflamatoria y causan hiperalgia y fiebre. Debido a la redundancia de los mediadores de estas respuestas, no es sorprendente que los AINE sólo ejerzan un efecto antiinflamatorio moderado, sólo son eficaces contra el dolor de intensidad baja a moderada y reducen la fiebre, pero no interfieren con el control fisiológico de la temperatura corporal. Las acciones analgésica, antiinflamatoria y antipirética de los AINE tradicionales son reproducidas en gran medida por los coxib, una clase de inhibidores selectivos de la COX-2.


La selectividad por la COX-2 es una variable continua (v. fig. 36-2). De esta forma se pueden caracterizar de manera práctica tres niveles de selectividad por la COX-2 en términos de la probabilidad de no afectación de la COX-1 a niveles plasmáticos terapéuticos: baja (p. ej., paracetamol), intermedia (p. ej., celecoxib, nimesulida y diclofenaco), y alta (p. ej., rofecoxib, eroticoxib y lumiracoxib).


Los AINE pueden modificar la farmacocinética o farmacodinamia de otros fármacos administrados concurrentemente, lo que provoca interacciones farmacológicas clínicamente importantes. Se puede producir una interacción farmacodinámica entre la mayoría de los AINE y varias clases de antihipertensivos. La reducción en la producción del vasodilatador prostaciclina y de la prostaglandina E2 natriurética, como consecuencia de la inhibición de la COX-2 renal, produce vasoconstricción y retención de sodio y agua que a su vez tiende a elevar la presión sanguínea, a pesar del mecanismo de acción de los antihipertensivos. Esta interacción farmacodinámica se ha descrito con la mayoría de los AINE tradicionales (incluyendo el paracetamol) y de los coxib, pero no con dosis bajas de aspirina.


Algunos AINE que favorecen la inhibición de la COX-1 sobre la COX-2, como ibuprofeno y naproxeno, pueden interferir con el efecto antiagregante de dosis bajas de aspirina compitiendo con el ácido acetilsalicílico por un sitio de acoplamiento común (arginina-120) en el canal de la COX-1. Los fármacos que favorecen la inhibición de la COX-2 frente a la COX-1, como paracetamol y diclofenaco, no interfieren con el efecto farmacodinámico de dosis bajas de aspirina, de forma similar a celecoxib y rofecoxib.


Las complicaciones gastrointestinales superiores (hemorragias, perforaciones y obstrucciones) se producen en el 1-2% de los pacientes tratados con AINE (cap. 141). El índice de mortalidad asociado con hospitalización debida a episodios gastrointestinales graves es del 5 al 6% en los últimos estudios. Los índices de mortalidad asociados con complicaciones gastrointestinales superiores o inferiores debido a AINE son similares. Los principales factores de riesgo para la hemorragia gastrointestinal superior están representados por la edad y por antecedentes de trastornos gastrointestinales (e-Fig. 36-1). El género masculino, fumar cigarrillos y el consumo intensivo de alcohol aumentan al menos al doble este riesgo, como lo hacen los glucocorticoides orales. Los anticoagulantes orales, las tienopiridinas, y dosis bajas de aspirina aumentan de dos a tres veces el riesgo de complicaciones por hemorragias inducidas por AINE. Se calcula que el exceso de estas complicaciones debido a los AINE tradicionales está en un intervalo de 3 a 300 episodios por 1.000 pacientes tratados por año, dependiendo de la ausencia o presencia de factores de riesgo (e-Fig. 36-1).


Los inhibidores altamente selectivos de la COX-2 están asociados con una reducción estadísticamente significativa del riesgo relativo del 50 al 66% en las complicaciones por úlceras, comparados con naproxeno o ibuprofeno4. Sin embargo, tal agente no está disponible en el mercado estadounidense.


Un metaanálisis de datos tabulados procedentes de 138 ensayos aleatorizados de cinco coxib diferentes en aproximadamente 145.000 pacientes reveló que, en comparación con un placebo, la asignación de un coxib se asoció con un aumento de un 42% en la incidencia de episodios vasculares sin heterogeneidad estadísticamente significativa entre los diferentes coxib5. Este exceso de riesgo de episodios vasculares derivó principalmente de un aumento al doble en el riesgo de infarto de miocardio. En conjunto, no existe diferencia significativa en la incidencia de episodios vasculares entre un coxib y cualquier AINE tradicional, pero existen evidencias de heterogeneidad significativa entre el naproxeno y los otros AINE tradicionales (representados en su mayor parte por ibuprofeno y diclofenaco)5.


Evidencias actuales indican que el riesgo de infarto de miocardio depende del grado de inhibición de la COX-2 y no de la selectividad variable del inhibidor por la COX-2. Este riesgo parece estar modulado por inhibición de alto grado simultánea y persistente de la actividad de la COX-1 plaquetaria, como indican los fenotipos cardiovasculares neutrales asociados con un régimen de dosis elevadas de naproxeno. Sin embargo, en pacientes con un elevado riesgo cardiovascular, cuya COX-1 plaquetaria está completa y persistentemente inactivada por dosis bajas de aspirina, la administración de cualquier inhibidor de la COX-2 (incluyendo naproxeno) es probable que produzca consecuencias cardiovasculares perjudiciales.


Dada la relación no lineal entre la inhibición de la actividad de la COX-1 plaquetaria y la inhibición de la activación plaquetaria in vivo, quizás no es sorprendente que los perfiles de seguridad cardiovascular de los coxib y algunos AINE tradicionales resulten similares debido a que ambos fracasan en inhibir adecuadamente la activación plaquetaria, independientemente de su selectividad por la COX-2. La aparición temprana, la dependencia de la dosis, y la lenta desaparición del riesgo son características importantes de la cardiotoxicidad relacionada con la COX-2.












Grado A





1. CURRENT-OASIS 7 Investigators, Mehta SR, Bassand JP, et al. Dose comparisons of clopidogrel and aspirin in acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2010;363:930-942.


2. Baigent, C., Blackwell, L., Collins, R., et al. for the Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration. Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular disease: collaborative meta-analysis of individual participant data from randomised trials. Lancet. 2009; 373:1849–1860.


3. Rothwell, P. M., Wilson, M., Elwin, C. E., et al. Long-term effect of aspirin on colorectal cancer incidence and mortality: 20-year follow-up of five randomised trials. Lancet. 2010; 376:1741–1750.


4. Schnitzer, T. J., Burmester, G. R., Mysler, E. for the TARGET Study Group. Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibuprofen in the Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET), reduction in ulcer complications: randomised controlled trial. Lancet. 2004; 364:665–674.


5. Kearney, P. M., Baigent, C., Godwin, J. et al. Do selective cyclooxygenase-2 inhibitors and traditional non-steroidal anti-inflammatory drugs increase the risk of atherothrombosis? Meta-analysis of randomized trials. BMJ. 2006; 332:1302–1308.











Lecturas recomendadas





 Patrono, C., Baigent, C. Low-dose aspirin, coxibs, and other NSAIDs: a clinical mosaic emerges. Mol Interv. 2009; 9:31–39. Esta revisión discute el mecanismo que subyace en los efectos cardiovasculares de dosis bajas de aspirina, AINE tradicionales, y coxib.


 Patrono, C., Rocca, B. The future of antiplatelet therapy in cardiovascular disease. Annu Rev Med. 2010; 61:49–61. Esta revisión discute diferentes mecanismos de inhibición plaquetaria destacando los determinantes farmacocinéticos y farmacodinámicos de la eficacia y la seguridad clínicas de los antiagregantes plaquetarios.


 Stavrakis, S., Stoner, J. A., Azar, M., et al. Low-dose aspirin for primary prevention of cardiovascular events in patients with diabetes: a meta-analysis. Am J Med Sci. 2011; 341:1–9. Argumenta contra el uso de dosis bajas de aspirina para la prevención primaria de episodios cardiovasculares en pacientes con diabetes.


 Sung, J. J., Lau, J. Y., Ching, J. Y., et al. Continuation of low-dose aspirin therapy in peptic ulcer bleeding: a randomized trial. Ann Intern Med. 2010; 152:1–9. En un estudio aleatorizado a pequeña escala, el tratamiento con dosis bajas de aspirina aumentó el riesgo de hemorragias recurrentes de 5,4 a 10,3%, pero redujo la mortalidad un 11,6%.












37


Tratamiento antitrombótico




Sam Schulman and Jack Hirsh





El tratamiento antitrombótico suprime los mecanismos hemostásicos naturales (cap. 174) y es eficaz para la prevención y tratamiento de tromboembolias venosas, cardíacas y arteriales. Actualmente se dispone de diversas medicaciones que interfieren en diferentes etapas de la coagulación y la activación plaquetaria, en ocasiones con efectos sinérgicos. En los últimos años, la realización de ensayos clínicos aleatorizados ha generado una considerable literatura basada en un conjunto de evidencias para orientar en el uso del tratamiento antitrombótico en una amplia variedad de trastornos clínicos.






Productos farmacológicos






Antagonistas de la vitamina K


Durante más de 60 años, los antagonistas de la vitamina K han sido los únicos anticoagulantes orales disponibles para uso clínico. Actualmente, con el desarrollo de nuevos fármacos orales dirigidos a enzimas de coagulación individuales (v. más adelante), la situación está cambiando. Las cumarinas son antagonistas de la vitamina K, de las cuales la warfarina es la más extensamente usada. Las cumarinas inhiben una reductasa de la vitamina K que cataliza la reducción del 2,3-epóxido (epóxido de la vitamina K), produciendo así la reducción de la vitamina KH2, que se requiere para la producción de proteínas de coagulación (factores II [protrombina], VII, IX y X) funcionalmente activas (γ-carboxiladas) y proteínas anticoagulantes (proteína C y proteína S) (cap. 178). La vitamina K1 procedente de los alimentos puede anular estos efectos de las cumarinas debido a que es reducida a vitamina KH2 por una reductasa de la vitamina K insensible a la warfarina (fig. 37-1).




[image: image]


Figura 37-1 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 las proteínas de coagulación funcionalmente inactivas en activas. El efecto anticoagulante de la warfarina puede ser anulado por la vitamina K1 procedente de los alimentos porque es reducida a vitamina KH2 por una reductasa de la vitamina K insensible a la warfarina.





La warfarina se absorbe de forma rápida y casi completa en el tubo digestivo. Presenta una semivida de alrededor de 40 horas, un retraso del comienzo de acción (2-7 días, dependiendo de la dosis), y un efecto anticoagulante residual durante un máximo de 5 días después de la interrupción del tratamiento. La relación dosis-respuesta de la warfarina varía ampliamente de una persona a otra y se encuentra influenciada por muchos factores que incluyen edad, peso corporal, enfermedad hepática, vitamina K1 en la alimentación, factores genéticos, uso concomitante de fármacos, cumplimiento terapéutico por parte del paciente y ajustes inadecuados de la dosis1. De estos factores, el ajuste inadecuado de la dosis y la mejora del cumplimiento terapéutico mediante la educación del paciente son los más fácilmente corregibles.


El efecto de la warfarina se debe vigilar atentamente para prevenir la sobredosis o la infradosis. La vigilancia analítica se realiza determinando el tiempo de protrombina y se notifica como un índice normalizado internacional (INR). Durante el inicio del tratamiento con warfarina, el INR refleja principalmente la depresión del factor VII, que tiene una semivida de sólo 6 horas. Existen evidencias de que la fiabilidad de la vigilancia del tratamiento con warfarina mejora manteniendo un control de la dosis mediante un servicio de vigilancia de la anticoagulación y utilizando algoritmos con soporte informático. La comodidad de la vigilancia aumenta con el uso de instrumentos portátiles para análisis in situ. Se ha evaluado la administración de warfarina guiada de forma farmacogenética en cuatro ensayos aleatorizados sin que se hayan producido evidencias de reducción del índice de complicaciones hemorrágicas graves o tromboembólicas, y el coste actual es de 100 a 200$ por paciente.






Indicaciones de warfarina


La warfarina es eficaz en la prevención primaria y secundaria de la embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular (cap. 64); 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 98); en la prevención del infarto agudo de miocardio en pacientes de alto riesgo (caps. 72 y 73); y en la prevención del ictus (cap. 414), el infarto recurrente y la muerte en pacientes con infarto agudo de miocardio (cap. 73)2. Se recomienda un objetivo de INR de 2,5 (intervalo de 2,0 a 3,0) para casi todas las indicaciones. Se consideran excepciones la válvula cardíaca protésica mecánica en posición mitral o la válvula con bola enjaulada o disco enjaulado en posición aórtica o cualquier válvula aórtica mecánica en combinación con fibrilación auricular, infarto de miocardio anterior, dilatación de la aurícula izquierda, o fracción de eyección baja, en los que se recomienda un INR de 3,0 (intervalo de 2,5 a 3,5).









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. La warfarina se inicia con una dosis de mantenimiento calculada de alrededor de 5 mg/día, con una primera determinación de INR después de 2-3 días, y los pacientes normalmente alcanzan un INR de 2,0 en 4 o 5 días. Si no se produce un aumento del INR tras dos o tres dosis, debe incrementarse progresivamente la dosis diaria hasta que se observe una respuesta del INR. En pacientes con riesgo de hemorragia, la warfarina debe comenzarse a una dosis de 10 mg y ajustarse después conforme a los resultados diarios del INR. El tratamiento con heparina se suspende cuando el INR se ha mantenido dentro del intervalo terapéutico durante 2 días. Entonces el INR se determina dos o tres veces a la semana durante 1-2 semanas y a continuación semanalmente hasta un intervalo máximo de 4 semanas, dependiendo de la estabilidad de los resultados, y más frecuentemente cuando se añade un nuevo fármaco al tratamiento.


Los ajustes de la dosis cuando existe una desviación del INR fuera del intervalo terapéutico deben ser graduales 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 con el nivel de INR. El riesgo de hemorragia también es mayor con el uso simultáneo de aspirina, en personas mayores de 65 años, en aquéllas con antecedentes de ictus o hemorragia gastrointestinal y en aquéllas con enfermedades comórbidas graves. Los pacientes ancianos son más sensibles a la warfarina, por lo que requieren dosis menores para alcanzar el intervalo terapéutico, y presentan una mayor tendencia a las hemorragias, también intracraneales, incluso aunque su INR esté dentro del intervalo terapéutico (cap. 23).


La necrosis cutánea provocada por warfarina se produce en 1 paciente de cada 5.000, con mayor frecuencia en mujeres, y afecta principalmente a las mamas, nalgas y muslos. Un desequilibrio entre los factores procoagulantes moderadamente reducidos y los inhibidores naturales gravemente deprimidos puede causar este estado de hipercoagulación en pacientes con una deficiencia congénita de proteína C o proteína S (cap. 179), deficiencia alimentaria de vitamina K, cáncer, o trombocitopenia inducida por heparina con un comienzo prematuro de los antagonistas de la vitamina K (cap. 175).









Supresión del efecto de la warfarina


El efecto anticoagulante de la warfarina puede suprimirse de una de las tres siguientes formas: interrumpiendo el tratamiento, con la expectativa de que el INR vuelva a los valores basales en aproximadamente 5 días; administrando 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 (PFC), concentrado de complejo de protrombina (CCP) o factor de coagulación VIIa recombinante (rFVIIa), que producen una supresión inmediata (tabla 37-1).




Tabla 37-1


Manejo recomendado de INR elevados con o sin hemorragia en pacientes tratados con warfarina


[image: image]


CCP = concentrado de complejo de protrombina; INR = índice normalizado internacional; PFC = plasma fresco congelado; rFVIIa = factor VIIa recombinante; v.o. = vía oral.


*Sólo para pacientes con un aumento en el riesgo de hemorragia26.


†La infusión intravenosa (i.v.) debe administrarse lentamente.















Heparina y heparinas de bajo peso molecular






Heparina


La heparina se une a la antitrombina (AT), aumentando así la velocidad a la que la AT inactiva la trombina, el factor X activado (factor Xa) y otras enzimas de coagulación. La heparina acelera la inactivación de la trombina por la AT proporcionando un patrón al que tanto la enzima como el inhibidor se unen para formar un complejo ternario (fig. 37-2). Por el contrario, la inactivación del factor Xa por el complejo AT-heparina no requiere la formación de complejo ternario y se consigue por la unión de la AT unida a heparina al factor Xa. La heparina se une a varias proteínas plasmáticas, plaquetarias y derivadas de células endoteliales que compiten con la AT por unirse a la heparina. La unión de la heparina a las proteínas plasmáticas contribuye a la variabilidad de su respuesta anticoagulante, mientras que la unión a los macrófagos hepáticos es responsable de su aclaramiento dependiente de la dosis. Ambas propiedades contribuyen a los efectos anticoagulantes impredecibles de la heparina y a la necesidad de un control analítico.




[image: image]


Figura 37-2 Sólo una tercera parte de las moléculas de heparina que contienen pentasacáridos de alta afinidad y una quinta parte de las moléculas de heparina de bajo peso molecular (HBPM) que contienen pentasacáridos activan la antitrombina (AT).
Prácticamente todas las moléculas de heparina de alta afinidad son suficientemente grandes para formar un puente entre la AT y el factor IIa (trombina). Por el contrario, sólo del 25% al 50% de las moléculas de HBPM tienen un peso molecular (PM) 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 HBPM tiene menor actividad anti-factor IIa.





La heparina es eficaz en la prevención y tratamiento de la tromboembolia venosa3-5, para el tratamiento precoz de pacientes con angina inestable e infarto agudo de miocardio6,7, para pacientes que hayan sido sometidos a una cirugía cardíaca con derivación cardiopulmonar8, para pacientes que hayan sido sometidos a cirugía vascular9, y durante y después de una angioplastia coronaria y la colocación de un stent coronario8.


Los efectos anticoagulantes de la heparina se controlan normalmente mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Se consigue un efecto terapéutico cuando la relación de 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 2,54. El riesgo de complicaciones por 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 una cirugía reciente, un traumatismo y procedimientos invasivos, son también importantes como predictores de la hemorragia durante el tratamiento con heparina.


Para el tratamiento de la tromboembolia venosa se administra heparina a dosis de 80 U/kg seguidas de 18U/kg por hora en infusión continua; la dosis se ajusta según el resultado a 6 horas del TTPa usando un nomograma validado. Se usan dosis menores (70 U/kg o 5.000 U seguidas de 15 U/kg/h o 1.000 U/hora) de heparina en pacientes con isquemia aguda de miocardio que reciben también aspirina y antagonistas del complejo de glucoproteína IIb/IIIa (GPIIb-IIIa) plaquetaria o tratamiento trombolítico.


Las principales complicaciones de la heparina son las hemorragias y la inducción de trombocitopenia. Complicaciones menos habituales son la inducción de osteoporosis y la hiperpotasemia. Las hemorragias relacionadas con la heparina están relacionadas con la dosis, y el riesgo aumenta en pacientes que se someten a un procedimiento invasivo y si la heparina se usa en combinación con un antagonista de la GPIIb-IIIa plaquetaria o un trombolítico.


Si se sospecha trombocitopenia inducida por heparina (cap. 175) en el campo clínico y está indicado tratamiento anticoagulante, se debe interrumpir la heparina y sustituirla por un inhibidor de la trombina, o hirudina (lepirudina) o argatrobán. No se debe usar warfarina sola para tratar la trombocitopenia aguda inducida por heparina debido a que puede agravar el proceso trombótico, pero es segura en combinación con un inhibidor de la trombina después de que el recuento de plaquetas se haya elevado por encima de 100 × 109/l.









Heparinas de bajo peso molecular


Las HBPM son fragmentos producidos por despolimerización química o enzimática de la heparina. Tienen aproximadamente un tercio del tamaño de la heparina (tabla 37-2). La despolimerización de la heparina cambia el perfil de coagulación. Debido a ello, las HBPM presentan una menor unión a proteínas y células y, como consecuencia, una respuesta a la dosis más predecible, mejor biodisponibilidad, y una semivida plasmática más prolongada que la heparina normal. Por tanto, las HBPM se pueden administrar por vía subcutánea una vez al día sin vigilancia analítica.




Tabla 37-2


Perfiles anticoagulantes, pesos moleculares, semividas plasmáticas y dosis recomendadas de las heparinas de bajo peso molecular comercializadas


[image: image]


i.v. = vía intravenosa; s.c. = vía subcutánea.


*Dosis ajustada para el peso; dosis declarada para un paciente de 70 kg.


†La dosis máxima diaria se usa en los síndromes coronarios agudos; la dosis inferior es para la trombosis venosa profunda.


‡El danaparoide sódico es un heparinoide.





En comparación con la heparina, que tiene una relación de actividad anti-factor Xa a actividad anti-factor IIa de aproximadamente 1:1, las diversas HBPM comerciales presentan relaciones que varían entre 4:1 y 2:1, dependiendo de su distribución de tamaños moleculares. Las HBPM se aclaran principalmente por vía renal. Se asocian con menores incidencias de trombocitopenia y osteoporosis inducidas por heparina que la heparina.


Las HBPM son eficaces en la prevención y tratamiento de la tromboembolia venosa (TEV) (cap. 81)3-5, en el tratamiento de pacientes con angina inestable e infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (caps. 72 y 73)7, y como un complemento al tratamiento fibrinolítico en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (cap. 73)6.









Pentasacáridos


En base al conocimiento de la secuencia de unión de la heparina a la AT, se ha sintetizado un pentasacárido, el fondaparinux, con una alta afinidad por la AT. La estructura del fondaparinux se ha modificado para aumentar su afinidad por la AT. El fondaparinux inactiva el factor Xa a través de un mecanismo mediado por la AT. Debido a que es demasiado corto para formar un puente entre AT y trombina, no presenta actividad frente a la trombina.


Tras la inyección subcutánea, el fondaparinux se absorbe rápida y completamente y muestra una biodisponibilidad del 100%. El volumen de distribución es similar al volumen de sangre. El fármaco se excreta inalterado principalmente en la orina, con una semivida terminal de 17 horas en voluntarios jóvenes y de 21 horas en los voluntarios ancianos4.


El fondaparinux circula extensamente unido a la AT con una unión mínima a otras proteínas plasmáticas. Estudios experimentales y clínicos limitados indican que el fondaparinux presenta un menor riesgo de trombocitopenia provocada por la heparina que el de la heparina o las HBPM, así como un menor riesgo de pérdida ósea y de reacciones cutáneas locales.


Fondaparinux es eficaz para la prevención y tratamiento de la TEV3,5 y también es eficaz en el tratamiento de los síndromes coronarios agudos6,7.












Nuevos anticoagulantes


Las limitaciones de los anticoagulantes establecidos han impulsado el desarrollo de una diversidad de nuevos anticoagulantes dirigidos a varias fases específicas del mecanismo de coagulación.






Inhibidores directos de la trombina


Los inhibidores directos de la trombina actúan de forma independiente de la AT, inactivando tanto la trombina libre como la trombina unida a fibrina. Los inhibidores directos de la trombina incluyen hirudina, fragmentos sintéticos de hirudina (hirugen, lepirudina y bivalirudina), e inhibidores de bajo peso molecular que reaccionan con el lugar activo de la trombina (dabigatrán y argatrobán)10.


La bivalirudina está autorizada para uso en la angioplastia coronaria (cap. 73)11, y tanto argatrobán como lepirudina están autorizados para pacientes con trombocitopenia inducida por heparina (cap. 175). Los datos que comparan argatrobán con hirudina en la trombocitopenia inducida por heparina son demasiado limitados para extraer conclusiones sobre su eficacia relativa y su seguridad. El argatrobán se metaboliza en el hígado y se puede usar en pacientes con insuficiencia renal, mientras que los otros inhibidores directos de la trombina dependen de la eliminación a través de la excreción renal y se pueden usar en pacientes con hepatopatías.


El etexilato de dabigatrán es metabolizado por estearasas ubicuas a dabigatrán, un inhibidor del sitio activo y reversible de la trombina. La biodisponibilidad tras la administración oral es del 6%; la semivida es de 12 a 17 horas con una considerable prolongación en caso de insuficiencia renal, debido a la predominante eliminación a través de los riñones. El etexilato de dabigatrán ha sido autorizado en Europa y en otros países para la profilaxis contra el TEV tras la artroplastia de cadera o rodilla (primera dosis, 110 mg; después 220 mg una vez al día; para pacientes mayores de 70 años o con aclaramiento de creatinina, de 30 a 50 ml/min, primera dosis de 75 mg y después 150 mg diarios). El efecto es similar al de la enoxaparina (40 mg subcutáneos al día)12. El dabigatrán (150 mg dos veces al día) es más eficaz que la warfarina para la profilaxis del ictus en la fibrilación auricular, mientras que una dosis menor (110 mg dos veces al día) es igualmente eficaz con menor riesgo de hemorragia grave. Ambas dosis proporcionaron menores hemorragias intracaneales que la warfarina13. Se ha autorizado el uso de dabigatrán en los EE.UU. y Canadá. En el tratamiento de la TEV, el dabigatrán (150 mg dos veces al día) presenta efectos comparables a la warfarina y es al menos igual de seguro con respecto a las hemorragias14.









Inhibidores directos del factor Xa


Se han diseñado una serie de inhibidores de bajo peso molecular del factor Xa dirigidos al punto activo, disponibles por vía oral, que se encuentran en distintas etapas de desarrollo clínico (rivaroxabán, apixabán, betrixabán, edoxabán). A diferencia de las heparinas y los pentasacáridos, los inhibidores directos inactivan el factor Xa sin necesidad de AT como cofactor10.


El rivaroxabán, un derivado de oxazolidinona, presenta una biodisponibilidad del 80%, alcanza su máxima concentración plasmática de 1 a 4 horas tras la administración oral, y tiene una semivida de 5 a 9 horas en voluntarios jóvenes y de 11 a 13 horas en los voluntarios ancianos. La eliminación se produce de la siguiente manera: dos tercios se metabolizan por el hígado (de los cuales la mitad pasa a vía biliar y la mitad a vía renal), y el tercio restante se elimina inalterado por los riñones. El rivaroxabán (10 mg diarios durante 30-39 días) es más eficaz que la enoxaparina en pacientes sometidos a artroplastia de cadera o rodilla pero con tendencia a mayores hemorragias15.


El apixabán también presenta una elevada biodisponibilidad, vías mixtas de eliminación, y una semivida de 12 horas. Administrado para la profilaxis contra la TEV tras una artroplastia de rodilla, el apixabán (2,5 mg dos veces al día) presenta una eficacia similar o mejor que las HBPM y un riesgo similar o menor de hemorragias16,17.












Antiagregantes plaquetarios


Los antiagregantes plaquetarios inhiben distintas etapas de la activación de las plaquetas (aspirina, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, cilostazol y dipiridamol) o del reclutamiento de plaquetas (antagonistas de GPIIb-IIIa abciximab, tirofibán y eptifibatida) (fig. 37-3)10,18.
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Figura 37-3 Lugares de acción de los inhibidores de las plaquetas.
ADP = adenosina difosfato; GPIIb-IIIa = complejo de glucoproteína IIb/IIIa; TXA2 = tromboxano A2.









La aspirina y otros inhibidores de la ciclooxigenasa






Mecanismo de acción y farmacología


La aspirina inactiva de forma permanente las isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) que catalizan la conversión del ácido araquidónico en la prostaglandina H2, un precursor de diversos eicosanoides como el tromboxano A2 en las plaquetas y la prostaciclina (prostaglandina I2) en las células del endotelio vascular.


La aspirina se absorbe rápidamente en el estómago y el intestino superior, logrando niveles plasmáticos máximos en aproximadamente 30 minutos 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 sólo se dispone de comprimidos con cubierta entérica cuando se requiere un efecto rápido, los comprimidos deben masticarse.


La aspirina potencia los efectos antitrombóticos de warfarina (en los pacientes de alto riesgo), dipiridamol (en los pacientes con ictus isquémico), clopidogrel (en aquéllos con stents coronarios 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 dependientes de la dosis. Está contraindicada en pacientes con úlcera péptica activa o asma provocada por la aspirina o si los efectos secundarios gastrointestinales son graves.









Usos clínicos


En base a los resultados de un metaanálisis, existen evidencias 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 cardiovascular (tabla 37-3)18. Estos efectos se consiguen en pacientes con isquemia de miocardio asintomática o angina estable, angina inestable, infarto de miocardio sin elevación del segmento ST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST y enfermedad cerebrovascular isquémica6-8,19. La aspirina también es eficaz en los pacientes tras una angioplastia coronaria o una cirugía de revascularización coronaria8 y para prevenir los episodios coronarios sintomáticos en hombres y mujeres mayores de 50 años asintomáticos8,18. La aspirina presenta una relación riesgo-beneficio favorable para la prevención secundaria en los pacientes con enfermedad vascular general, pero la relación riesgo-beneficio es marginal cuando se usa aspirina para prevención primaria en personas asintomáticas, incluso en personas con diabetes de tipo 220. La aspirina es menos eficaz que los anticoagulantes orales en la prevención del ictus recurrente en la fibrilación auricular21 y menos eficaz que las HBPM o la warfarina en la prevención de la tromboembolia venosa3.




Tabla 37-3


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 los riesgos, cargas y costes. El Grado 2A indica que están menos seguros, produciendo una recomendación más débil.


PREVENCIÓN DE LA TROMBOEMBOLIA VENOSA (Caps. 81 y 98)3


Recomendaciones generales


Cada hospital debe desarrollar una estrategia oficial y activa para prevenir la tromboembolia venosa, como los sistemas informatizados de apoyo en la toma de decisiones (grado 1A).
Pacientes con alto riesgo de sufrir o que sufren una hemorragia activa: métodos mecánicos –medias elásticas o compresión neumática intermitente (grado 1A).


Cirugía general


Cirugía general de riesgo moderado: HBPM, o dosis bajas de heparina no fraccionada o fondaparinux (grado 1A).
Cirugía general de alto riesgo: HBPM, o dosis bajas de heparina no fraccionada o fondaparinux; para procedimientos mayores hasta el alta hospitalaria (grado 1A).
Cirugía ginecológica mayor por enfermedad benigna: HBPM, o dosis bajas de 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 HBPM, o compresión neumática intermitente mientras el paciente no deambule (grado 1A).


Cirugía ortopédica mayor


Cirugía de sustitución total de cadera programada: HBPM subcutánea, iniciada 12 horas antes o 12-24 horas después de la cirugía o 4-6 horas después de la cirugía a media dosis; fondaparinux, iniciado 6-24 horas después de la cirugía; o dosis ajustadas de warfarina (objetivo de INR de 2,5; intervalo de 2,0 a 3,0), iniciado preoperatoriamente o inmediatamente después de la cirugía (grado 1A).
Cirugía de sustitución total de rodilla programada: HBPM, fondaparinux, o dosis ajustadas de warfarina (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 durante un máximo de 35 días con HBPM tras la sustitución total de cadera y con fondaparinux tras cirugía de fractura de cadera (grado 1A). La valoración con ecografía dúplex sistemática en el momento del alta hospitalaria o durante el seguimiento ambulatorio del paciente no está recomendada en pacientes asintomáticos tras la sustitución total de cadera o la sustitución total de rodilla (grado 1A).
Lesiones distales aisladas de las extremidades inferiores: no se recomienda la tromboprofilaxis sistemática (grado 2A).


Neurocirugía, quemaduras, traumatismos y lesión aguda de la médula espinal


Neurocirugía: compresión neumática intermitente (grado 1A) o HBPM iniciada después de la cirugía (grado 2A).
Pacientes con traumatismos o quemaduras: todos los pacientes con quemaduras y al menos un factor de riesgo de TEV y todos los pacientes con traumatismos graves o lesión aguda de la médula espinal recibirán tromboprofilaxis, si no está contraindicado (grado 1A). La HBPM se inicia en cuanto se considere seguro (grado 1A).


Enfermedades


Pacientes con enfermedades graves, confinados en la cama y con al menos un factor de riesgo adicional de TEV: heparina no fraccionada a dosis bajas, HBPM o fondaparinux (grado 1A).


Cuidados críticos


La mayoría de los pacientes recibirán tromboprofilaxis tras la pertinente evaluación del riesgo de TEV: si el paciente está enfermo o en el postoperatorio –con heparina no fraccionada o HBPM; si sufre traumatismo grave o se le ha realizado cirugía ortopédica –con HBPM (grado 1A).


TRATAMIENTO DE LA TROMBOEMBOLIA VENOSA (Caps. 81 y 98)5


Tratamiento agudo


Tratamiento agudo: HBPM, o heparina no fraccionada i.v., dosis ajustadas s.c. o dosis fijadas s.c., o fondaparinux (grado 1A).
Comenzar el tratamiento con antagonistas de la vitamina K el primer día (grado 1A).
Pacientes con TVP: deambulación precoz cuando sea posible (grado 1A).


Anticoagulación a largo plazo


Pacientes con TEV y cáncer: tratar con HBPM 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 sin causa aparente: tratar durante al menos 3 meses y prolongar a largo plazo si no existen factores de riesgo de hemorragia y se puede conseguir un buen control de la anticoagulación (grado 1A).
Después de dos o más episodios: tratamiento a largo plazo (grado 1A).
Ajustar la dosis de antagonista de la vitamina K para mantener un objetivo de INR de 2,5 con un intervalo de 2,0 a 3,0 para todas las duraciones del tratamiento (grado 1A). En pacientes con una fuerte preferencia por INR menos frecuentes, analizar después de los 3 primeros meses, continuar con un intervalo de INR de 1,5 a 1,9 (grado 1A).
Prescribir una media de compresión elástica, con una presión en el tobillo de 30 a 40 mmHg, durante 2 años tras una TVP proximal (grado 1A).
Mujeres tratadas con warfarina tras una TEV y que quedan embarazadas: sustituir por heparina no fraccionada o HBPM (grado 1A).
Mujeres que usan warfarina o heparina no fraccionada y desean amamantar: continuar con la medicación (grado 1A).


FIBRILACIÓN AURICULAR (Cap. 64)21


Pacientes con ictus isquémico previo, AIT, embolia sistémica, o al menos otro factor de riesgo de ictus


Estrategia estándar: anticoagulación con warfarina (INR de 2,5; intervalo de 2,0 a 3,0) (grado 1A).
Warfarina contraindicada o rechazada por el paciente: aspirina, de 75 a 325 mg diarios.
No debe utilizarse aspirina más warfarina a dosis bajas y fijas.


CARDIOPATÍA VALVULAR Y ESTRUCTURAL (Cap. 75)27


Valvulopatía mitral


Valvulopatía mitral reumática con fibrilación auricular, embolia sistémica previa, o trombo en la aurícula izquierda: anticoagulación con warfarina (INR de 2,5; rango de 2,0 a 3,0) (grado 1A).
Prolapso de la válvula mitral con AIT comprobado pero no explicado: aspirina a largo plazo, de 50 a 162 mg diarios (grado 1A).


Válvulas cardíacas mecánicas


Anticoagulación con warfarina (grado 1A).


Agujero oval persistente


Agujero oval persistente e ictus: antiagregante plaquetario.


INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST Y TROMBÓLISIS CORONARIA (Cap. 73)6,7


Todos los pacientes con infarto agudo de miocardio recibirán aspirina (160 a 325 mg), masticada y tragada, en el momento de la evaluación inicial por parte del personal sanitario (grado 1A).
Se debe administrar una dosis de mantenimiento de 75 a 162 mg diarios indefinidamente (grado 1A).
Todos los pacientes deben recibir también clopidogrel, 300 mg para los pacientes con menos de 75 años y 75 mg para los mayores de dicha edad sin tratamiento para reperfusión, seguidos de 75 mg diarios durante un máximo de 28 días (grado 1A).
Todos los pacientes recibirán también anticoagulación (grado 1A), con fondaparinux para pacientes sin tratamiento para reperfusión (primera dosis 2,5 mg i.v., después s.c. diarios durante un máximo de 9 días) (grado 1A), o con enoxaparina para los pacientes con tratamiento fibrinolítico y función renal preservada (grado 2A).
La anticoagulación se debe prolongar durante al menos 3 meses, usando warfarina (INR de 2,0 a 3,0), para pacientes con infarto de miocardio anterior extenso, insuficiencia cardíaca importante, trombos intracardíacos, o fibrilación auricular (grado 2A).
Los pacientes con síntomas isquémicos característicos del infarto de miocardio de menos de 12 horas de duración y elevación persistente del segmento ST deben ser evaluados rápidamente para tratamiento de reperfusión con intervención coronaria percutánea primaria o trombólisis (grado 1A).
El tratamiento trombolítico se debe administrar, cuando sea posible, antes de la llegada al hospital (grado 1A), y en cualquier otro caso lo ideal sería que se administrara en los 30 minutos siguientes a la misma (grado 1A).
La elección del fibrinolítico para los pacientes con una duración de los síntomas <12 horas: estreptocinasa, anistreplasa, reteplasa, tenecteplasa o alteplasa (grado 1A).
La elección del fibrinolítico para los pacientes con una duración de los síntomas <6 horas: alteplasa y tenecteplasa son mejores que la estreptocinasa (grado 1A).


SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS SIN ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST E INTERVENCIONES CORONARIAS PERCUTÁNEAS (caps. 72 y 74)7,8


Antiagregantes plaquetarios


Aspirina, sin cobertura entérica, a una dosis inicial de 162 a 325 mg para masticar y tragar lo antes posible tras el juicio clínico de angina inestable (grado 1A). Se debe administrar indefinidamente aspirina oral, de 75 a 100 mg (grado 1A).
En los casos de alergia o intolerancia a la aspirina: clopidogrel a una dosis en bolo de 300 mg por vía oral y después 75 mg indefinidamente (grado 1A).
Los pacientes con un riesgo de moderado a alto de un episodio isquémico y con planes de una estrategia invasiva temprana: clopidogrel de forma previa (300 mg en bolo oral, seguidos de 75 mg diarios) o un antagonista de GPIIb-IIIa i.v. (eptifibatida o tirofibán) (grado 1A) o ambos (grado 2A).
El clopidogrel se debe continuar, además de la aspirina, durante 12 meses (grado 1A).


Anticoagulantes


Heparina no fraccionada, HBPM, bivalirudina o fondaparinux (grado 1A). Para pacientes con una estrategia conservadora precoz: fondaparinux (grado 1A).


ARTERIOPATÍA CORONARIA CRÓNICA (Cap. 71)8


Prevención primaria


Riesgo moderado o alto de episodio coronario: aspirina, 75 a 100 mg al día (grado 2A).
Riesgo muy alto con INR fácilmente monitorizado: warfarina dirigida a un INR de aproximadamente 1,5 (grado 2A).


INJERTOS DE REVASCULARIZACIÓN CORONARIA (Cap. 74)8


Aspirina, 75 a 100 mg (75 a 162 mg para injertos de revascularización mamaria interna) indefinidamente (grado 1A), comenzando después de la cirugía (grado 2A).
Suspender el clopidogrel 5 días antes de la operación (grado 2A).


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO EN PACIENTES SOMETIDOS A INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA (caps. 72 y 74)8


Antiagregantes plaquetarios


Aspirina, se administrarán de 162 a 325 mg antes de la ICP (grado 1A).
Aspirina, se usarán de 75 a 100 mg diarios para la prevención secundaria de los episodios cardiovasculares (grado 1A).


Tienopiridinas


Se combinará clopidogrel con aspirina durante 12 meses después de la colocación de un stent metálico sin recubrimiento (grado 1A) y durante al menos 12 meses después de un stent liberador de fármacos (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 separadas 10 minutos) se considerarán en todos los pacientes sometidos a una intervención coronaria percutánea, especialmente en los pacientes con angina inestable resistente o con otras características de alto riesgo (grado 1A).


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO EN LA ARTERIOPATÍA OCLUSIVA PERIFÉRICA (Cap. 79)9


Los pacientes deberían ser tratados indefinidamente con un antiagregante plaquetario (grado 1A).
Claudicación intermitente discapacitante de moderada a grave, que no responde al ejercicio y no es candidata para procedimientos invasivos: cilostazol (grado 1A).
Los pacientes con endarterectomía carotídea se tratarán preoperatoriamente y continuarán indefinidamente con aspirina, 75 a 100 mg al día (grado 1A).
La adición de warfarina al tratamiento con aspirina para la arteriopatía periférica no es más eficaz e incrementa las hemorragias potencialmente mortales28.


Cirugía de reconstrucción vascular periférica


Pacientes sometidos a intervenciones de derivación infrainguinal: aspirina, 75 a 100 mg al día, iniciada preoperatoriamente (grado 1A).


Tratamiento anticoagulante intraoperatorio


Los pacientes sometidos a operaciones de reconstrucción vascular mayores recibirán anticoagulación sistémica con heparina en el momento de aplicación del pinzamiento cruzado (grado 1A).


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO Y TROMBOLÍTICO PARA EL ICTUS ISQUÉMICO (cap. 414)19


Tratamiento del ictus isquémico agudo en las 3 horas siguientes al inicio de los síntomas:
 Tratamiento trombolítico: en los pacientes que cumplan los requisitos, t-PA i.v. a una dosis de 0,9 mg/kg (90 mg máximo), administrando el 10% de la dosis total en un bolo inicial y el resto en infusión durante 60 minutos (grado 1A).
 No se recomienda la estreptocinasa (grado 1A).
Ictus isquémico agudo en pacientes que no reciban trombólisis:
 Aspirina, 150 a 325 mg/día, iniciada de forma precoz (grado 1A).


TVP o profilaxis de la embolia pulmonar


Para los pacientes con ictus agudo y movilidad limitada: heparina subcutánea a dosis bajas o HBPM, a condición de que no existan contraindicaciones para la anticoagulación (grado 1A).


Prevención del ictus


Episodios isquémicos cerebrales no cardioembólicos (ictus o AIT; aterotrombótico, lacunar o criptógeno): antiagregantes plaquetarios (grado 1A); preferiblemente la combinación de aspirina y dipiridamol de liberación prolongada (25/200 mg dos veces al día) (grado 1A) o si no aspirina, de 50 a 100 mg/día o clopidogrel (75 mg diarios) son alternativas aceptables para el tratamiento inicial.
Pacientes con síndrome coronario agudo reciente: clopidogrel más aspirina (75 a 100 mg al día) (grado 1A).
Ictus y lesiones aórticas ateroscleróticas: antiagregantes plaquetarios.
Episodios isquémicos cardioembólicos: warfarina a largo plazo (objetivo de INR de 2,5; intervalo de 2,0 a 3,0) para la fibrilación auricular (grado 1A).
Endarterectomía carotídea: aspirina, 50 a 100 mg/día, antes de la endarterectomía carotídea y continuada a largo plazo después del procedimiento.


AIT = accidente isquémico transitorio; CCP = concentrado de complejo de protrombina; ECG = electrocardiograma; HBPM = heparina de bajo peso molecular; ICP = intervención coronaria percutánea; INR = índice internacional normalizado; i.v. = vía intravenosa; PFC = plasma fresco congelado; rFVIIa = factor VIIa recombinante; s.c. = vía subcutánea; TEV = tromboembolia venosa; t-PA = activador del plasminógeno tisular; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activada; TVP = trombosis venosa profunda.















Inhibidores de la fosfodiesterasa


Dipiridamol y cilostazol son inhibidores de la fosfodiesterasa, que elevan los niveles de adenosina monofosfato cíclico y de guanina monofosfato cíclico (cAMP y cGMP) de las plaquetas. Bloquean la reactividad plaquetaria y también inhiben la vasoconstricción. El efecto secundario más habitual es la cefalea. El dipiridamol es un derivado de pirimidopirimidina con una semivida terminal de 10 horas y se elimina principalmente por excreción biliar. Se obtuvieron resultados favorables con un preparado de liberación modificada en pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio previos, en los que el riesgo de ictus disminuyó en un 16% con dipiridamol solo y en un 37% con aspirina y dipiridamol en combinación, en comparación con un placebo18,19.


En un metaanálisis, el cilostazol (100 mg dos veces al día) mostró mejorar la distancia máxima libre de dolor que podían caminar pacientes con claudicación intermitente22. El cilostazol está contraindicado en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva, debido a los informes de episodios mortales con fármacos similares.









Tienopiridinas


Ticlopidina, clopidogrel y prasugrel son tienopiridinas que inhiben la agregación plaquetaria inducida por la adenosina difosfato a través de la acción de sus metabolitos activos a nivel del receptor P2Y12. Los 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 las plaquetas circulantes afectadas se sustituyen por plaquetas nuevas no afectadas.


En base al mejor perfil de seguridad y la misma eficacia, el clopidogrel ha sustituido a la ticlopidina. El clopidogrel se absorbe y metaboliza rápidamente, produciendo inhibición de la agregación plaquetaria en cuanto se alcanzan los 90 minutos tras la administración de una dosis de carga oral de 300 mg. Con la administración diaria repetida de dosis bajas (75 mg), se produce 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 padecido un ictus o un infarto de miocardio recientes y en pacientes que presentan arteriopatía periférica sintomática6,9,19. 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 segmento ST (reducción del riesgo del 20%)7 y en pacientes con fibrilación auricular23, pero a costa de un modesto aumento de las hemorragias. La combinación de clopidogrel y aspirina también es más eficaz que la aspirina sola en pacientes sometidos a procedimientos de intervención percutánea coronaria. El clopidogrel parece tolerarse tan bien como la aspirina18.


El prasugrel es más potente y presenta un inicio de acción más rápido que el clopidogrel10. Administrado como una dosis en bolo de 60 mg, seguida de 10 mg diarios, cuando se compara con el clopidogrel, el prasugrel reduce el riesgo absoluto de muerte cardiovascular o infarto de miocardio no mortal o ictus en un 2,2%, que se ve parcialmente contrarrestado por un aumento absoluto de las hemorragias graves del 0,5%24.


El ticagrelor, un inhibidor oral, directo y reversible, del receptor P2Y12, proporciona una respuesta más rápida que las tienopiridinas10. En un estudio aleatorizado en pacientes con síndromes coronarios agudos, el ticagrelor fue más eficaz que el clopidogrel, proporcionando una reducción del riesgo absoluto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, o ictus del 1,9% sin ningún aumento significativo de la hemorragia grave25.









Antagonistas de los receptores de la integrina αIIbβ3 (GPIIb-IIIa)


La vía común final de la agregación plaquetaria está mediada por la unión en la superficie plaquetaria del fibrinógeno a la integrina αIIbβ3 (GPIIb-IIIa) funcionalmente activa. Los inhibidores de este proceso incluyen los anticuerpos monoclonales, péptidos sintéticos 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 plaquetaria18. El abciximab, un anticuerpo quimérico 7E3 Fab de ratón-humano, inhibe la agregación plaquetaria de forma dependiente de la concentración. La función plaquetaria se deteriora rápidamente tras un bolo intravenoso de abciximab y se recupera gradualmente a lo largo de 24 a 48 horas. El tirofibán (MK-383) es un derivado no peptídico de la tirosina. Su semivida plasmática es de 1,6 horas y su efecto sobre la hemostasia desaparece a las 4 horas de terminar el tratamiento. La eptifibatida es un heptapéptido cíclico sintético vinculado al disulfuro. Presenta un comienzo y final de acción rápidos y su efecto en la función plaquetaria se reduce en más de un 50% después de 4 horas.


Los tres antagonistas de los receptores de GPIIb-IIIa son fármacos intravenosos eficaces en pacientes sometidos a intervenciones percutáneas coronarias8 (cap. 74), y tirofibán y eptifibatida son eficaces en pacientes con angina inestable o infarto de miocardio sin elevación de segmento ST7. Los antagonistas de los receptores de 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.












Fibrinolíticos


Los fibrinolíticos convierten el plasminógeno en la enzima plasmina, que a su vez degrada la fibrina a fragmentos solubles, produciendo así la lisis del trombo. De los fibrinolíticos disponibles, estreptocinasa y urocinasa no son específicos de la fibrina; por el contrario, el activador del plasminógeno recombinante de tipo tisular (rt-PA, alteplasa) y la variante de rt-PA tenecteplasa son relativamente específicos de la fibrina (cap. 73).


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 presenta una serie de inconvenientes. Es antigénica, con lo que su uso repetido se convierte en problemático, y alergénica, produciendo escalofríos, fiebre y rigor en algunos pacientes y, en casos raros, anafilaxia. La anistreplasa (APSAC) es un complejo acilado de estreptocinasa y Lys-plasminógeno. En comparación con la estreptocinasa, es más específico por la fibrina, tiene una semivida plasmática más prolongada y es inactivo hasta que es activado selectivamente 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 natural del plasminógeno 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 periféricas, pero los problemas de producción han limitado su disponibilidad.


En su estado natural, el activador del plasminógeno tisular 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 intravenosa continua.


Se han desarrollado formas truncadas de rt-PA; la primera fue la reteplasa (r-PA), un 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 la administración de dos bolos separados 30 minutos. El r-PA tiene una menor afinidad por la fibrina que el rt-PA, pero la reducción de fibrinógeno con r-PA es menor que con estreptocinasa. No se ha notificado antigenicidad con este compuesto.


La tenecteplasa (TNK-tPA) es un activador mutante del plasminógeno tisular con sustitución de aminoácidos en tres lugares. En comparación con el rt-PA, su semivida es más 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.
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Intervenciones complementarias e integrativas


Pese a los enormes progresos realizados por la medicina moderna en el entendimiento de los mecanismos de las enfermedades y en la mejora de los tratamientos, muchos pacientes se enfrentan a ellas descubriendo que las terapias convencionales no alivian por completo su sufrimiento. En consecuencia, muchos de estos pacientes, sobre todo los que han experimentado enfermedades potencialmente mortales, se vuelven hacia terapias alternativas o complementarias que confían les harán sentir mejor.


La mayoría de las terapias complementarias se proporcionan en ámbitos comunitarios, no en instituciones sanitarias. En 2007, una muestra nacional representativa mostró que casi el 40% de los adultos y el 11% de los niños en EE.UU. habían empleado tratamientos médicos complementarios o alternativos (MCA) el año anterior. Las modalidades de MCA incluyen terapias con base biológica, prácticas basadas en el cuerpo, terapias mente-cuerpo, medicina de la energía y sistemas médicos integrales; la proporción de adultos estadounidenses que usaron estas modalidades de MCA en 2007 se muestra en la tabla 38-1. Cabe destacar que los adultos visitaron más a los médicos de MCA, como acupuntores, masoterapeutas y herboristas, que a los médicos de atención primaria. La mayoría de las personas que usan las modalidades de MCA no se lo comentan a sus médicos debido a la preocupación de que éstos no entiendan o apoyen el uso de tales estrategias.




Tabla 38-1


Uso de la medicina complementaria o alternativa por adultos en EE.UU. en 2007


[image: image]


*Métodos de Pilates, Trager, Feldenkrais y Alexander.


†Esta medicina se basa en la teoría de que existen campos de energía que rodean y penetran en el cuerpo humano. Las terapias de la energía pretenden manipular dichos campos.





El uso de las modalidades de MCA es especialmente elevado en pacientes oncológicos. El 80% de pacientes que están recibiendo tratamiento para el cáncer usan una o más de estas modalidades, y alrededor del 50% se lo comenta a sus oncólogos. Su uso no se detiene cuando finaliza el tratamiento; de hecho, los pacientes pueden recurrir a ellas incluso con más intensidad una vez que el tratamiento se ha completado, para sorpresa de su médico. Cuando los oncólogos comunican a sus pacientes que el tratamiento ha finalizado y que su pronóstico es excelente o que el período de tiempo crítico de una recidiva ha pasado, esperan que los pacientes se sientan enormemente aliviados. Con demasiada frecuencia los pacientes sienten angustia cuando se les dice que pueden recuperar sus vidas habituales, y preguntan «¿qué vida?». El creciente campo de la medicina de supervivencia admite que los pacientes que han padecido cáncer pueden tener que enfrentarse a complicaciones físicas, psicológicas y espirituales continuas.


Lo más habitual es que los pacientes que se sienten angustiados sean remitidos a grupos de apoyo. De forma sorprendente, según muestran ensayos clínicos aleatorizados, estos grupos no demostraron mejorar la calidad de vida en supervivientes de cáncer de mama. También se puede recomendar la terapia cognitivo-conductual para pacientes que experimentan ansiedad tras un tratamiento para el cáncer. Varios estudios aleatorizados han demostrado que este tipo de terapia puede ser eficaz en la mejora del estado de ánimo en estos casos. Cada vez con más frecuencia, los supervivientes de cáncer recurren a estrategias complementarias o integrativas para tratar sus necesidades psicológicas, físicas y espirituales.


La salud integrativa es un marco amplio que abarca recursos biológicos, psicológicos, culturales y sociales complejos dirigidos a la salud y la enfermedad. La medicina complementaria engloba estrategias complementarias a la medicina convencional para prevenir o tratar la enfermedad o la angustia. Estas estrategias alternativas están aceptadas en muchas comunidades y culturas diferentes.









Relevancia de las creencias, expectativas y culturas de los pacientes


Las creencias sobre la enfermedad y la salud y sobre los riesgos y beneficios de los tratamientos están profundamente arraigadas a nivel cultural y social. Los estadounidenses confían en las redes familiares y sociales para que les aconsejen sobre cómo tratar la mayoría de las dolencias y visitan a los médicos sólo para el 10-20% de las enfermedades. Las redes sociales de muchas comunidades ayudan a establecer muchas creencias y expectativas de los individuos con respecto a la salud y al uso de las diferentes modalidades de tratamiento. Los datos que van apareciendo indican que, además del establecimiento de las expectativas sobre las enfermedades y su tratamiento, las redes sociales pueden tener un profundo impacto en la salud y los sentimientos. Un análisis reciente de los datos Framingham mostró que la obesidad se extiende a través de las redes sociales. La posibilidad de convertirse en obeso aumenta un 171% si un amigo se vuelve obeso o en un 40% si quien se vuelve obeso es un hermano. Este aumento no se observó en el caso de vecinos, lo que indica que estos hallazgos no se debieron a factores de confusión ambientales. Un análisis similar de los datos Framingham indicó que la felicidad también se propagaba a través de estas redes. Esta influencia pocas veces se considera en la medicina moderna, excepto en las estrategias para el VIH y la adicción a drogas.


Con frecuencia, los médicos no son conscientes de que sus pacientes tienen creencias sobre la causa de sus enfermedades (es decir, su modelo explicativo). En consecuencia, es habitual que la discusión paciente-doctor implique discrepancias considerables en comprensión, expectativas y objetivos. Por ejemplo, los padres Hmong de Minnesota, que colocaron tazas calientes sobre la piel de sus hijos para aliviar la congestión torácica (una práctica tradicional) fueron erróneamente denunciados por maltrato de menores debido a que las tazas les causaron manchas eritematosas. Las mujeres puertorriqueñas que refirieron tener visiones durante las ceremonias religiosas (como cabría esperar) fueron diagnosticadas incorrectamente de esquizofrenia. La comprensión y observación de las creencias de los pacientes es fundamental para superar las barreras ocultas que surgen para la adopción de tratamientos eficaces y la prevención de consecuencias no deseadas. Las preguntas que pueden emplearse para esclarecer las creencias de los pacientes se recogen en la tabla 38-2. Los modelos explicativos de las enfermedades están profundamente enraizados en la cultura e integrados en los sistemas médicos y prácticas curativas autóctonos.




Tabla 38-2


Preguntas que los médicos pueden hacer para averiguar las creencias de los pacientes


¿Qué piensa que hace esta enfermedad?
¿Qué le preocupa respecto a esta enfermedad?
¿Por qué piensa que contrajo esta enfermedad?
¿Cómo piensa que se debería tratar?
¿A quién le pide consejo sobre las enfermedades?












Sistemas médicos autóctonos y prácticas curativas tradicionales


La mayoría de los sistemas médicos autóctonos han evolucionado a lo largo de miles de años y formulan la salud como un equilibrio o armonía y la enfermedad como un desequilibrio. Para tratar la enfermedad, estos sistemas buscan restablecer el equilibrio empleando para ello una combinación de alimentos, hierbas, manipulación física, movimiento, oración e intervenciones sociales. Cada uno posee sus propios métodos de diagnóstico, usando los síntomas del paciente y con frecuencia su situación familiar y social.


Para los nativos americanos, la salud significa permanecer fuerte de espíritu, mente y cuerpo y mantenerse en armonía con uno mismo, la comunidad y la tierra. Los esfuerzos para restablecer la salud se dirigen a la curación del espíritu de la persona que está enferma y a la curación de la comunidad y del entorno. Se pueden usar ceremonias y rituales como la cabaña para sudar y plantas medicinales. La medicina ayurvédica (de la antigua India) se dirige a conseguir un equilibrio de tres elementos –vata (aire), pita (bilis) y kapha (flema)– mediante el uso de alimentos, hierbas, yoga, meditación y masaje. La medicina tradicional china recurre a teorías milenarias para conseguir un equilibrio del yin y el yang (opuestos) y de los cinco elementos (agua, madera, fuego, tierra y metal) mediante acupuntura, hierbas, alimentos y masaje. Se cree que la fuerza vital o energía, denominada Qi, fluye a través de los meridianos; la acupuntura, el tai chi y el qi gong están todos ellos pensados para equilibrar este flujo de energía. La medicina tibetana combina elementos de los sistemas médicos ayurvédico, griego y chino con la filosofía budista de que toda la enfermedad y sufrimiento procede de la mente; hace hincapié en que la meditación guiada es fundamental para la armonía y la curación. La medicina tradicional africana encuadra la enfermedad como un problema físico o mental causado por una interrupción del propio equilibrio de una persona o de sus relaciones sociales. El diagnóstico implica identificar la causa espiritual de la enfermedad; los tratamientos se diseñan para restablecer el equilibrio espiritual y social y pueden implicar plantas medicinales, oraciones a los antepasados e intervenciones familiares, así como rituales y ceremonias. Obviamente, estas descripciones son demasiado someras para hacer justicia a cualquiera de estas tradiciones, pero destacan que cada uno de estos sistemas médicos autóctonos posee teorías específicas sobre la causa de la enfermedad, la susceptibilidad a padecerla, el tratamiento para ciertas dolencias y las estrategias específicas de diagnóstico. Estos sistemas tradicionales se están usando en la actualidad para tratar a millones de personas en todo el mundo. La Organización Mundial de la Salud estima que, actualmente, en Asia y África el 80% de las personas dependen sobre todo de la medicina tradicional.


Existen estudios limitados sobre la eficacia de los sistemas médicos autóctonos como un conjunto, debido a que estos sistemas están profundamente entretejidos con la cultura. La mayoría de los estudios occidentales han tomado un elemento o herramienta de un sistema tradicional y han probado su uso para tratar una enfermedad o dolencia específica. Por ejemplo, la acupuntura ha demostrado reducir las náuseas y vómitos inducidos por la quimioterapia. El yoga Iyengar mejora la funcionalidad y reduce el dolor en pacientes con dolor de espalda crónico. El tai chi reduce el dolor y mejora la funcionalidad en los pacientes con gonartrosis. Nuestro conocimiento sobre la eficacia de las prácticas específicas de las diversas comunidades es limitado; en concreto, no sabemos si las respuestas a las terapias difieren entre poblaciones que han usado estrategias «alternativas» durante muchos años como parte de sus tradiciones curativas y aquéllas que sólo han empezado a incorporarlas recientemente.









Medicina tradicional frente a medicina moderna: la mente y el cuerpo


En los sistemas médicos tradicionales, la mente y el espíritu no se ven como una parte separada del cuerpo; la salud de mente y espíritu se considera el fundamento de la salud física. Muchos sistemas médicos tradicionales mantienen que la enfermedad física está causada por alteraciones en la mente o el espíritu. En consecuencia, muchas intervenciones se han diseñado para mejorar la salud de los mismos.


En la tradición budista indo-tibetana, la curación se dirige a elaborar la disciplina de la atención a través de la visualización de la curación, la recitación y la respiración profunda. Los tibetanos desarrollaron un sistema global de autocuración y aprendizaje denominado el camino gradual, que se ocupa de las causas del sufrimiento y de las estrategias para acabar con él. La autocuración se enseña a través de la meditación guiada por un mentor. Se ha demostrado recientemente que la meditación guiada de esta tradición mejora la calidad de vida en las supervivientes de cáncer de mama.


La medicina tradicional africana se centra en las causas espirituales de la enfermedad y a continuación en las manifestaciones físicas. El sanador tradicional entiende las creencias y normas de la comunidad e interpreta que el paciente ha actuado mal, lo que ha causado la enfermedad. La intervención puede implicar oraciones, bailes, cantos, toque de tambores, rituales o ceremonias comunitarias. Los sanadores tradicionales han desarrollado recientemente rituales para la rehabilitación de niños que fueron secuestrados y obligados a convertirse en soldados. La reconciliación con sus antepasados muertos y con aquéllos que murieron es una parte fundamental del ritual. Estos rituales se adaptaron a partir de otros usados durante siglos para reintegrar a los guerreros en la comunidad de forma pacífica.


Los nativos americanos enfocan la curación en el restablecimiento de la salud y la armonía con la comunidad y con la naturaleza. Creen que la enfermedad surge de desequilibrios espirituales. La purificación y limpieza de cuerpo y espíritu a través de las ceremonias en las cabañas para sudar son una tradición curativa relevante. Otros rituales pueden incluir a toda la comunidad e implicar toque de tambores, cantos, salmodias y oraciones. Los rituales en la cabaña para sudar han mejorado el éxito de las intervenciones diseñadas para cambiar las conductas adictivas.


La medicina occidental carece casi por completo de estrategias equivalentes. El foco de la medicina occidental ha sido los tratamientos médicos y quirúrgicos para el cuerpo físico, y la mayoría de las intervenciones se dirigen al paciente individual. Los rituales o intervenciones para mejorar la salud basadas en la comunidad pertenecen aún en buena parte a la esfera de las instituciones religiosas. Las diferencias entre la medicina moderna y los sistemas autóctonos se originaron por la dicotomía mente-cuerpo. Iniciada por Descartes en occidente, la filosofía de que la mente y el cuerpo eran partes separadas y distintas proporcionó los fundamentos de la medicina moderna. El cuerpo físico se convirtió en el foco de la medicina occidental, mientras que mente y espíritu fueron dominio exclusivo de la religión.









La conexión mente-cuerpo


Durante algún tiempo, ha estado claro que estados psicosociales como el estrés, el aislamiento social y la depresión modifican el riesgo de desarrollar una enfermedad crónica y aumentan el riesgo de consecuencias adversas. Por ejemplo, la depresión eleva el riesgo de desarrollar una cardiopatía. Los síntomas depresivos también incrementan el riesgo de morbimortalidad entre los pacientes que presentan una cardiopatía. La falta de apoyo emocional aumenta la mortalidad en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio. El estrés emocional repentino puede precipitar una insuficiencia cardíaca en pacientes sin arteriopatía coronaria.


El estrés psicosocial puede estar causado por un suceso aislado en la vida, como la muerte de un familiar, por situaciones crónicas relacionadas con el papel social o el trabajo, o por las pequeñas dificultades del día a día. El impacto de un suceso dado depende de cómo lo perciba la persona: ¿es el suceso una amenaza y, si lo es, cuán grave? La interpretación de un individuo de los sucesos como amenazas físicas o psicológicas se basa en su propia experiencia y en la de su red social. Una vez que un evento se percibe como una amenaza potencial, una persona puede experimentar emociones negativas, como ira o ansiedad. Estas emociones activan la memoria emocional y desencadenan patrones de reacción aprendidos en respuesta a situaciones previas de estrés, iniciando la respuesta neuroendocrina. Las personas reaccionan al estrés con sus propios patrones de respuesta conductual aprendidos, y la mayoría de las conductas resultantes suelen aumentar el impacto negativo del estrés (p. ej., comer comida poco saludable, ganar peso, fumar, llevar una vida sedentaria, no tomar las medicaciones). El impacto de los estados psicosociales negativos sobre la salud ha estado claro durante decenios; sin embargo, recientemente ha aumentado la comprensión de sus posibles mecanismos.






¿Qué impacto tiene el estrés psicosocial sobre la salud?


El desencadenamiento repetido de la cascada del estrés puede afectar negativamente a múltiples aspectos de la salud y la adaptación. Están apareciendo nuevas evidencias de que el estrés psicosocial es uno de los mecanismos más destacados, potencialmente modificables, asociados a la enfermedad y la salud.






Carga alostática


Se ha definido una estrategia para medir el coste acumulado que suponen los factores estresantes conductuales, psicológicos, sociales, fisiológicos y ambientales negativos. El estrés causa respuestas neurales y endocrinas específicas, con activación simpática que produce la liberación de catecolaminas desde la médula suprarrenal y cortisol desde la corteza suprarrenal. La respuesta al estrés agudo está diseñada para proteger contra los factores que amenazan la supervivencia. Sin embargo, el estrés crónico, sobre todo el estrés psicosocial, puede tener un impacto negativo en la salud. El estrés crónico interfiere con los procesos regulatorios biológicos fundamentales de la homeostasis. Altera el eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal (HHS), produciendo ritmos circadianos anómalos de cortisol, con niveles diurnos de cortisol elevados y aplanados y niveles nocturnos en la orina elevados. El estrés también altera el equilibrio neurovegetativo, lo que produce un aumento de la función simpática frente a la parasimpática y niveles elevados de catecolaminas en la orina. Existen múltiples marcadores biológicos de la respuesta al estrés que indican el desgaste acumulado relacionado con el mismo, que se denomina carga alostática. Las posibles consecuencias adversas de la carga alostática fueron evaluadas en los MacArthur Studies of Successful Aging (estudios sobre envejecimiento saludable), en los que se realizó un seguimiento de 736 varones y mujeres sanos entre los 70 y los 79 años. Entre los pacientes con enfermedades cardiovasculares de base, aquéllos con una carga alostática mayor presentaban una mortalidad más elevada y también un mayor deterioro funcional que los de menor carga alostática. Cabe destacar que los varones mayores con más interacciones sociales y mayor integración social presentaban mejores puntuaciones de la carga alostática. Por tanto, los individuos con estrés crónico presentan mayores respuestas neuroendocrinas y cardiovasculares, con las subsiguientes consecuencias adversas para la salud.









Reactividad frente al estrés


Los esfuerzos para medir el equilibrio simpático-parasimpático se han centrado en medidas de la reactividad frente al estrés, que incluyen la variabilidad de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial. Los estudios que miden la reactividad cardiovascular en el contexto de la vida cotidiana han proporcionado informaciones valiosas. Por ejemplo, las interacciones sociales en el día a día pueden asociarse con cambios en la reactividad cardiovascular; los cambios dependen de las relaciones implicadas. Las relaciones sociales negativas pueden causar activación del sistema nervioso simpático, produciendo un aumento de la reactividad cardiovascular. Las personas en quienes aumenta la reactividad al estrés presentan un incremento de las emociones negativas mayor y más duradero. Por el contrario, durante las interacciones sociales positivas con la pareja, los niveles de presión arterial son menores que durante las interacciones con otras personas.


En algunos estudios, el impacto sobre la salud de una reactividad cardiovascular aumentada depende del estatus socioeconómico. De esta forma, el contexto y apoyo sociales pueden alterar la reactividad frente al estrés. Un aumento de la reactividad cardiovascular en respuesta a factores estresantes puede predecir una enfermedad cardiovascular.


El estrés laboral crónico tiene consecuencias significativas sobre la salud. El estudio Whitehall mostró que los trabajadores con un mayor estrés crónico relacionado con el trabajo presentaban una mayor incidencia de cardiopatías coronarias y mayores tasas de mortalidad por cardiopatías. Un estrés laboral mayor se asoció con cuatro componentes del síndrome metabólico (mayores niveles de glucosa en ayunas, mayores niveles de triglicéridos, mayor contorno de cintura y menor colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad), así como con conductas poco saludables (menor actividad física, peor alimentación) y con el desarrollo de obesidad.


Hay que destacar que el mayor estrés laboral se asoció también con una menor variabilidad de la frecuencia cardíaca, lo que indica un menor tono vagal, es decir, una reducción de la actividad parasimpática y un aumento de la simpática. Una menor variabilidad de la frecuencia cardíaca predice un aumento de la mortalidad por cualquier causa y un incremento del riesgo de cardiopatía coronaria. Existe una correlación entre esta variabilidad (el componente de frecuencia elevada refleja la actividad vagal) y los cambios específicos de las emociones en el flujo sanguíneo en la corteza prefrontal medial.









Vía colinérgica antiinflamatoria


El nervio vago, que controla el tono parasimpático y la variabilidad de la frecuencia cardíaca, también media en la liberación de citocinas pro y antiinflamatorias. Mediante este nervio, el sistema nervioso tiene la capacidad de detectar y suprimir la inflamación a través de la vía colinérgica antiinflamatoria. La estimulación del nervio vago produce la liberación de acetilcolina, que a su vez inhibe la respuesta inflamatoria inhibiendo la liberación de citocinas proinflamatorias (interleucina-6 y factor de necrosis tumoral). Cuando se liberan estas citocinas para defender al organismo de los patógenos, la liberación es un reflejo rápido y localizado; sin embargo, si las citocinas proinflamatorias se liberan durante un período prolongado, pueden provocar una respuesta humoral sistémica, produciendo o exacerbando enfermedades como la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal y la aterosclerosis.









El estrés y el cerebro


Existe abundante bibliografía que resalta los efectos del estrés crónico en la estructura y función del hipocampo y la amígdala. El hipocampo es relevante tanto para la memoria contextual como para la declarativa. El estrés grave y los niveles de esteroides elevados deterioran la memoria de forma reversible y pueden afectar a la fiabilidad de los recuerdos contextuales, que son esenciales en la evaluación de una amenaza potencial. Los niveles altos de hormonas de estrés también deterioran reversiblemente la memoria declarativa. El estrés crónico puede causar una reducción del tamaño del hipocampo (lo que proporciona una retroalimentación negativa al eje HHS). Sin embargo, existe alguna evidencia de plasticidad, al menos en la circunvolución dentada del hipocampo: en los primates, el ejercicio y los entornos estimulantes aumentan las células nuevas. Un estudio mostró que los pacientes mayores que estaban socialmente desconectados experimentaban un deterioro cognitivo, lo que conduce a la suposición de que las relaciones sociales pueden amortiguar el daño en el hipocampo relacionado con el estrés.


La amígdala y la corteza prefrontal también están implicadas en la respuesta afectiva y de atención al estrés. La amígdala es relevante para el reconocimiento de las amenazas y para el temor, así como para el aprendizaje emocional. El estrés crónico produce un crecimiento de la amígdala (que proporciona una retroalimentación positiva al eje HHS). La corteza prefrontal probablemente ejerce una influencia inhibitoria fundamental sobre la amígdala. El estrés crónico interfiere con la corteza prefrontal y produce una disminución de la memoria operativa y un deterioro de la capacidad de resolución de problemas. Se ha demostrado que entre estudiantes de medicina que experimentaron el mismo estrés debido a los exámenes, aquéllos con niveles más altos de estrés percibido también presentaban mayor deterioro del control de la atención comparados con los que tuvieron niveles menores. Lo relevante es que tras un mes de vacaciones el deterioro de la función de la corteza prefrontal fue reversible. De esta forma, el estrés produce cambios tanto reversibles como irreversibles en el hipocampo, la amígdala y la corteza prefrontal que están involucrados en múltiples aspectos de la cognición, la atención y las emociones.









El estrés y la longitud de los telómeros


El estrés crónico también se asocia con la longitud de los telómeros, un indicador de la edad celular. Cuando los telómeros se acortan lo suficiente, las células se vuelven senescentes. Un importante estudio evaluó a madres de hijos sanos frente a madres de hijos con enfermedades crónicas; la hipótesis de trabajo era que las madres de niños enfermos presentarían un estrés percibido mayor que las madres de niños sanos y por ello telómeros más cortos. En cambio, los investigadores no encontraron diferencia en la longitud de los telómeros, en la actividad de la telomerasa o en el estrés oxidativo. Sin embargo, en ambos grupos de madres la longitud de los telómeros se correlacionó con el estrés percibido; en concreto, cuanto mayor era el estrés percibido por la madre, más cortos eran sus telómeros. Las madres muy estresadas presentaban el equivalente a un decenio de envejecimiento en la longitud de los telómeros comparadas con las madres poco estresadas. Debido a que este estudio fue transversal, no se pudo establecer si la correlación representaba causalidad.


Por tanto, si la respuesta al estrés, que está diseñada para proteger contra sucesos agudos, se convierte en una respuesta crónica, puede tener un impacto negativo en el envejecimiento celular y en múltiples aspectos de los sistemas regulatorios, como el eje HHS, el tono parasimpático-simpático, el nervio vago y el sistema nervioso central.












¿Cómo reducen las intervenciones integrativas el impacto del estrés?


Es probable que la reducción del impacto del estrés sea un mecanismo clave a través del que funcionan muchas intervenciones integrativas. Es esencial darse cuenta de que no es la magnitud real de los agentes estresantes lo que presenta un impacto negativo en la salud, sino la percepción que el individuo tiene de los mismos. De esta forma, en dos madres que tienen hijos con enfermedades crónicas, los telómeros se acortan en la madre con un nivel de estrés percibido mayor pero no en la madre con un nivel menor. Los estudiantes de medicina con niveles altos de estrés percibido por los exámenes próximos presentan desviaciones de la atención y deterioro de la función de la corteza prefrontal, mientras que no ocurre lo mismo con los que presentan niveles bajos.


Las intervenciones integrativas se diseñan casi uniformemente para aumentar la confianza en el autocontrol y en la propia habilidad para autorregular las emociones y el estado de ánimo. Muchas de estas intervenciones se centran en el estado presente del individuo en el momento y en la consecución de una concienciación sin prejuicios. También se diseñan, empleando diferentes teorías, para crear una mayor armonía entre la mente y el cuerpo.


La neurociencia cognitiva ha comenzado a entender la meditación como una disciplina de atención; la reducción del estrés se consigue mediante el aprendizaje. Este modelo concuerda con la visión de los sistemas médicos tradicionales que usan la meditación, la oración, la visualización guiada, la recitación, los cantos, el toque de tambores y las salmodias para forjar la concienciación presente, la atención y la armonía. El yoga, tai chi y qi gong son ejemplos de prácticas que implican movimiento y meditación.


Varios estudios en poblaciones clínicamente estresadas indican que las intervenciones cuyo propósito es reducir el estrés estimulando la regulación cognitiva de la atención y la conducta afectiva potencian la función neuroendocrina e inmunitaria y proporcionan mejoras clínicamente significativas de la calidad de vida. Unos pocos estudios a pequeña escala han informado de cambios en la variabilidad de la frecuencia cardíaca en respuesta a una intervención. La meditación trascendental1 y la biorretroalimentación pueden aumentar esta variabilidad en pacientes cardíacos; la acupuntura también puede aumentarla. Se ha sugerido que las intervenciones diseñadas para aumentar la variabilidad de la frecuencia cardíaca deberían dirigirse a pacientes cuyas enfermedades estén asociadas con niveles altos de citocinas proinflamatorias, como la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide. La meditación también puede mejorar la presión arterial y la resistencia a la insulina1. Con respecto a la plasticidad cerebral y al acortamiento de los telómeros, los estudios sólo han comenzado a evaluar el potencial de las intervenciones para producir cambios.












¿Por qué los pacientes buscan intervenciones integrativas?


En primer lugar, los pacientes quieren desempeñar un papel activo en su recuperación y retorno al estado sano, es decir, autocuración. Este es un concepto que puede parecer extraño a los médicos, aun sabiendo que la autocuración (es decir, regeneración) permite la reparación que se produce tras una herida.


El otorgamiento de poderes al paciente y su compromiso activo son determinantes fundamentales de sus resultados de salud. Existe una cantidad abrumadora de publicaciones que ha mostrado que la confianza en la propia habilidad para hacer algo (es decir, autoeficacia) es un factor predictivo potente de éxito. Cada vez más estudios demuestran la relevancia de que los pacientes crean que pueden influir en sus propios resultados de salud. A las personas que creen que pueden influir (aquéllas con un locus de control interno) les va mejor que a las que creen que lo que hacen no importa (aquéllas con un locus de control externo). Hay que destacar que se sabe desde hace más de 20 años que el locus de control puede predecir el resultado y conducta de salud. Los niños de diez años que creyeron que podían influir en los sucesos mediante sus propias acciones presentaron un riesgo menor de obesidad y malestar psicológico con respecto a aquéllos con un mayor locus de control externo.


La autoeficacia se puede mejorar; es decir, los pacientes pueden aprender estrategias para aumentar la confianza en su habilidad para afrontar la enfermedad y de esta forma mejorar sus resultados de salud, al menos a corto plazo2. Un curso de autogestión, que incluye planificación de las acciones, modelado de conductas, resolución de problemas, y un modelo de toma de decisiones, puede aumentar la autoeficacia y reducir las hospitalizaciones. Los cursos de gestión de muchas enfermedades citan este modelo, pero evitan los ingredientes clave de mejora de la autoeficacia, toma de decisiones y resolución de problemas, centrándose en su lugar en aspectos específicos que el pacientes debe vigilar y de los que debe informar a la enfermera o al médico, lo que puede socavar la autoeficacia y reforzar el locus de control externo.


Hasta el momento, sólo unas pocas estrategias complementarias han alcanzado un uso extendido en los centros médicos. Entre los tratamientos médicos complementarios y alternativos de uso habitual, la acupuntura es beneficiosa para la cefalea de tipo tensional3; puede mejorar las náuseas, vómitos y otros síntomas en pacientes con cáncer4; puede reducir la presión arterial alrededor de 5,4/2,0 mmHg durante el tratamiento, pero no después de su finalización5; presenta algún beneficio para la lumbalgia crónica6, pero tiene beneficios pequeños y probablemente sin relevancia clínica para la artrosis periférica7. El tai chi puede ser un tratamiento eficaz para la fibromialgia8. En comparación, la equinácea no es eficaz para el catarro común9, la hipnoterapia no es eficaz para dejar de fumar10, y la glucosamina y la condroitina no son beneficiosas para la coxartrosis y la gonartrosis11.
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Principios de genética
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La determinación 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 sólo 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 trastornos monogénicos y cromosómicos relativamente raros. Se han realizado contribuciones relevantes en estas áreas en lo relativo al enfoque del consejo genético, las pruebas genéticas, el diagnóstico prenatal, el cribado neonatal, el cribado de los portadores y, hasta cierto punto, el tratamiento. Sin embargo, por muy relevantes que sean estas contribuciones, su impacto ha sido limitado debido a la rareza de estos trastornos. Las potentes herramientas resultantes del Proyecto del Genoma Humano están cambiando esta situación (cap. 42). Se están identificando los factores genéticos que contribuyen a los trastornos comunes y a los raros, lo que desembocará en nuevas estrategias diagnósticas, preventivas y terapéuticas. Este capítulo examina el paradigma a partir del cual la genética se está integrando 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 enfermedades 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 determinados genéticamente modifican la susceptibilidad a la infección o a otros agentes ambientales. Incluso las personas que son víctimas de un traumatismo 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 relevantes tanto para la salud como para la enfermedad son el resultado de una interacción de múltiples genes entre sí y con el ambiente (fig. 39-1). En algunos casos, los genes individuales o los factores ambientales contribuyen de forma abrumadora a la causa de un trastorno, tanto en una enfermedad genética, como la neurofibromatosis o el síndrome de Marfan, como en un trastorno adquirido, como una infección bacteriana o un traumatismo. Otras veces, pueden intervenir muchos factores, lo que dificulta discernir entre los genes específicos y las exposiciones ambientales.




[image: image]


Figura 39-1 Etiología multifactorial de la enfermedad.
Una persona nace con una predisposición genética, pero permanece en un estado presintomático durante algún tiempo hasta que suceden otros acontecimientos, como la exposición a factores ambientales, que producen que se traspase un umbral que se identifica como enfermedad. En los casos de trastornos monogénicos de alta penetrancia, la predisposición genética puede ser abrumadora. En otros casos, 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 monogénicos o cromosómicos con alta penetrancia


Los trastornos monogénicos o cromosómicos con alta penetrancia son los que la mayoría de los clínicos consideran «enfermedades genéticas». Incluyen trastornos de un solo gen, raros pero familiares, como la neurofibromatosis, el síndrome de Marfan y la fibrosis quística, y también las anomalías cromosómicas, como la triso mía 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 enfermedades debidas a mutaciones dentro del genoma mitocondrial de 16,6 kilobases. También incluyen síndromes cromosómicos aneuploides y síndromes destacados 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 inespecífico.






Papel del no especialista


Debido a la rareza de muchas de estas enfermedades, 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 ayude en lo que se refiere al diagnóstico y al tratamiento. No obstante, los no especialistas tienen muchos papeles específicos en el cuidado de estos pacientes, que 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. 268). El médico tiene que vigilar las características físicas de los pacientes con síndrome de Marfan porque puede evitarse una disección aórtica potencialmente mortal mediante una monitorización y un tratamiento adecuados. La tabla 39-1 contiene una lista de ejemplos de algunas enfermedades monogénicas que comienzan en la edad adulta, con las que el internista debería estar familiarizado.




Tabla 39-1


Trastornos monogénicos de alta penetrancia que pueden presentarse en la edad adulta, con algunas implicaciones médicas significativas*


[image: image]


AD = autosómico dominante; AR = autosómico recesivo; MEN = neoplasia endocrina múltiple; NF = neurofibromatosis.


*Véase la tabla 39-3 para ejemplos de trastornos de menor penetrancia.









Tratamiento de los pacientes con trastornos genéticos


El tratamiento de pacientes con trastornos genéticos puede requerir la ayuda de un especialista, pero es probable que el no especialista sea el primer contacto cuando una persona afectada está enferma. El médico de atención primaria necesita estar familiarizado con el trastorno y con las principales complicaciones potenciales. Por ejemplo, el paciente con neurofibromatosis que padece 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 una persona no afectada 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 tratamiento de la enfermedad. Esto incluye proporcionar apoyo a los pacientes con trastornos que no puedan ser tratados y ante el impacto emocional que acompaña al conocimiento 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 papel de apoyo destacado.












Avances en genética


Aunque muchos de los trastornos de este grupo se conocen desde hace tiempo, los avances recientes en genética han tenido un impacto sustancial en las estrategias diagnósticas y terapéuticas. Las pruebas genéticas se han refinado con la llegada de los análisis de diagnóstico molecular que detectan mutaciones dentro de los genes individuales. Incluso los trastornos raros pueden ser susceptibles de análisis diagnósticos; en internet se puede encontrar una base de datos de laboratorios de análisis (disponible en www.genetests.org). El estudio del genoma completo en busca de pequeñas deleciones o duplicaciones está mostrando la presencia de mutaciones en pacientes con trastornos como el autismo, en el que el análisis cromosómico estándar había sido negativo con anterioridad. Actualmente se ofrece de forma rutinaria el cribado de la población para conocer el estado de portador de algunos trastornos. Algunos análisis se dirigen a grupos étnicos específicos, como los judíos Ashkenazi (enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de Canavan, fibrosis quística, enfermedad de Gaucher), o a personas de ascendencia africana, mediterránea o asiática (hemoglobinopatías) (tabla 39-2). Actualmente se dispone de métodos de cribado panétnicos para la fibrosis quística, aunque los riesgos varían entre los distintos grupos étnicos. El cribado neonatal se está extendiendo más allá de los errores congénitos del metabolismo, como la fenilcetonuria y la galactosemia, en especial con la llegada de la espectrometría de masas en tándem y la disponibilidad de baterías de análisis estandarizadas. 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 congénitos del metabolismo; terapias novedosas que utilizan fármacos o bien estrategias de reemplazamiento de genes o enzimas están empezando a probarse para muchas enfermedades. Los principios terapéuticos de los trastornos genéticos están evolucionando rápidamente, de modo que el cuidado de los pacientes requiere cada vez más la asociación activa de los especialistas y de los profesionales de atención primaria. Además, las personas con enfermedades congénitas, como el síndrome de Down, sobreviven por lo general hasta la edad adulta y requieren profesionales de atención primaria familiarizados con sus necesidades especiales.




Tabla 39-2


Principales trastornos recesivos para los que se ofrece el cribado de los portadores en estados unidos


[image: image]















Versiones monogénicas de enfermedades comunes


No todos los trastornos monogénicos producen fenotipos poco evidentes y no todos los trastornos comunes se deben a causas multifactoriales complejas. Algunos trastornos comunes ocurren en ciertas familias como rasgos monogénicos (tabla 39-3). Normalmente esto es sólo cierto para una proporción de las personas afectadas, pero en algunos casos es una proporción significativa y representa un grupo considerable de pacientes que se deben identificar.




Tabla 39-3


Trastornos monogénicos con penetrancia 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 ovario

	AD: BRCA1, BRCA2


	Cánceres de mama y ovario






	Poliposis adenomatosa familiar

	AD: APC


	Pólipos colónicos múltiples, cáncer de colon






	Cáncer colorrectal no-polipósico hereditario

	AD: genes de reparación de ADN mal emparejado

	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, insuficiencia cardíaca







AD = autosómico dominante; AR = autosómico recesivo.












Cáncer de mama


Un ejemplo es el cáncer de mama (cap. 204). Alrededor del 10% 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, que supera el 80% hacia los 70 años en el caso del cáncer de mama. 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, como los antecedentes familiares de cáncer de mama o de ovario en múltiples familiares, la edad temprana de aparición del cáncer y la multifocalidad del mismo (p. ej., cáncer de mama bilateral, o cáncer de mama y de ovario).









Cáncer de colon y otras enfermedades frecuentes


Otro ejemplo de la genética del cáncer es el cáncer de colon (cap. 199). 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. Otro ejemplo no relacionado con el cáncer es la hemocromatosis (cap. 219), en la que la cirrosis, la miocardiopatía, la diabetes, las enfermedades de las articulaciones y otros problemas provienen de una excesiva absorción del hierro; el 10% de las personas de raza blanca 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 (cap. 179). Entre los ejemplos más raros se encuentran las formas heredadas de miocardiopatía, hipertensión y la hipercolesterolemia familiar.












Tratamiento


Puede que se consulte con el médico 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 de los depósitos de hierro. A las personas con riesgo de cáncer de colon se les puede monitorizar mediante colonoscopia o resección quirúrgica del colon para reducir el riesgo de cáncer. Asimismo, a las personas con riesgo de cáncer de mama o de ovario se les puede ofrecer monitorización, quimioprofilaxis 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 debería tratar 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 o de evitar situaciones de alto riesgo.









Pruebas genéticas


Al igual que con otras pruebas médicas, el clínico debe considerar cuidadosamente los riesgos, las ventajas y la utilidad clínica a la hora de decidir la utilización de una prueba genética. Algunas pruebas genéticas conllevan unos riesgos éticos y legales específicos, como 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 (como la ley estadounidense Genetic Information Nondiscrimination Act), 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 son un arma de doble filo, al permitir un conocimiento potencialmente útil y una información potencialmente peligrosa.









Papel del médico


El papel del médico en el tratamiento de los trastornos genéticos engloba la identificación de las personas con riesgo y la participación a la hora de elaborar un plan de cuidados. Las personas con riesgo no pueden identificarse por el aspecto físico y, por lo general, no son evidentes a partir de la anamnesis ni de la exploración física. La herramienta de cribado más valiosa son los antecedentes familiares. La anamnesis dirigida sobre los antecedentes familiares de los principales trastornos monogénicos, especialmente los de cáncer de mama, de ovario y de colon, así como la hipercolesterolemia, hipertensión, trombosis venosa profunda, cirrosis y diabetes, pueden identificar los casos esporádicos de pacientes con segregación mendeliana de estos trastornos comunes. Incluso si la información tiene una fiabilidad incierta, la aclaración de los antecedentes familiares puede incitar a derivar al paciente para que se le haga una evaluación adicional, documentar sus antecedentes familiares y considerar las pruebas genéticas. El trabajo del médico no es sólo identificar a las personas con riesgo, algunas personas creen que son pacientes de alto riesgo incluso en ausencia de factores de riesgo bien documentados. Resolver esas ideas falsas puede aportar tranquilidad y, por lo general, no requiere pruebas genéticas.












Trastornos complejos multifactoriales


Comprender la genética de los trastornos comunes es uno de los grandes retos de la medicina moderna, con la promesa de obtener resultados significativos en lo referente 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 impacto relativamente pequeño que un gen concreto puede tener en una persona dada.






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 ligamiento basados en familias. 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 se ha reforzado por la identificación de los polimorfismos mononucleótidos (SNP) (cap. 42), que son diferencias interindividuales de bases únicas de ADN que ocurren cada varios cientos de bases. Algunas son responsables de las diferencias genéticas entre las personas, como las diferencias que pueden contribuir a la enfermedad. En la actualidad, el mapa de los SNP incluye varios millones de variantes, se ha encontrado que el genoma ha evolucionado como bloques de grupos 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. Desde la finalización del Proyecto HapMap, se ha incrementado de forma espectacular el número de SNP asociados con enfermedades comunes. A medida que se esclarecen los factores de riesgo genéticos para las enfermedades comunes, es probable que se logren avances en la evaluación del riesgo, la estratificación de las enfermedades y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.









Evaluación del riesgo genético


El objetivo de la evaluación del riesgo genético es la identificación de las personas 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, analizando una muestra de ADN. A las personas identificadas 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. Varias compañías han comenzado a ofrecer análisis genómicos personalizados. El acceso a los análisis suele realizarse a través de una página de internet sin la intervención de un profesional sanitario e implican el análisis de cientos de miles de SNP en un laboratorio clínico. Los resultados se ofrecen mediante una página segura de internet, en ocasiones con la opción de recibir consejo genético.


Aunque el concepto de la evaluación del riesgo genómico 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 tratamiento posterior de la enfermedad. Lo más probable es que se trate de un objetivo modificable, 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 distinto. Esto ya ha sucedido con las pruebas para diagnosticar trastornos como el cáncer de mama. Algunas mujeres con riesgo eligen no conocer su estado respecto al gen BRCA1 porque las opciones, incluidas la vigilancia y la cirugía profiláctica, les resultan inaceptables. Si hubiera un tratamiento barato, seguro y eficaz que neutralizase cualquier riesgo, la decisión de realizar pruebas sería muy sencilla, pero, al no ser así, existen argumentos razonables tanto para decidir si se deben realizar las pruebas como si 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.






Valores predictivos de las pruebas genéticas


Un segundo problema surge del grado en el que las pruebas genéticas podrían ser predictivas. La mayoría de ellas 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 estas pruebas sería modesto y quizá demasiado bajo para inducir a una persona a modificar su conducta 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 sociales y éticos


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 conductas autodestructivas al haber recibido lo que puede ser una falsa seguridad tranquilizadora de inmunidad? ¿Exacerbarán más las pruebas genéticas la división entre quienes pueden pagarse su tratamiento y los que no? ¿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? El rápido ritmo del cambio tecnológico pondrá a prueba la capacidad de los sistemas sociales y legales para mantenerse a la par.









Modelos de servicio


Por último, surgen dudas sobre cuál es el contexto ideal para ofrecer estas pruebas. Las compañías de genómica personal proporcionan sus servicios directamente al consumidor en la mayoría de los casos. Esto crea el riesgo evidente de que el paciente malinterprete los resultados, aunque no está claro que los profesionales sanitarios estén preparados para enfrentarse a los retos de interpretar estudios del genoma completo. Estas dificultades no harán más que aumentar si se pudiese disponer de la secuenciación del genoma completo a un precio módico (p. ej., menos de 1.000 dólares), como se prevé de forma generalizada.












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 las personas con riesgo, pueden muy bien utilizarse para determinar el tratamiento más apropiado para un trastorno diagnosticado clínicamente. Es probable que los trastornos más comunes, como la hipertensión y la diabetes, sean síntomas complejos que provienen de diversas causas. La combinación específica de causas puede diferir entre las diferentes personas y puede responder a distintos tratamientos. La selección de un fármaco antihipertensivo 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 los fármacos, como el cáncer de pulmón. Es posible que finalmente las pruebas genéticas acompañen a muchas, sino a la mayoría, de las decisiones terapéuticas.









Efectos e identificación de fármacos


Además de ayudar a elegir el medicamento más eficaz, las pruebas genéticas pueden ayudar a evitar los efectos secundarios y a determinar la posología 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 retirarlos del mercado. Algunos de estos efectos pueden ocurrir solamente en personas susceptibles debido a 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 el riesgo de arritmia ante la exposición a fármacos específicos.


La absorción y el metabolismo de los fármacos están en gran parte bajo control genético. Se sabe que algunos polimorfismos llevan a un metabolismo rápido o lento, siendo responsables de que algunas personas experimenten efectos secundarios relacionados con la dosis o con la falta de eficacia de las dosis estándar (tabla 39-4). La detección de estos polimorfismos permitiría individualizar la posología en función del patrón metabólico de la persona, lo que incrementaría la probabilidad de eficacia sin necesidad de un período prolongado de prueba y error de la posología. Ha habido un gran interés por aplicar este paradigma a la posología de la warfarina, aunque persisten dudas sobre la rentabilidad y los aspectos prácticos de las pruebas genéticas en el uso rutinario de este fármaco.




Tabla 39-4


Genes en los que polimorfismos comunes afectan a la velocidad del metabolismo del fármaco o a su acción






	GEN

	FÁRMACOS (EJEMPLOS)






	CYP2C9

	Difenilhidantoína, warfarina






	CYP2D6

	Debrisoquina, β-bloqueantes, antidepresivos






	VKORC1

	Warfarina






	UGT1A1

	Irinotecán






	Tiopurina metiltransferasa

	Mercaptopurina, azatioprina






	
N-acetiltransferasa

	Isoniazida, hidralazina






	CYP2C19

	Clopidogrel










El mayor regalo de la genética y de la genómica a la medicina puede ser la capacidad para identificar nuevas dianas farmacológicas y desarrollar nuevos enfoques terapéuticos. La identificación de los genes que contribuyen a los trastornos comunes está revelando los mecanismos celulares causantes de enfermedades. 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. Es probable que el tratamiento de los trastornos comunes conlleve el uso de estrategias desarrolladas como resultado de la genómica, incluso en casos en los que las pruebas genéticas no se utilicen para predecir quiénes son las personas 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 durante la asistencia a un paciente con un trastorno genético raro o bien a un paciente con una enfermedad común no considerada por lo general como genética, las opciones terapéuticas vendrán determinadas cada vez más por la información de pruebas y tratamientos que, de alguna manera, se basan en datos obtenidos 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 asistencia médica lo hace como producto de la evolución humana, al tener antepasados 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 conductuales que llevan a la persona a solicitar asistencia médica, 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 subyacen a los misterios médicos que han intrigado a la humanidad durante generaciones.








Lecturas recomendadas





 Ginsburg, G. S., Willard, H. F. Genomic and personalized medicine: foundations and applications. Transl Res. 2009; 154:277–278. Revisión del papel creciente de la genética y la genómica en la práctica médica


 Guttmacher AE, McGuire AL, Ponder B, y col. Personalized genomic information: preparing for the future of genetic medicine. Nat Rev Gen. 2010; 11:161-165. Opiniones distintas de cuatro expertos sobre el campo de la medicina genómica


 Khoury MJ, McBride CM, Schully SD, y col. The Scientific Foundation for personal genomics: recommendations from a National Institutes of Health-Centers for Disease Control and Prevention multidisciplinary workshop. Genet Med. 2009;11:559-567. Descripción de una reunión sobre aspectos relacionados con las pruebas genómicas personales.


 Limdi, N. A., Veenstra, D. L. Expectations, validity, and reality in pharmacogenetics. J Clin Epidemiol. 2009; 63:960–969. Revisión del uso de la farmacogenética en medicina.


 Rotimi, C. N., Jorde, L. B. Ancestry and disease in the age of genetic medicine. N Engl J Med. 2010; 363:1551–1558. Revisión.












40


Gen, genómica y trastornos cromosómicos




Pawel Stankiewicz and James R. Lupski









El genoma humano


Los avances tecnológicos sin precedentes logrados en biología molecular durante las dos últimas décadas han permitido la determinación de toda la secuencia del ADN (ácido desoxirribonucleico) del genoma humano (Proyecto Genoma Humano, PGH, www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/home.shtml) y el establecimiento de un genoma haploide de referencia. Hasta la fecha, se han secuenciado otros genomas diploides humanos personales, y la enorme cantidad de datos disponibles de la secuencia del ADN ha ampliado nuestra visión de las bases genéticas de la enfermedad.


El ADN genómico humano está empaquetado dentro del núcleo en 23 pares de cromosomas, los 22 autosomas y dos cromosomas sexuales (XX en las mujeres y XY en los varones). El genoma diploide (2n) de cada célula se compone de dos copias haploides idénticas de alrededor de 3 × 109 pares de bases (pb), lo que supone un total de 6 mil millones de nucleótidos. La mayor parte del genoma humano se compone de elementos repetitivos: repeticiones en tándem (por ejemplo, las secuencias satélite en los centrómeros), repeticiones teloméricas, los satélites, los micro-minisatélites y elementos retrotransponibles cortos y largos intercalados (p. ej., los elementos Alu y los elementos LINE, respectivamente) (tabla 40-1). Estos elementos forman la heterocromatina; sin embargo, su papel funcional sigue siendo desconocido en su mayor parte. Las secuencias de ADN específicas que constituyen la eucromatina componen la menor parte de nuestro genoma y engloban entre 20.000 y 25.000 genes, 700 genes de micro-ARN, seudogenes, fragmentos de genes, secuencias no génicas y elementos reguladores. Aunque las secuencias de codificación de proteínas ocupan solamente alrededor del 2% del genoma humano, se ha demostrado recientemente que la mayoría de nuestro ADN puede ser transcrito en ARN.




Tabla 40-1


Estructura del genoma humano


[image: image]


LTR = Repetición terminal larga.


*Estimado.





Alrededor del 4-5% del genoma humano, incluidas tanto las secuencias repetitivas como las específicas, está presente en dos o más copias en el genoma haploide. Los fragmentos de ADN mayores de 1 kb de tamaño y con una identidad de secuencia de ADN mayor del 90% se han denominado repeticiones de bajo número de copias (LCR por su acrónimo en inglés) o duplicaciones segmentarias (SD). La mayoría de LCR han surgido durante la especiación de los primates. Un subconjunto de LCR con una identidad de la secuencia de ADN mayor del 95-97% y más larga de 10 kb puede causar inestabilidad genómica local durante la división celular tanto meiótica (constitucional) como mitótica (somática), lo que provoca reordenamientos genómicos.









Gen


El concepto de gen se remonta a 1865, cuando Gregor Mendel observó la herencia de los rasgos fenotípicos en el guisante de jardín, Pisum sativum. Mendel observó que dos factores, que ahora sabemos que son los loci de ADN correspondientes (alelos) localizados en los cromosomas homólogos, se separan entre sí durante la meiosis y se segregan en dos gametos diferentes. Este fenómeno de la segregación independiente ahora se denomina Primera Ley de Mendel. La Segunda Ley de Mendel describió la segregación independiente de los dos loci diferentes (no alélicos) durante la formación de gametos. Los factores hereditarios o unidades de herencia que codifican la información genética se denominaron más adelante genes. En la actualidad, un gen se define como un fragmento de ADN que transporta la información utilizada para transcribirla en un ARN (ácido ribonucleico) funcional.


La doble hélice del ADN se compone de cuatro nucleótidos: dos bases púricas, adenina (A) y guanina (G), y dos bases pirimidínicas, timina (T) y citosina (C), conectadas a un esqueleto del monosacárido desoxirribosa y unidas por enlaces fosfodiéster en los carbonos 5′ y 3′ del monosacárido (en el ARN, la timina se sustituye por uracilo, U). Tres nucleótidos consecutivos (codón-triplete) de ADN codificante codifican un aminoácido. Hay 64 posibles codones diferentes (43 combinaciones), pero sólo 20 aminoácidos, por tanto, el código genético se ha denominado degenerado. La mayoría de los genes de nuestro genoma comprenden varias regiones codificantes o exones que están separadas por intrones no codificantes. El gen completo (exones e intrones) se transcribe en ARN mensajero (ARNm) por la ARN polimerasa II a partir de su extremo 5′ y continuando más allá de la señal de reconocimiento poliA en el extremo 3′. Por lo general, el ARNm comienza con un capuchón y termina con una cola poliadenilada (poliA) en el extremo 3′. En el proceso posterior de corte y empalme, los intrones no codificantes interpuestos se eliminan y el ARNm empalmado, maduro, se traduce en un polipéptido. Los polipéptidos comienzan en el extremo 5′ (NH2) con una metionina codificada por el triplete AUG. En el extremo 3′ (COOH), los polipéptidos terminan por uno de tres codones de terminación: UAA, UAG o UGA (fig. 40-1).
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Figura 40-1 Estructura de los genes.
Esquema de la estructura general de un gen humano típico. Se muestran tres exones como rectángulos naranjas. Obsérvese que la transcripción suele comenzar con el triplete ATG que codifica la metionina. La porción 5′ (upstream) del gen corresponde al extremo NH2 y el segmento 3′ (downstream) codifica el extremo COOH del polipéptido. Los potenciadores y promotores se representan como rectángulos azules.





Los micro-ARN son moléculas de ARN monocatenario, de 21-24 pb codificados por sus propios genes o intrones de otros genes, pero no se traducen en proteínas (es decir, son ARN no codificantes). Se cree que los micro-ARN regulan (por lo general reduciendo) la expresión de genes de más de la mitad de todos los genes humanos codificantes de proteínas. Las consecuencias fenotípicas de los micro-ARN se desconocen en su mayor parte; se cree que impiden el desarrollo del cáncer y otras enfermedades.









Variación genética


Además del Proyecto Genoma Humano, los proyectos HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov), Human Genome Diversity (www.stanford.edu/group/morrinst/hgdp.html), ENCODE (www.genome.gov/10005107) y otros trabajos personales de secuenciación genómica personal han revelado la gran magnitud, a menudo no apreciada, de variación de nuestro genoma. Esta variación genética es de dos tipos principales: 1) cambios de secuencia de nucleótidos o variación de nucleótidos únicos (SNV) y 2) cambios estructurales del genoma o variación del número de copias (CNV) (fig. 40-2).
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Figura 40-2 Variación genética.
Arriba, Se muestra un polimorfismo heterocigótico de nucleótido único (SNP o variación de nucleótido único, SNV) que representa la transición más frecuente C→T. Abajo, Cambios genómicos estructurales: una inversión equilibrada y las variaciones del número de copias desequilibradas (CNV), deleción, duplicación y amplificación se muestran con flechas negras en dos cromosomas homólogos (líneas negras). La línea de puntos representa un fragmento de un cromosoma que ha sufrido deleción.









Variación de nucleótidos únicos


Un polimorfismo genético se define como una variación heterocigótica del ADN presente en más del 1% de la población. La variación de nucleótidos a nivel hologenómico se ha descubierto en la fase inicial de los análisis de secuenciación del ADN, que mostraron que los genomas humanos difieren sobre todo por cambios de nucleótidos. Estas diferencias se han denominado polimorfismos de nucleótido único (SNP por su acrónimo inglés) y se definen como un cambio de nucleótido en una posición determinada generado por una sustitución (suele haber dos alelos por SNP). Sólo una minoría de SNP se localiza en los exones, aunque los SNP situados fuera de las regiones codificantes de proteínas aún pueden tener efectos fenotípicos, como la modificación de los elementos reguladores de los genes o de los sitios de unión a factores de transcripción, la producción de mutaciones por corte y empalme, o al afectar a los ARN no codificantes. Dos personas cualesquiera difieren como promedio en unos 3,5 millones de SNV o SNP, lo que supone alrededor de las 3 × 109 bases del genoma haploide de referencia (fase 3 del proyecto International HapMap).


Un conjunto de SNP (u otros marcadores) consecutivos se denomina haplotipo. Una asociación no aleatoria de marcadores en una población no interrumpida por recombinación meiótica (entrecruzamiento) se describe como un desequilibrio de ligamiento. (Obsérvese que el desequilibrio de ligamiento ejemplifica la excepción a la Segunda Ley de Mendel).









Repeticiones en tándem


Un número variable de repeticiones en tándem (VNTR) o minisatélites y las repeticiones en tándem cortas (STR), como los dinucleótidos, trinucleótidos y tetranucleótidos inestables, (GT)n, (CAA)n, o (GATA)n, denominados microsatélites, son muy variables. Tanto los minisatélites como los microsatélites se han usado con éxito en los estudios de ligamiento y de asociación que permiten determinar la localización de los trazos e identificar los genes y loci responsables de los trastornos mendelianos y de rasgos complejos. Estas repeticiones de secuencias muy polimórficas son muy variables en cuanto al número de copias de sus subunidades repetitivas; esta propiedad permite el uso de varios de estos marcadores para obtener un patrón único de genotipos marcadores para cada persona. Por tanto, estos marcadores han sido útiles para las pruebas de identidad y los análisis forenses de ADN.









Elementos repetitivos


El otro grupo de elementos polimórficos en el genoma humano está representado por los retrotransposones, que son elementos nucleares intercalados largos y cortos (LINE y SINE, respectivamente) (v. tabla 40-1). Los elementos Alu y L1, que son los más frecuentes, introducen inestabilidad genómica recombinogénica y actividad mutagénica insercional; sus posiciones en el genoma diploide personal de cada ser humano pueden variar en gran medida.









Variación del número de copias


Un grupo caracterizado más recientemente de variación genética polimórfica marcada en el genoma humano está representado por los cambios estructurales. En esta era posgenómica, el análisis hologenómico de alta resolución de las secuencias del genoma humano ha mostrado características arquitectónicas de orden superior, que pueden causar inestabilidad genómica y variaciones estructurales submicroscópicas extensas. Estas variaciones estructurales consisten en CNV no equilibradas, como deleciones, duplicaciones, triplicaciones, inserciones y translocaciones, que difieren del estado diploide normal, así como reorganizaciones equilibradas, como inversiones genómicas. Se ha demostrado que tanto las CNV como las SNV desempeñan un papel destacado en la diversidad genética humana, la evolución y la susceptibilidad a las enfermedades. Resulta sorprendente el hallazgo de que las CNV y las SNV son la principal causa de diferencias de pares de bases entre dos genomas humanos cualesquiera.


Los análisis recientes han mostrado alrededor de 38.000 CNV (de más de 100 pb) que ocupan más del 29% del genoma humano de referencia. Un subgrupo validado de estas CNV se solapa con el 13% de los genes de la Secuencia de Referencia (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/RefSeq/RSG) y el 12% de los genes del proyecto Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim), y la traducción conceptual ha predicho que altera la estructura del 12,5% de los transcritos génicos y del 5,5% de los ARNm. A pesar de estos logros recientes, el número total, posición, tamaño, contenido génico y distribución en la población de las CNV sigue sin esclarecerse, porque aún no se dispone de métodos moleculares precisos y fiables para estudiar CNV más pequeñas a escala hologenómica en distintas poblaciones, sobre todo cuando los cambios del número de copias son superiores a 4-5.


Se ha demostrado que las CNV son responsables de enfermedades mendelianas, de rasgos no mendelianos como algunas enfermedades complejas, y de rasgos comunes (incluidos rasgos neuroconductuales) o que representan una variación polimórfica benigna. Las CNV pueden causar un fenotipo anómalo debido a la alteración de la estructura génica o a la modificación del número de copias de genes sensibles a la dosis génica. Sin embargo, también se han demostrado efectos a gran escala de las CNV que implican a secuencias no génicas (en las que el gen queda intacto). Además, la evidencia sugiere que una combinación de dos o más CNV en el mismo locus o en loci diferentes pueden causar una variación fenotípica. La escala hologenómica de los efectos fenotípicos ejercidos por las CNV (carga genómica) no se conoce y se requieren más estudios para esclarecerla.


Dos personas cualesquiera difieren en unas 1.000 CNV que oscilan de unos 500 pb hasta 1 Mb. Un resumen actualizado de CNV puede consultarse en la Toronto Database of Genomic Variants (http://projects.tcag.ca/variation). Muchas CNV con relevancia clínica se pueden consultar en la Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using Ensembl Resources (DECIPHER) (https://decipher.sanger.ac.uk/information).












Cromosomas


El genoma humano haploide (1n) recombinado que se forma durante la meiosis se almacena en forma de cromosomas en los gametos femeninos y masculinos, que se fusionan en la concepción, de modo que el genoma diploide da las instrucciones para el desarrollo del cigoto; el genoma humano diploide se transmite después a las células hijas en división mitótica. Los cromosomas humanos pueden distinguirse entre sí mediante microscopia óptica por sus diferencias de tamaño y de patrones de bandas característicos tras las tinciones químicas específicas (p. ej., bandeo G con Giemsa) cuando los cromosomas se paran en una fase condensada (metafase) de las divisiones mitóticas.


Cada cromosoma metafásico humano consta de dos cromátidas que forman los brazos corto (p) y largo (q), que están conectados por un centrómero constituido por ADN α-satélite. Dependiendo de la posición relativa del centrómero a lo largo del cromosoma, éste puede describirse como metacéntrico (brazos p y q de tamaño similar), submetacéntrico (brazo q mucho más largo que el p) y acrocéntrico (cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22, en los que los centrómeros están cerca del final del cromosoma) (fig. 40-3).
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Figura 40-3 Tipos de cromosomas metafásicos.
Los cromosomas metacéntrico, submetacéntrico y acrocéntrico están compuestos por dos brazos conectados por un centrómero. Cada brazo cromosómico consta de dos cromátidas.





Los telómeros constan de secuencias de ADN repetitivas (miles de copias de repeticiones TTAGGG) localizadas en los extremos de ambos brazos cromosómicos que están estabilizados por una enzima transcriptasa inversa (la telomerasa), que añade secuencias TTAGGG al extremo 3′ de las cadenas de ADN. A diferencia de las células de la línea germinal y de tumores malignos, las células somáticas humanas que carecen de telomerasa pierden las secuencias teloméricas de forma gradual. Como resultado, las células alcanzan el límite de su capacidad replicativa y sufren senescencia.






Aberraciones cromosómicas






Aberraciones numéricas


Las aberraciones cromosómicas que pueden observarse mediante microscopia se han dividido en numéricas y estructurales. Tienen una incidencia de 1/160 nacidos vivos. Las aberraciones numéricas suelen ser mortales. Las poliploidías (multiplicación de un conjunto haploide de 23 cromosomas), como las triploidías (3n), 69,XXX, 69,XXY y 69,XYY, así como las tetraploidías (4n), 92,XXYY o 92,XXXX, se deben a una fecundación anómala del óvulo por dos espermatozoides o a un fallo de la división del cigoto, respectivamente.


Las aneuploidías cromosómicas viables que se detectan con más frecuencia (trisomías y monosomías) afectan a los cromosomas X, Y, 21, 18 y 13, y se deben a una no disyunción meiótica. Las aneuploidías de los cromosomas sexuales son más frecuentes y se observan en 1/440 recién nacidos. La monosomía X (línea celular 45,X) en las mujeres con síndrome de Turner se identifica en 1/4.000 niñas recién nacidas. Sin embargo, esta tasa de nacimientos sólo representa el 1% de los fetos con 45,X, porque más del 99% terminan en un aborto espontáneo (a semejanza de la aneuploidía fetal más frecuente, la trisomía 16, cuya tasa de aborto es del 100%). En la mayoría de los casos, la línea celular 45,X se observa como mosaico junto con otra línea celular que tiene un cariotipo normal o una reorganización estructural del cromosoma X (p. ej., deleción del brazo corto, cromosoma en anillo o isocromosoma del brazo largo o corto). Uno de cada 1.000 varones tiene una dotación cromosómica 47,XXY, que causa el síndrome de Klinefelter.


A diferencia de los gonosomas, las monosomías de todos los autosomas son mortales. Las únicas trisomías compatibles con la vida corresponden a los pacientes con los síndromes de Down (trisomía 21 en 1/670 recién nacidos), de Edwards (trisomía 18 en 1/5.000 recién nacidos) y de Patau (trisomía 13 en 1/10.000 recién nacidos).


Los cromosomas supernumerarios incompletos se denominan cromosomas marcadores. Suelen originarse a partir de autosomas acrocéntricos (∼50% del cromoso ma 15) y aparecen en 1/4.000 recién nacidos. La gravedad del genotipo patológico en los portadores de cromosomas marcadores varía entre los distintos cromosomas y se estima en el 28% de los casos de novo.









Aberraciones estructurales


Las deleciones y duplicaciones cromosómicas se han clasificado en visibles con microscopia o submicroscópicas, terminales o intersticiales, así como recurrentes o no recurrentes. Las más habituales son las reorganizaciones recurrentes de tamaño común, flanqueadas por LCR o SD orientadas directamente, que median en la recombinación homóloga no alélica (NAHR por su acrónimo en inglés). Por ejemplo, una microdeleción de unos 3 Mb en el cromosoma 22q11.2 se produce en pacientes con síndrome velocardiofacial de DiGeorge, que aparece en 1/4.000 recién nacidos. La duplicación de 1,4 Mb de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo 1A (CMT1A) provoca más de la mitad de todos los casos de la neuropatía de Charcot-Marie-Tooth hereditaria de inicio en la edad adulta, y las mutaciones de novo suponen hasta el 90% de los casos esporádicos. Las consecuencias fenotípicas de las CNV por deleción/duplicación dependen de si la CNV alberga un gen sensible a la dosis génica (p. ej., haploinsuficiente para la deleción).


Las translocaciones recíprocas equilibradas se deben a un intercambio del material de ADN entre dos cromosomas y se observan en alrededor de 1/600 personas. Durante la meiosis, la translocación de los cromosomas forma una estructura de tétrada paquiténica y, dependiendo del tipo de segregación (alterna o adyacente, simétrica o asimétrica), se transmiten productos equilibrados o no equilibrados a la descendencia. Los productos no equilibrados suelen provocar abortos espontáneos o nacimientos de niños con afectación clínica. Recientemente, se ha demostrado mediante análisis genómico de alta resolución que hasta el 40% de las translocaciones en apariencia equilibradas observadas en pacientes con fenotipos anómalos se asociaban con desequilibrios adicionales en o cerca del punto de rotura de la translocación, o en algún otro lugar del genoma.


Las translocaciones que afectan a los brazos cortos (o a los centrómeros) de los cromosomas acrocéntricos se denominan robertsonianas. Las translocaciones robertsonianas equilibradas (dotación de 45 cromosomas) aparecen en 1/900 recién nacidos, por lo que son las reorganizaciones cromosómicas más frecuentes en el ser humano. La translocación robertsoniana más habitual, t(13;14), se observa en 1/1.300 personas. Los portadores de translocaciones robertsonianas equilibradas tienen un riesgo muy elevado de transmitir un cariotipo no equilibrado a la descendencia (p. ej., trisomía 21 o 13) o de disomía uniparental para los cromosomas 14 y 15, que tienen genes con impronta conocidos.


Las translocaciones cromosómicas no robertsonianas constitucionales son no recurrentes, a excepción de cinco translocaciones recurrentes: t(11;22)(q11.2;q23.3) y t(8;22)(q24.13;q11.21), que utilizan cruciformes ricos en AT, así como las translocaciones t(4;8)(p16;p23), t(8;12)(p23.1p13.31) y t(4;11)(p16;p15.2), que están mediadas por grupos de genes con LCR.


Cuando un fragmento de un cromosoma se transloca al brazo de otro cromosoma, la aberración se denomina inserción o translocación insercional. Recientemente, se ha demostrado mediante análisis genómico de alta resolución que las translocaciones insercionales se producen con una frecuencia 100 veces mayor de lo que se había detectado con anterioridad. El portador de una inserción equilibrada tiene un 50% de probabilidades de que su descendencia tenga un desequilibrio.


Una inversión se define por el cambio de sentido de un fragmento cromosómico. Las inversiones que engloban el centrómero se denominan pericéntricas y las que tienen los puntos de rotura en el mismo brazo cromosómico son paracéntricas. Por lo general, sólo los productos de las inversiones pericéntricas (deleción terminal no equilibrada de un brazo cromosómico acompañada de la duplicación terminal del segundo brazo) se observan en la descendencia. Los productos acéntricos o dicéntricos de las inversiones paracéntricas son inestables, por lo que no se transmiten.


Otras anomalías cromosómicas estructurales menos frecuentes son los cromosomas en anillo, isocromosomas, reorganizaciones cromosómicas complejas y variantes de la heterocromatina. Los anillos se producen cuando dos extremos rotos del mismo cromosoma se fusionan. Por lo general, el material cromosómico telomérico respecto a los puntos de rotura se pierde, lo que da lugar a un fenotipo anómalo. Los anillos suelen ser inestables desde el punto de vista mitótico y suelen formar dobles estructuras en anillo. Los isocromosomas surgen cuando una parte del cromosoma se duplica y se separa de la otra. Los isocromosomas pueden ser monocéntricos (punto de rotura situado en el centrómero) o dicéntricos y por tanto inestables, a menos que uno de los centrómeros se inactive (seudoisodicéntrico). Las aberraciones cromosómicas con más de dos puntos de rotura en dos o más cromosomas se denominan reorganizaciones cromosómicas complejas y suelen causar un producto no equilibrado de división meiótica.









Mosaicismo y quimeras


La presencia de dos o más líneas celulares con distintas dotaciones cromosómicas en una persona se denomina mosaicismo cuando se origina del mismo cigoto o quimeras cuando las células se originan de cigotos diferentes. El mosaicismo cromosómico es un fenómeno complejo, que se observa en alrededor del 50% de los embriones en el estadio de 8 células y hasta en el 75% de los blastocistos. El mosaicismo cromosómico somático se observa, por ejemplo, en pacientes con hipomelanosis de Ito y en el síndrome de Pallister-Killian (tetrasomía 12p).















Mutación


Una mutación se define como un cambio de la secuencia de nucleótidos debido a errores en la replicación, recombinación o reparación del ADN, o a radiación, mutágenos químicos, virus o transposones. Las mutaciones génicas pueden heredarse de un progenitor (hereditaria, línea germinal o constitucional), en cuyo caso están presentes en todas las células. Como alternativa, las mutaciones pueden adquirirse en algunos tejidos en algún momento durante el desarrollo del feto, o después, durante la vida de la persona (somáticas) (fig. 40-4). La secuenciación hologenómica reciente del tejido del cáncer de pulmón sugiere que se produce una mutación puntual nueva por cada paquete de cigarrillos fumados. Las mutaciones puntuales, que suelen afectar sólo a uno o a unos pocos nucleótidos, se han clasificado en sustituciones, inserciones y deleciones. Las mutaciones situadas en las secuencias codificantes de proteínas y que cambian la estructura proteica se han denominado no sinónimas, mientras que las que no causan cambios proteicos se denominan mutaciones sinónimas o silentes. Estas últimas aún pueden tener consecuencias funcionales (p. ej., al crear un sitio de corte y empalme críptico, un potenciador del corte y empalme exónico o al afectar a los elementos reguladores).
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Figura 40-4 Mutación.
Las mutaciones constitucionales se heredan de uno de los progenitores. Pueden estar presentes en las células somáticas de un progenitor (portador) o pueden surgir durante la gametogénesis (de novo). Las mutaciones que se producen después de la fase cigótica (adquiridas, somáticas) suelen estar presentes en forma de mosaico.





Dependiendo de las consecuencias funcionales, las mutaciones se han clasificado en aquéllas con pérdida de función o con ganancia de función. Las primeras, denominadas también hipomórficas (pérdida parcial), o amórficas o nulas (pérdida completa), afectan a los genes sensibles a la dosis génica o haploinsuficientes, en los que una disminución de la cantidad de la proteína no es suficiente para lograr una función normal. Las mutaciones con ganancia de función aumentan o añaden una nueva función a la proteína (neomórficas), y las mutaciones negativas dominantes se traducen en una proteína que interactúa de forma antagónica con el producto normal del otro alelo (antimórficas).


La situación en la que un alelo está mutado y el segundo es normal (tipo salvaje) se denomina heterocigótica. Una combinación de las mismas dos mutaciones en cada uno de los alelos del mismo locus (p. ej., en familias consanguíneas) se denomina mutaciones homocigóticas o heterocigotos compuestos cuando los dos alelos mutantes son distintos. Dos alelos mutantes en loci diferentes se denominan como doble heterocigoto. Cuando uno de los alelos autosómicos está ausente (p. ej., debido a una CNV con deleción y la mayoría de los genes del cromosoma X en los varones), el locus se denomina hemicigótico.


Las distintas mutaciones en un gen pueden manifestarse con el mismo o distintos fenotipos, fenómeno que se denomina heterogeneidad alélica o afinidad alélica, respectivamente. Por el contrario, el mismo fenotipo clínico patológico puede estar causado por mutaciones en genes distintos (heterogeneidad genética o de locus).






Variación de nucleótido único


Las mutaciones no sinónimas pueden causar un cambio de un único aminoácido (missense), modificar la estructura de la proteína a partir de esa mutación (cambio del marco de lectura), introducir un codón de terminación (codón de terminación prematura [CTP]) que trunca la proteína de forma prematura (nonsense), o eliminar el sitio específico en el que se produce el corte y empalme de un intrón durante el procesamiento del ARNm precursor para formar el ARNm maduro (splice site). Los ARNm con mutación por CTP se inactivan y se eliminan de la célula por un mecanismo de vigilancia denominado degradación mediada por terminación prematura, que comienza en un codón de terminación prematura situado en cualquier exón, salvo el último exón y una porción de 50-55 pb del penúltimo exón que suele escapar a este mecanismo de degradación.


Las mutaciones de transición son cambios de pirimidina por pirimidina (p. ej., C a T) o de purina por purina (p. ej., A a G), y son más frecuentes que los cambios de purina a pirimidina (p. ej., A a C) o de pirimidina a purina (p. ej., T a G), que se denominan transversiones. La transición C a T más frecuente (alrededor de 10 veces más respecto a otras bases) se produce en el dinucleótido metilado CpG, debido a que la C metilada está sometida a desaminación y se convierte en T.


Las mutaciones que son inestables se denominan dinámicas. La expansión dinámica patógena de secuencias repetidas de trinucleótidos, tetranucleótidos y pentanucleóticos pueden localizarse en regiones codificantes (p. ej., triplete CAG en la enfermedad de Huntington) o no codificantes como intrones (p. ej., GAA en la ataxia de Friedreich) o en regiones no traducidas, ya sean 5′ (p. ej., CGG en el síndrome del X frágil, OMIM 300624) o 3′ (p. ej., CTG en la distrofia miotónica). Las mutaciones confieren fenotipos que pueden heredarse como rasgos autosómicos dominantes (p. ej., distrofia miotónica), autosómicos recesivos (p. ej., ataxia de Friedreich) o ligados al X (p. ej., síndrome del X frágil), debido a mutaciones con ganancia o pérdida de función. Para cada una de las enfermedades por mutaciones dinámicas, existe un límite específico del número de repeticiones, por encima del cual se manifiesta la enfermedad. El número de repeticiones por debajo de este umbral, pero mayor de lo normal se denomina premutación. Sin embargo, en algunos «genes patológicos», las premutaciones también se asocian a un fenotipo más leve e inespecífico (p. ej., insuficiencia ovárica en las mujeres y trastornos neurológicos de inicio tardío en los varones con premutaciones en el gen FMR1 del X frágil). El número de repeticiones tiende a expandirse en las siguientes generaciones, fenómeno denominado anticipación, que suele producirse de una forma específica según el sexo.









Variación del número de copias


En la actualidad, se ha evidenciado que los cambios de pares de bases del ADN de Watson y Crick no es el único mecanismo mutacional responsable de las enfermedades monogénicas mendelianas y de los rasgos complejos. Ciertas características arquitectónicas genómicas de orden superior pueden dar lugar a inestabilidad regional y a susceptibilidad a reorganizaciones del ADN o a CNV, que pueden ser una causa frecuente de enfermedades en el ser humano. Estas afecciones debidas a cambios estructurales del genoma o CNV se denominan enfermedades genómicas.


Un mecanismo principal por el que las reorganizaciones dan lugar a determinados fenotipos es la dosis génica debida a la variación del número de copias de un gen. Las CNV pueden causar deleción, duplicación o alteración del gen sensible a la dosis génica, provocar fusiones de genes, ejercer efectos de posición o desenmascarar mutaciones en la región codificante o en otras SNP en el segundo alelo, como sucede cuando una CNV con deleción provoca un estado hemicigótico.


Diversos cálculos han demostrado que las tasas de mutación de novo específica de locus en las reorganizaciones genómicas son de 10-4-10-5, al menos 1.000-10.000 veces más frecuentes que las mutaciones puntuales de novo. Por tanto, las CNV con mutaciones de novo pueden contribuir de forma significativa a las enfermedades esporádicas.


Muchos trastornos genómicos se producen de forma esporádica y suelen deberse a reorganizaciones de novo. Las reorganizaciones recurrentes (deleciones, duplicaciones o inversiones) se deben a NAHR entre LCR que están localizados a menos de 5-10 Mb entre sí y tienen una identidad de secuencia de ADN del 97%. La posición fija de estas LCR y SD en el genoma humano da lugar a reorganizaciones recurrentes que tienen un tamaño común para una región concreta. Una NAHR entre LCR orientadas de forma directa provoca deleciones o duplicaciones recíprocas de la región genómica localizada entre ellas, mientras que una NAHR entre LCR orientadas de forma opuesta causa una inversión del segmento genómico interpuesto. Hay que destacar que los intercambios de cadena de los sitios donde se produce la NAHR no están dispersos por toda la longitud de las LCR, sino que se agrupan en puntos calientes de recombinación.


La mayoría de las CNV no recurrentes parecen producirse por mecanismos de recombinación no homóloga, y suele observarse una microhomología en los puntos de rotura. Un mecanismo destacado, sobre todo para las reorganizaciones complejas (p, ej., deleción/normal/duplicación), es el mecanismo de replicación inducido por rotura y mediado por microhomología. Es probable que el resto de las reorganizaciones de tamaño diferente y no recurrentes se deba a un mecanismo de recombinación de unión de extremos no homólogos.






Síndromes de microduplicación y de microdeleción


Algunos de los síndromes de microduplicación y microdeleción se deben a un cambio del número de copias del gen sensible a la dosis génica o haploinsuficiente. Entre los trastornos genómicos mejor descritos se encuentran ciertas neuropatías periféricas dominantes autosómicas frecuentes (la CMT1A y la neuropatía hereditaria con propensión a las parálisis por presión), que en más del 99% de los casos están causadas por CNV con duplicación y deleción, respectivamente, de un intervalo genómico de unos 1,4 Mb en 17p12, que alberga un gen de la mielina sensible a la dosis génica (PMP22). Este segmento genómico está flanqueado por dos LCR de unas 24 kb e idénticas en alrededor del 98,7% de su secuencia, denominadas CMT1A-REP proximal y CMT1A-REP distal, que actúan como sustratos para la NAHR. Otro ejemplo de síndromes de microdeleción y microduplicación recíprocos frecuentes predominantemente monogénicos son el síndrome de Potocki-Lupski debido a dup(17)(p11.2p11.2), recíproca de del(17)(p11.2p11.2) que se observa en pacientes con el síndrome de Smith-Magenis. Cuando intervienen dos o más genes sensibles a la dosis génica que suelen no tener una relación funcional, se habla de síndromes de deleción o duplicación de genes contiguos, como el síndrome de Potocki-Shaffer debido a la deleción del(11)(p11.2p11.2).


Los síndromes de microdeleción y microduplicación recurrentes mediados por LCR suelen tener una prevalencia similar en poblaciones diferentes; sin embargo, en algunos trastornos genómicos, se han observado diferencias significativas en cuanto a la incidencia en distintas poblaciones mundiales, lo que probablemente demuestra que la variación de la arquitectura genómica es un factor significativo para la susceptibilidad a la enfermedad (p. ej., síndrome de microdeleción 17q21.31, síndrome de Sotos, 5q35). Algunos ejemplos de síndromes de microdeleción bien conocidos y caracterizados son el síndrome de Williams-Beuren (7q11.23), los síndromes de Prader-Willi y Angelman (15q11.2q12), el síndrome velocardiofacial de DiGeorge (22q11.2), el síndrome de microdeleción 17q21.31, y el síndrome de Sotos. Para todas estas microdeleciones, se han descrito las microduplicaciones recíprocas predichas por el modelo de NAHR, con fenotipos que suelen ser más leves. Varios estudios recientes han mostrado que una cierta fracción de pacientes con autismo y de pacientes con esquizofrenia tienen CNV con deleción o duplicación que afectan a loci específicos (p. ej., 1q21.1, 15q13.3 y 16p11.2); para 16p11.2, la CNV con deleción se asocia con más frecuencia a un fenotipo de autismo, mientras que la CNV con duplicación puede causar esquizofrenia.















Patrones de herencia






Herencia mendeliana


La mayoría de las mutaciones asociadas a enfermedades descritas en el ser humano pueden asignarse a un único gen (monogénicas) o locus y se segregan como un rasgo mendeliano de forma autosómica dominante, autosómica recesiva o ligada al X.


Una mutación autosómica dominante está presente sólo en un alelo, por lo que se transmite en la meiosis al 50% de los gametos y es de esperar que se manifieste en la mitad de la descendencia, a menos que el rasgo tenga penetrancia incompleta (p. ej., en el síndrome de Marfan), que tenga una expresividad variable (p. ej., en la fibrosis quística), que sea dependiente de la edad (p. ej., enfermedad de Huntington) o mortal (p. ej., displasia capilar alveolar). En el análisis de árboles genealógicos, la herencia autosómica dominante se observa como una transmisión vertical del rasgo.


En un rasgo autosómico recesivo, las personas afectadas portan dos alelos mutantes en un locus específico, que puede ser el mismo (habitualmente, en familias consanguíneas) o distinto. Por lo general, ambas mutaciones se heredan de un progenitor portador no afectado (hay que indicar que, en ocasiones, los portadores heterocigóticos del alelo mutado pueden tener un fenotipo leve o una mayor susceptibilidad a rasgos complejos o multifactoriales). En teoría, los probandos afectados representan el 25% de la progenie; dos tercios de los hermanos no afectados portan un alelo mutado y el 25% restante de toda la progenie (un tercio de los afectados) tienen dos alelos de tipo salvaje. En el análisis de árboles genealógicos, la herencia autosómica recesiva se observa como la transmisión horizontal del rasgo.


En las enfermedades ligadas al X (tanto dominantes como recesivas) no se observa transmisión entre varones, y todas las hijas de los padres afectados son portadoras obligadas del alelo mutado. Las enfermedades dominantes ligadas al X son más infrecuentes que los trastornos recesivos ligados al X y aparecen tanto en varones como en mujeres. Por lo general, hay el doble de mujeres afectadas que de varones; sin embargo, si la enfermedad es mortal en varones, sólo afecta a las mujeres (p. ej., síndrome de Rett). Debido a la inactivación del cromosoma X, el fenotipo en las mujeres es más leve que en los varones. En un rasgo recesivo ligado al X, sólo se afectan los varones; en las mujeres portadoras, el cromosoma X que alberga el alelo recesivo mutado se inactiva de forma preferente por inactivación no aleatoria del X. Sin embargo, las mujeres que tienen una inactivación incompleta o sesgada del X, aquellas que sólo tienen un cromosoma X (síndrome de Turner), o las portadoras de una translocación equilibrada entre el cromosoma X y un autosoma (el material del cromosoma X situado en los cromosomas derivados no se inactiva) pueden manifestar la enfermedad recesiva ligada al X.









Herencia no mendeliana


La aparición de casos esporádicos de una enfermedad puede explicarse por una herencia mendeliana clásica, como sucede con una mutación autosómica dominante, autosómica recesiva o ligada al X; sin embargo, hay que considerar otras posibilidades, como la herencia no mendeliana: impronta genómica, disomía uniparental, mosaicismo, mutaciones del ADN mitocondrial y herencia digénica o trialélica.


Algunos genes adquieren una situación de actividad diferente (por lo general, mediante metilación) después de pasar por la espermatogénesis en lugar de por la ovogénesis. Como resultado de ello, un gen puede silenciarse (sufrir impronta), dependiendo del progenitor de origen. Este efecto del progenitor de origen se observa en el gen UBE3A, situado en el cromosoma 15q12, que sufre impronta durante la espermatogénesis, y sólo la copia materna presenta actividad. Cuando la copia materna activa de UBE3A está mutada, tiene una deleción o está inactivada de otro modo la descendencia presenta el síndrome de Angelman.


De forma esporádica, puede que un par cromosómico no se herede de ambos pro genitores. Esta distorsión de la herencia biparental, denominada disomía uniparental (DUP), puede tener consecuencias clínicas cuando los cromosomas uniparentales contienen una mutación autosómica recesiva o un gen con impronta. Cuando ambos homólogos se heredan de un progenitor, se habla de heterodisomía. En la isodisomía, ambos homólogos de la descendencia se originan de uno solo de los homólogos parentales. El mecanismo más frecuente de DUP es el rescate de una trisomía, en el que un embrión poscigótico precoz es trisómico, debido a una no disyunción cromosómica en la meiosis I, tras lo que el cromosoma extra se pierde después durante el desarrollo posterior para restaurar la disomía. Debido a que este fenómeno es aleatorio, en un 33% de los casos, los cromosomas disómicos que permanecen tras el rescate de la trisomía a la disomía constituirán una DUP. Por consiguiente, la DUP se asocia con una edad materna avanzada.


En algunas enfermedades se han observado mutaciones patógenas en alelos únicos de dos genes diferentes, mientras que los otros alelos en cada locus concreto son normales. Este fenómeno de doble heterocigosis de dos genes que interactúan entre sí se ha descrito, por ejemplo, para los genes ROM1 y RDS en la retinitis pigmentaria y para GJB6 y GJB2 en la hipoacusia.


En algunos pacientes, se han identificado tres alelos anómalos en dos genes diferentes. El fenómeno de la herencia trialélica (u oligogénica) se ha observado, por ejemplo, en el síndrome de Bardet-Biedl, la hipercolesterolemia familiar y la deficiencia de cortisona reductasa. Los síndromes de microduplicación cromosómica monogénica (p. ej., CMT1A) también pueden clasificarse como trialélicos, debido a la presencia de tres alelos en un locus concreto debido a CNV con duplicación.


Otra distorsión de la herencia mendeliana puede deberse al mosaicismo. Puede haber dos o más líneas celulares sólo en las gónadas (mosaicismo de la línea germinal) o en las células somáticas. El mosaicismo debería sospecharse cuando unos progenitores sanos tienen dos o más niños con una enfermedad dominante. El mosaicismo puede ser especialmente relevante cuando los procesos mutacionales implican errores de replicación del ADN y se producen a nivel mitótico (p. ej., mutación puntual y replicación inducida por rotura mediada por microhomología).


En muy pocas ocasiones, un rasgo patológico se transmite a las hijas y los hijos sólo a partir de las madres. En estos casos, debería pensarse en una enfermedad mitocondrial. En el citoplasma celular hay muchas copias de ADN mitocondrial (ADNmt) y se transmite a la descendencia sólo a través de los óvulos. Los signos y síntomas clínicos iniciales suelen originarse a partir de los tejidos más dependientes de energía (p. ej., ojos, cerebro, músculo esquelético y corazón), y la expresión fenotípica entre los familiares varía y depende sobre todo de la proporción de ADNmt en el citoplasma que porta la mutación, lo que se denomina heteroplasmia.












Análisis de la variación genética


Las aberraciones cromosómicas más largas de unos 5 Mb pueden detectarse mediante microscopia óptica después de una tinción específica, que muestra unos patrones de bandas característicos (p. ej., análisis del cariotipo con bandas G). Las reorganizaciones submicroscópicas, como las microdeleciones o microduplicaciones (30 kb a 5 Mb), se han analizado en las últimas dos décadas mediante técnicas de citogenética molecular, como la hibridación in situ con fluorescencia. En estas técnicas citogenéticas clínicas rutinarias suele analizarse una subpoblación de linfocitos T de sangre periférica estimulados con fitohemaglutinina. Las reorganizaciones de tamaño similar (es decir, 30 kb a 5 Mb) se pueden analizar también utilizando electroforesis en gel con campo pulsado. Sin embargo, ambas tecnologías se limitan al análisis de regiones genómicas específicas, es decir, se trata de un análisis específico de locus.


El desarrollo reciente de la hibridación genómica comparativa basada en matrices (aCGH) ha permitido el cribado de todo el genoma humano para detectar desequilibrios, con un nivel de resolución genómica que sólo depende del número, tamaño y distancia entre las sondas usadas para el estudio y dispuestas en la matriz. Las técnicas de imagen hologenómicas son análogas a la fotografía digital, en la que la resolución observada depende de los píxeles utilizados. La aCGH clínica inicial utilizaba clones genómicos largos, denominados BAC y PAC (cromosomas artificiales bacterianos o P1), como sondas para el estudio. Recientemente se han sustituido por oligonucleótidos, que pueden sintetizarse por millones en un portaobjetos de cristal. Las sondas de oligonucleótidos también se usan en las matrices de SNP que, a diferencia de la aCGH, permiten realizar estudios de asociación o detectar disomías uniparentales.


Para la detección de desequilibrios genómicos se ha desarrollado una técnica basada en la reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa: la amplificación de sonda dependiente de ligamiento múltiple (MLPA). La MLPA es una herramienta barata, sencilla, rápida y sensible para detectar alteraciones de dosis en regiones genómicas seleccionadas.


Más recientemente, se han desarrollado varias tecnologías de secuenciación de siguiente generación (SSG), que permiten la realización simultánea y masiva de reacciones paralelas de secuenciación de ADN y, por tanto, la secuenciación de todo el genoma, o de todo el genoma de una persona, para poder determinar una Secuencia Genómica Personal (fig. 40-5). En la SSG, la secuenciación de ADN utiliza sustancias químicas distintas al método tradicional de cadena didesoxi de Sanger. Los métodos de SSG producen mayores cantidades de datos a menor precio; sin embargo, las lecturas de las secuencias en bruto individuales que se generan a partir de secuencias de un molde de ADN individual amplificado tienen unas longitudes de lectura más cortas y menor calidad. Sin embargo, la secuenciación masiva redundante de un genoma humano diploide personal (p. ej., con una cobertura de 30 veces respecto a la secuencia genómica haploide humana de referencia) puede proporcionar una Secuencia Genómica Personal sólida y precisa.
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Figura 40-5 Análisis de la variación del número de copias (CNV).
A, cromosomas metafásicos con bandas G (cariograma) en una mujer (dos cromosomas X) con trisomía 21 (síndrome de Down). B, La gráfica hologenómica (arriba) y específica de región (abajo) de la hibridación genómica comparativa en matriz basada en oligonucleótidos (aCGH) muestra una duplicación CMT1A de 1,4 Mb (verde) en el cromosoma 17p12. Los oligonucleótidos aparecen en color verde y desplazados hacia arriba, lo que indica una ganancia de material cromosómico en el paciente frente al ADN de referencia. C, CNV heterocigótica con pérdida (barra negra de 55.124.000 a 55.207.000) (arriba) y ganancia (barra negra de 73.071.000 a 73.114.000) (abajo) identificada mediante aCGH (Agilent Technology and Roche-NimbleGen) y secuenciación de siguiente generación (NGS) 454 Life Sciences (Roche). Las repeticiones de bajo número de copias (LCR) se muestran en la parte inferior como barras naranja, amarillo oscuro y gris, que representan una identidad de ADN de >99%, >98% y 90-98%, respectivamente.












Conclusión


Las mutaciones en el ser humano se deben a SNV y CNV. Las nuevas mutaciones pueden contribuir a los casos esporádicos de enfermedad. La carga genómica total puede ser relevante para un fenotipo clínico. La variación genética individual es muy amplia. En más del 90% de los genes secuenciados en el genoma humano de referencia aún no se ha determinado su función, con vistas a las posibles consecuencias clínicas de sus mutaciones, lo que invita a la prudencia. Además, más del 98% del genoma humano es no codificante, y las consecuencias de la variación en él no se pueden determinar usando el código genético.
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Bases hereditarias de las enfermedades comunes




David Altshuler





Una cuestión central en medicina es comprender por qué algunas personas enferman y otras no. La búsqueda de respuestas a este dilema se debe a varios motivos: para ofrecer explicaciones a los pacientes, mejorar la capacidad de predecir el riesgo de sufrir enfermedades y, lo que es más relevante, para comprender la fisiopatología como fundamento para el diseño de estrategias preventivas y terapéuticas racionales. En algunos casos, una única exposición ambiental desempeña un papel principal en la enfermedad (p. ej., el tabaco y el cáncer de pulmón o el virus de la inmunodeficiencia huma na [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. Estas respuestas singulares son la excepción y 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 se deben a la acción combinada de alteraciones innatas y adquiridas de la secuencia de los genes, de exposiciones ambientales y conductuales, así como de la mala suerte. Esas enfermedades, que constituyen la mayor parte de la morbimortalidad en la población, se denominan rasgos complejos.


La genética humana es una herramienta única para generar nuevas hipótesis sobre las causas básicas de la enfermedad, basada en búsquedas hologenómicas en la población humana que no se ven limitadas por las suposiciones previas sobre los procesos fisiopatológicos subyacentes. Debido a que en la actualidad se conocen la secuencia del genoma humano y gran parte de su variación habitual, y gracias a las herramientas y métodos novedosos para determinar directamente las secuencias genómicas de las personas, estamos entrando en una era en la que la medicina puede obtener información del conocimiento de los genes y variantes específicas que contribuyen al riesgo de las enfermedades humanas comunes.






Heredabilidad: variación hereditaria del riesgo de enfermedad


La susceptibilidad a la enfermedad varía en el seno de una población humana y entre distintas poblaciones. Los estudios de agregación 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 tasas más parecidas de enfermedad que las personas elegidas al azar en la población. El agrupamiento familiar puede reflejar no sólo los genes compartidos sino también el ambiente común. La contribución del genotipo 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 la diabetes mellitus tipo 1 y 2, la obesidad, la hipertensión, la arteriopatía coronaria, las enfermedades autoinmunitarias, 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 las de dicigóticos. Para muchos otros rasgos de interés clínico (p. ej., la mayoría de las respuestas farmacológicas) todavía no se han realizado análisis formales de heredabilidad, por lo que el papel de la herencia en estas características está peor documentado.


Los datos sobre la agregación familiar hacen posible el cálculo de la heredabilidad, o fracción de variabilidad interindividual del 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, así como la 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 página de 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, se deben 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 ocultar una susceptibilidad biológica subyacente debida a la herencia. Para el paciente y el médico, esto significa que aunque la presión arterial de un día determinado puede no ser especialmente heredable, la presión arterial a lo largo del tiempo (que es supuestamente el factor de riesgo relevante para la enfermedad vascular) es heredable en un grado mucho mayor.


En segundo lugar, las estimaciones de heredabilidad tienen sentido sólo en el contexto del ambiente en el que se realizó el estudio. En el caso en el que los desencadenantes ambientales de la enfermedad sean relativamente constantes entre la población del estudio, los factores hereditarios pueden explicar gran parte de la variación en las tasas de enfermedad. Por el contrario, si la exposición a causas ambientales de enfermedad varía mucho entre la población del estudio, los factores no genéticos pueden tener mayor peso que la contribución de la susceptibilidad innata. Por ejemplo, la tasa y diversidad de historias de tabaquismo tienen un impacto considerable 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. Si nadie fumase (o si todo el mundo lo hiciera), una pequeña parte de la variación del riesgo de tener cáncer de pulmón se debería al tabaquismo; por el contrario, si la mitad de la población fumase varios paquetes al día y la otra mitad no fumase nada, es indudable que esta conducta predominaría sobre la susceptibilidad innata.


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 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 la geografía o por el 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, en el seno de un grupo expuesto a un ambiente relativamente uniforme y estudiado de una manera estandarizada, la susceptibilidad genética puede desempeñar un papel principal a la hora de determinar el riesgo individual.









Heterocigosis: variación hereditaria en la secuencia del genoma


La heredabilidad expresa los patrones de variación hereditaria de las tasas de enfermedad, mientras que la heterocigosidad expresa la tasa de variación hereditaria en las secuencias genómicas (tabla 41-1). La heterocigosidad se define como la proporción de lugares del cromosoma en el que dos copias escogidas de forma aleatoria difieren en cuanto a la secuencia de ADN. Debido a que las células son diploides (tienen dos copias de la secuencia genómica) y como estas dos copias se seleccionaron de un modo semialeatorio de la población, la heterocigosidad es equivalente a la fracción de pares de bases que varían entre las dos copias que cada persona ha heredado de su padre y de su madre. En otras palabras, la heterocigosidad es la tasa de variación genética en una persona.




Tabla 41-1


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% (1/80)






	Fracción de pares de bases que varían entre las secuencias del genoma de dos seres humanos cualesquiera

	0,1% (1/1.000)






	Fracción de pares de bases de la región codificante que varían de tal manera que alteran la secuencia de la proteína codificada

	0,2% (1/5.000)






	Número de variantes de secuencia presentes en cada individuo como lugares heterocigotos

	3.000.000






	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%

	98%










Los polimorfismos de nucleótido único (SNP por su acrónimo en inglés) son localizaciones en las que una única letra del código de ADN se ha cambiado por otra alternativa. Estas variantes se observan en alrededor de 1/1.000 posiciones en la secuencia del genoma humano. En las regiones codificantes de proteínas de los genes, las tasas de variación genética son menores (menos de 1/2.000 bases); la tasa de variación que altera de forma sustancial la secuencia de la proteína codificada es aún menor (v. tabla 41-1). Estas tasas pueden comprenderse a la luz de la selección darwiniana frente a los cambios que alteran la secuencia de aminoácidos de las proteínas codificadas.


Los genomas también contienen variación a mayor escala: inserciones y deleciones de nucleótidos, alteración del número de copias de genes y secuencias particulares, así como alteraciones a mayor escala, como inversiones y translocaciones. Tanto los SNP como las alteraciones a mayor escala pueden influir en la función de los genes y contribuir a la aparición de enfermedad.


La variación genética en cada persona se debe en gran medida a variantes comunes. De forma empírica, más del 98% de las localizaciones heterocitógicas en cada persona presentan una frecuencia superior al 1% en la población humana de todo el mundo. Debido a que la mayor parte de la heterocigosidad humana se debe a variantes comunes, se puede elaborar una base de datos que contenga todas las variantes de secuencia comunes (frecuencia superior al 1%) en la población humana mediante la secuenciación de los genomas de tan sólo unos cientos de personas y aún así captar la mayor parte de la variación genética de cualquier individuo.


Como parte de las bases del proyecto genoma humano, se ha creado un catálogo de variantes frecuentes del ADN por una serie de proyectos públicos-privados, como SNP Consortium, International HapMap y 1000 Genomes Projects. En el momento de escribir esta obra, la base de datos pública contiene más de 17 millones de variantes genéticas humanas (www.ncbi.nlm.nih.gov:80/SNP/index.html). No todas estas entradas representan variantes habituales (algunas son infrecuentes), y algunas constituyen hallazgos técnicos falsos positivos. Sin embargo, la colección existente representa la mayor parte de las variantes comunes en cada persona y ha estimulado los esfuerzos para medir de forma sistemática las variantes genéticas para determinar su contribución a la enfermedad


El papel destacado de la variación común en la diversidad de la secuencia humana se explica por la historia demográfica única de la población de nuestra especie. 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 sólo 10.000-40.000 años. La población ancestral era pequeña (con un tamaño efectivo de unos 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 de la Tierra.


Un segundo factor es la lenta tasa de cambio en el ADN humano. Los fenómenos de mutación y recombinación se producen a velocidades muy bajas, del orden de 10−8 por par de bases por generación. Aun así, cualquier par de genes humanos permite rastrear un linaje que lleva hasta un antepasado común que vivió hace unas 103-104 generaciones atrás (si una generación corresponde a 20 años, 104 generaciones equivalen a 200.000 años). Dicho de otro modo, si se considera un nucleótido típico en dos personas no relacionadas, es más probable que se remonte a un antepasado común sin que se haya producido 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 persona hereda de sus progenitores alguno de los 3 millones de polimorfismos comunes (definidos por lo general como los que tienen una frecuencia superior al 1%). Se heredan variantes comunes que se comparten con personas aparentemente no relacionadas, pero que no alcanzan una frecuencia del 1% o superior. Por último, también se heredan miles de variantes que son específicas de cada persona y de sus familiares más cercanos. La pregunta de cómo estas diferentes clases de variantes influyen en la enfermedad tiene un interés y una relevancia centrales para la genética médica.


La ascendencia compartida de las poblaciones humanas explica otro aspecto de la variación genética en nuestra especie: las correlaciones entre variantes próximas, conocidas como desequilibrio de ligamiento o haplotipos. Empíricamente, las personas que portan una variante particular en una posición del genoma tienen más probabilidad de la esperada por el azar 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) que viajan de la mano 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.


Estos haplotipos ancestrales, transmitidos a través de ancestros prehistóricos desde África, se pueden reconocer en la población humana actual. La estructura del haplotipo del genoma humano ofrece una herramienta práctica en los estudios de asociación de enfermedades humanas, porque no es necesario medir directamente cada nucleótido para conseguir gran parte de la información. Estos métodos basados en el haplotipo son la base de los estudios de asociación hologenómicos, que se describen más adelante.









Búsqueda de los genes que subyacen a enfermedades monogénicas


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 gran impacto en la enfermedad en una familia dada. En los casos en los que un solo gen es necesario y suficiente para causar la enfermedad, la afección se denomina trastorno mendeliano porque la enfermedad se relaciona perfectamente con una mutación (en la familia) que obedece las leyes simples de la herencia de Mendel.


Algunos trastornos monogénicos están causados por el mismo gen en todas las familias afectadas; por ejemplo, la fibrosis quística está causada siempre por mutaciones en CFTR. Aunque muchas personas con fibrosis quística portan la misma mutación fundadora (d-508), otras pueden tener cualquier par de una amplia variedad de mutaciones diferentes del gen CFTR. La existencia de muchas mutaciones distintas en un gen concreto de enfermedad se denomina heterogeneidad alélica.


Un trastorno mendeliano puede deberse a una lesión genética única en cualquier familia concreta, pero en distintas familias puede deberse a mutaciones en diversos genes. Este fenómeno, denominado heterogeneidad de locus, queda ilustrado en la retinitis pigmentaria. Aunque la mutación de un único gen es, por lo general, necesaria y suficiente para causar retinitis pigmentaria, hay docenas de genes diferentes en los que se han encontrado mutaciones de la retinitis pigmentaria (Online Mendelian Inheritance in Man #268000). Sin embargo, en cada familia sólo uno de estos genes muta para causar la enfermedad.


La mayoría de los trastornos monogénicos son infrecuentes (presentes en <1% de la población) y se manifiestan en la infancia. Muchos son graves y producen la muerte antes de la edad de reproducción si no se proporciona una asistencia médica moderna. El hecho de que la mayoría de los trastornos monogénicos sean graves 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 reduce la capacidad reproductiva (en las personas 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 grave es habitual en la población general (como la HbS, que causa la anemia drepanocítica). Estos casos parecen deberse a una forma diferente de selección, denominada 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 están relativamente protegidos contra el paludismo y que este beneficio compensa el efecto nocivo de la drepanocitosis en los homocigotos.


Desde la década de 1980, la aparición del análisis de ligamiento hologenómico ha permitido un éxito rápido a la hora de identificar las mutaciones genéticas específicas que causan los trastornos mendelianos, con la identificación de cientos de genes para afecciones clínicas relevantes (para obtener una 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 ligamiento basados en familias seguido de clonación posicional) en las que se realiza una búsqueda hologenómica del gen causal, que se localiza primero en una región del cromosoma. (La idea inicial del mapeo del ligamiento genético se remonta a Sturtevant en las moscas de la fruta en 1913, pero no se pudo llevar a la práctica en el ser humano hasta la década de 1980.)


Una vez que la búsqueda se ha centrado mediante el descubrimiento de ligamiento entre una región cromosómica y una enfermedad, esa región cromosómica se escudriña para buscar al culpable genético, que se identifica gracias a la observación de mutaciones que alteran la secuencia codificante de la proteína, y que son más llamativas en los casos de enfermedad, en comparación con los familiares no afectados y los controles basados en la población. La potencia de estas estrategias estimuló y fue potenciada a su vez por el Proyecto Genoma Humano, que proporcionó las bases de la información sobre la estructura, secuencia y variación genética del ADN necesarias para llevar a cabo estas búsquedas.









Investigación genética de las enfermedades comunes


A semejanza de los trastornos mendelianos, en la mayoría de las enfermedades comunes influye la herencia. Sin embargo, a diferencia de los primeros, la contribución genética a las enfermedades comunes parece deberse a la acción de muchos genes más que a un único gen en cada familia. La evidencia empírica a favor de este modelo proviene de los esfuerzos para emplear en los rasgos complejos el mismo enfoque (clonación posicional) que se aplicó con éxito a los trastornos monogénicos.


En la década de 1990, las herramientas de los análisis de ligamiento basados en familias se aplicaron a casi todos los trastornos comunes. Gran parte de este trabajo se realizó en poblaciones fundadoras aisladas (como Finlandia e Islandia), con el objetivo de simplificar la arquitectura genética y acceder a árboles genealógicos ampliados. Salvo por unos pocos éxitos notables, estos estudios revelaron pocos signos sólidos que localizaran los genes responsables de la enfermedad. En la mayoría de los cientos de estos estudios que se han publicado, se observan muchos signos estadísticos débiles (pocos, si es que hay alguno, son estadísticamente significativos dado el gran número de hipótesis evaluadas) y hay poco acuerdo entre los distintos estudios sobre una misma enfermedad.


A la vista de la potencia estadística bien conocida de los métodos de ligamiento basados en familias (lo que se fundamenta en su uso extenso para trastornos monogénicos) y de su éxito relativamente limitado, la mayoría de los investigadores concluyeron que las variantes raras en genes aislados no explican una gran fracción del riesgo de las enfermedades comunes. Si un gen único contuviera mutaciones de efecto amplio que explicaran el 20% o más del riesgo heredado de la diabetes tipo 2, la hipertensión o la esquizofrenia, sería probable que ya se hubiera encontrado hace tiempo su localización mediante análisis de ligamiento.


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 familias presentan patrones de herencia compatibles con un gen relevante de efecto amplio, las potentes herramientas de clonación posicional se han podido utilizar y se han utilizado con éxito para identificar los genes responsables. Entre los ejemplos destacados se incluyen el papel de los genes BRCA1 y BRCA2 en el cáncer de mama de inicio precoz, la diabetes juvenil de inicio en la madurez como forma de diabetes tipo 2, muchos trastornos monogénicos de la presión arterial y la regulación electrolítica, así como la enfermedad de Alzheimer de inicio precoz.


Estos éxitos aportan información diagnóstica para las familias con formas de enfermedad graves y de inicio precoz, y nuevos datos sobre las vías subyacentes responsables de la enfermedad. Por ejemplo, se han identificado más de 20 genes que, una vez mutados, causan trastornos mendelianos raros de la presión arterial y la regulación electrolítica. Hasta ahora, cada uno de estos genes está activo en el riñón y la mayoría están implicados en la vía de la renina-angiotensina-aldosterona. Este resultado es una confirmación convincente de la relevancia central del riñón en la regulación de la presión arterial humana y ha sugerido nuevos objetivos terapéuticos muy 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 contexto, las mutaciones graves podrían producir formas de inicio precoz, mientras que las alteraciones más prevalentes pero sutiles en los mismos genes podrían contribuir a las formas más comunes de la enfermedad. Para poner a prueba esta hipótesis de forma exhaustiva se requiere el desarrollo de las herramientas derivadas del Proyecto Genoma Humano y mejores métodos de análisis epidemiológico genético.









Estudios de asociación: de los genes candidatos a los estudios de asociación hologenómicos


Los estudios de asociación hologenómicos (EAHG) se basan en un concepto simple. Una vez identificada una variante genética, su frecuencia se mide en aquellas personas que tienen la enfermedad de interés y se compara con controles bien emparejados (extraídos de la población general o de familiares no afectados). Este proceso puede repetirse para todas las variantes genéticas que existan, hasta contar con una recopilación del genoma completo. Es preciso realizar análisis apropiados para descartar explicaciones alternativas para una asociación con una enfermedad, como un emparejamiento incorrecto de los casos y los controles, o los artefactos técnicos. Debido a que la distribución nula está bien descrita (bajo la hipótesis de que no existe asociación entre genotipo y fenotipo), es posible calibrar estos análisis e identificar las asociaciones reproducibles, extrayéndolas del amplio mar de los polimorfismos benignos.


Los estudios de asociación genética se iniciaron en el contexto del locus HLA en el cromosoma 6. El HLA se descubrió gracias a su papel en la tolerancia al trasplante y se caracteriza por diversas variaciones alélicas que pueden medirse a partir de las interacciones entre anticuerpos y antígenos. Cuando se midieron estas lecturas basadas en proteínas (inmunológicas) de la variación genética subyacente, se observó que los alelos HLA eran un determinante principal de la susceptibilidad a enfermedades infecciosas y autoinmunitarias. A partir de la década de 1960, se comenzó a recopilar datos empíricos sobre la genética de la población humana y se desarrollaron los estudios de asociación genética en el contexto del HLA.


Hacia la década de 1980, las herramientas de biología molecular permitieron medir directamente la variación del ADN (en lugar de utilizar mediciones de proteínas o de fenotipos como sustitutos de la variación genética subyacente), lo que inauguró la era moderna de la investigación genética. En esta era pregenómica, sólo resultaba práctico medir una o unas pocas variaciones genéticas en cada estudio, lo que limitaba los estudios de asociación a evaluaciones incompletas de genes «candidatos» seleccionados según criterios biológicos.


El estudio de genes candidatos llevó a un número modesto de asociaciones sólidas y reproducibles, como la contribución de Apo-[image: image] 4 a la enfermedad de Alzheimer, el factor V Leiden a la trombosis venosa profunda, una deleción de 32 bases en el receptor de quimiocinas CCR5 a la infección por el VIH, las variantes comunes del gen de la insulina a la diabetes tipo I, los SNP en el receptor activado por proliferador del peroxisoma (PPAR-γ) y el canal de potasio Kir6.2 de la célula β al riesgo de diabetes tipo 2.


A principios del siglo XXI, los metaanálisis exhaustivos sobre los estudios de asociación genética publicados demostraron que había pocas asociaciones válidas y estaban muy distanciadas. Además, muchas de las asociaciones que se habían descrito en un principio no pudieron reproducirse, por lo que puede que fuesen falsas. Uno de estos análisis estimó que, en la era previa a los EAHG, sólo se habían documentado 10-20 asociaciones fidedignas de variantes genéticas frecuentes con enfermedades comunes.


Una de las principales razones de la situación en la que se encontraba esta bibliografía era la probabilidad intrínsecamente baja de encontrar un gen y una variante que contribuyesen a cualquier enfermedad concreta. Cada genoma contiene millones de variantes genéticas, y es de suponer que sólo una pequeña fracción de ellas influyen en las enfermedades. Esto suele describirse como un problema de «prueba de hipótesis múltiples», de modo que la comunidad investigadora busca asociaciones entre múltiples genes, múltiples variantes en cada gen y múltiples enfermedades. Un marco estadístico alternativo (bayesiano) aborda este problema basándose en las bajas asociaciones previas de asociación. A pesar de todo, está claro desde un punto de vista conceptual que se requieren umbrales estadísticos mucho más exigentes (que el tradicional P < 0,05) para establecer una asociación entre las variantes genéticas y la enfermedad.


Al igual que en el análisis de ligamiento para los rasgos mendelianos, una clave para el éxito en los estudios de asociación fue la aparición de la búsqueda hologenómica, no sesgada por las hipótesis previas sobre los mecanismos biológicos. Gracias a la secuenciación del genoma humano, el desarrollo de bases de datos de SNP a gran escala y las herramientas para la genotipificación de hasta 1 M de SNP por persona, en 2005 se pudo empezar a realizar EAHG para identificar loci genómico que albergasen variación alélica. Una vez que se reconoció que cualquier variante dada tenía una probabilidad muy baja de estar realmente asociada a una enfermedad, se aplicaron umbrales estadísticos mucho más restrictivos (por lo general, con una exigencia de valor P de 10−7 o menos para establecer una «significación hologenómica»).


La degeneración macular relacionada con la edad (DME) fue uno de los primeros éxitos de los EAHG. La DME es una enfermedad poligénica típica y frecuente (cap. 431); los hermanos de pacientes afectados tienen una probabilidad 3-6 veces mayor de padecer la enfermedad que las personas no relacionadas, aunque los análisis de ligamiento basados en familias han mostrado sólo unos resultados modestamente significativos de ligamiento (y con un grado también modesto de reproducibilidad). Los defectos fisiopatológicos que subyacen a la DME se desconocían en gran medida hasta que se descubrió que un polimorfismo codificante común en el gen del factor H del complemento es un factor de riesgo principal para la DME. La variante (Y402H) tiene una frecuencia elevada en la población (alrededor del 35% en poblaciones europeas) y aumenta el riesgo 2,5-3 veces en heterocigotos y 5-7 veces en homocigotos. Desde entonces, se ha descubierto que otros muchos factores del complemento albergan una variación genética común que influye en el riesgo de DME de un modo muy reproducible, lo que proporciona una información no ambigua sobre el papel fundamental del complemento en esta enfermedad común.


Desde 2005, los EAHG se han usado para identificar literalmente cientos de nuevas variantes genéticas que muestran asociaciones reproducibles con una gran diversidad de enfermedades humanas comunes. En este contexto, se han desarrollado varios criterios y estándares que han eliminado en gran medida las dificultades previas referentes a las descripciones irreproducibles de asociación, lo que ha convertido a los estudios de asociación en un método fiable para identificar loci genómicos relacionados con enfermedades humanas. El National Human Genome Research Institute de los National Institutes of Health mantiene un catálogo de hallazgos obtenidos en EAHG (www.genome.gov/26525384) que, en el momento de escribir esta obra, incluía 904 de estas asociaciones para 165 rasgos. Esto supone un progreso rápido en comparación con los alrededor de 24 hallazgos similares que se conocían a principios de la década.


Los resultados de los EAHG respaldan varias conclusiones sobre el papel de las variantes genéticas frecuentes en enfermedades comunes. En primer lugar, la mayoría de las enfermedades estudiadas mediante EAHG han proporcionado nuevos datos, lo que sugiere que este método tiene una utilidad general. En segundo lugar, sólo una pequeña fracción de estos hallazgos se conocían previamente, lo que indica que se pueden obtener nuevas pistas mediante el mapeo genético de las enfermedades comunes. En tercer lugar, la mayoría de las asociaciones demuestran unos cocientes de probabilidades (odds ratio, OR) muy modestos (del orden de 1,1-1,5 veces), lo que indica que la selección natural ha eliminado del conjunto de variantes comunes los alelos que tienen un gran efecto. En cuarto lugar, la mayoría de los SNP se sitúan en regiones no codificantes, lo que sugiere que actúan mediante efectos sobre la regulación génica en lugar de alterar directamente las secuencias codificantes de proteínas. En quinto lugar, hasta el momento sólo se ha explicado una fracción modesta de la heredabilidad estimada de cada enfermedad, lo que indica que intervienen otras variantes comunes que tienen un efecto más modesto, variantes raras, interacciones genéticas u otras influencias (aún no previstas).


Debido a que los EAHG son hologenómicos (no se limitan a «genes candidatos»), sirven para poner a prueba la hipótesis de que las investigaciones previas habían identificado grupos de genes relevantes para cada enfermedad (relevantes según la variación genética y la herencia). En el caso de las enfermedades autoinmunitarias, muchos (quizá la mitad) de los 100 o más hallazgos obtenidos de los EAHG están próximos a un gen del que ya se conocía su implicación en el sistema inmunitario. De forma similar, una fracción sustancial de las variantes genéticas en las que se ha observado una influencia sobre los niveles lipídicos se sitúa cerca de los genes de los que ya se sabía que participan en la biología de los lípidos (porque ya se conocían debido a las mutaciones raras que contribuyen a formas mendelianas de hiperlipidemia o gracias a investigaciones biológicas). Estos hallazgos confirman que los mecanismos fisiopatológicos básicos ya conocidos pueden «validarse» desde el prisma de los factores de riesgo heredados y alentar la investigación de los nuevos hallazgos proporcionados por los EAHG.


Por el contrario, en el caso de algunas enfermedades, la mayoría de las variantes genéticas encontradas son nuevas y no se sitúan cerca de genes estudiados previamente. Uno de estos casos corresponde a la diabetes de tipo 2, para la que se han encontrado 35 loci genómicos independientes que influyen en el riesgo de enfermedad, de los que sólo unos pocos se habían implicado previamente por otros métodos. Esto puede indicar y arrojar luz sobre las lagunas existentes en nuestros conocimientos previos de la fisiopatología de la diabetes de tipo 2.


Aunque los resultados de los EAHG son excitantes, han suscitado muchas más preguntas de las que han respondido. Estos descubrimientos implican a regiones genómicas especiales, pero, hasta el momento, los genes causales sólo se han demostrado en pocos casos. Esto supone un gran desafío, debido en gran medida a que muchas de estas variantes comunes son no codificantes y sigue siendo difícil relacionar la variación no codificante con los genes regulados por ese mecanismo. Hasta que se identifiquen genes verdaderamente nuevos, se necesitan muchos más estudios para descubrir sus funciones biológicas y fisiológicas. Por último, los EAHG explican sólo una fracción modesta de la heredabilidad estimada de la mayoría de las enfermedades, dejando abierta la pregunta de qué genes y qué tipos de variantes y efectos genéticos explican el resto.









De las variantes comunes a los genomas individuales


Aunque gran parte de la variación genética humana se debe a variantes comunes del ADN (como las analizadas mediante EAHG), cada persona también hereda muchas miles de variantes que surgieron más recientemente y que tienden a tener una frecuencia menor y a ser más específicas de cada población. En la medida en que estas variantes tienen efectos muy amplios sobre el fenotipo, puede que se hayan identificado previamente a partir de los estudios de ligamiento basados en familias de los trastornos mendelianos. Sin embargo, casi con toda certeza existe una amplia gama de variaciones de frecuencia menor que son demasiado infrecuentes para haberse detectado con los EAHG de primera generación y que tienen unos efectos demasiado modestos como para haberse reconocido e identificado en los análisis de ligamiento basados en familias.


El estudio de estas variantes de menor frecuencia y raras se puede llevar a la práctica en la actualidad gracias a los avances en la tecnología para la secuenciación del ADN. Con el drástico abaratamiento y el mayor rendimiento, cada vez es más práctico secuenciar genomas individuales en el contexto de la investigación médica (y, en el futuro, en la práctica clínica). Este método permitirá una evaluación mucho más completa de la variación genética de la que podía lograrse previamente e incorporará variantes comunes y raras.


La primera tarea consistirá en desarrollar métodos para interpretar las millones de variantes de cada genoma. Las variantes de alta frecuencia ya han sido bien estudiadas mediante EAHG, y a cada una se añade cada vez más información sobre su asociación con la enfermedad correspondiente. Para las variantes con una frecuencia menor, pero que aún se observan en un número considerable de personas no relacionadas, se puede aplicar la metodología de asociación básica. Es decir, las frecuencias de cada variante específica pueden medirse en los casos afectados y en los controles no afectados y compararse con una distribución nula elaborada de forma apropiada y con un umbral estadístico adecuado. Por otra parte, la disponibilidad de una base de datos mucho más completa de variación del ADN (como la que está creando el 1000 Genomes Project) dará lugar a una segunda generación de EAHG que será más completa para las variantes de frecuencia más baja.


Sin embargo, muchas variantes de ADN serán específicas de cada persona (y de sus familiares cercanos) y requerirán enfoques diferentes. Si el análisis incluye un árbol genealógico amplio, con muchos familiares afectados y no afectados, puede que sea posible realizar el análisis de asociación en familias únicas. No obstante, lo más habitual es que sea necesario analizar amplios grupos de muestras, medir la tasa de variantes distintas (raras a nivel individual) en cada gen y comparar estas tasas entre casos y controles.


En un futuro lejano, puede que aprendamos a «leer» las secuencias genómicas y predecir el efecto de una variante no observada hasta entonces. Sin embargo, en el futuro inmediato, la interpretación requerirá un análisis estadístico de los genomas, que documente que la variación en genes concretos se asocie de forma sólida y reproducible con cada enfermedad particular.









Implicaciones y perspectivas futuras


Los factores hereditarios contribuyen sustancialmente a las enfermedades tanto comunes como raras. Los trastornos mendelianos suelen estar causados por mutaciones raras en las regiones de los genes codificantes de proteínas. Las variantes comunes, investigadas mediante EAHG, suelen tener efectos modestos y actúan a menudo a través de efectos no codificantes sobre la regulación de genes. Cada persona porta una gran reserva de variantes menos comunes que pronto se analizarán para determinar su papel en la enfermedad utilizando métodos de secuenciación de ADN de próxima generación. Parece razonable esperar que un análisis integrador de esta información se traducirá en una lista definida de los genes y las variantes en dichos genes (tanto comunes como raros) que contribuyen a cada una de las enfermedades humanas.


El éxito a la hora de identificar los genes y las mutaciones sólo será útil si mejora la predicción, el diagnóstico, la comprensión y el tratamiento. La predicción y la medicina personalizada requieren una base de evidencia que ofrezca beneficios clínicos. Esto implicará la incorporación de la variación del ADN en cohortes válidas desde el punto de vista epidemiológico y poner a prueba métodos concretos de predicción genética en ensayos clínicos. El hecho de que algunas pruebas genéticas puedan ser predictivas no quiere decir que la secuenciación rutinaria del genoma sea útil para los pacientes, y será necesario un gran esfuerzo para ofrecer al público y a los médicos una orientación para interpretar estos datos.


La comprensión biológica requiere combinar la investigación clínica con la investigación básica, de modo que los genes donde se detecten mutaciones en los pacientes se estudien en el laboratorio. Será necesario ubicar estos nuevos genes en vías biológicas conocidas (y en otras aún no conocidas), así como comprender el modo en el que su disfunción y disregulación provocan enfermedad. En algunos casos, como sucede con el papel del complemento en la DME (v. antes), las respuestas iniciales pueden llegar pronto; en otros, en los que la biopatología aún se ignora, la información que se obtendrá a partir de estas pistas es impredecible. Es de suponer que, con el paso del tiempo, los datos genéticos derivados de los pacientes lleven a una nueva generación de terapias que aborden más directamente las causas subyacentes de riesgo en la población. Lo que es más seguro es que se está acumulando información genética y genómica a un ritmo asombroso, lo que supone un gran potencial, así como un gran reto para el futuro de la medicina.
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Tecnologías moleculares en el continuum de la salud a la enfermedad


A lo largo del continuum de la salud a la enfermedad (que se muestra en la fig. 42.1), hay en la actualidad varios puntos relevantes en la toma de decisiones clínicas para los que se están aplicando las tecnologías moleculares a la asistencia sanitaria (tabla 42-1). Hoy en día se pueden cuantificar las estimaciones del riesgo de desarrollar algunas enfermedades cuando una persona está sana, e incluso al nacimiento, utilizando métodos basados en el ADN. Las firmas moleculares de las plataformas tecnológicas que miden la expresión del genoma (ARN, proteínas, metabolitos) permiten en la actualidad intervenir a nivel del individuo definiendo estados fisiológicos en respuesta a nuestro entorno que predigan los resultados clínicos futuros. Estos métodos también pueden proporcionar formas más precisas de realizar un cribado y de detectar las enfermedades en sus manifestaciones moleculares más precoces. De forma similar, constituyen la base de una nueva clasificación molecular de las enfermedades y del diagnóstico que permita predecir el pronóstico. En la actualidad, la selección de ciertos fármacos puede guiarse por la dotación genética subyacente de un paciente, así como por la constitución molecular de la enfermedad. Debido a que la evolución de una enfermedad a partir del riesgo basal suele producirse a lo largo de muchos años, la determinación del perfil molecular a lo largo del tiempo define una nueva forma de asistencia sanitaria que se centra en la prevención de la enfermedad y en un tratamiento proactivo en lugar de en el paradigma actual de intervención aguda y gestión de la crisis.




Tabla 42-1


Aplicación del diagnóstico molecular a lo largo del continuum de la salud a la enfermedad: ejemplos


[image: image]


AC = arteriopatía coronaria; BNP = Péptido natriurético cerebral; CRP = proteína C reactiva; CTC = células tumorales circulantes; RE = receptor estrogénico; RP = receptor de progesterona; SCA = síndromes coronarios agudos; SQTL = síndrome de QT largo; TnI = troponina I; VPH = virus del papiloma humano.
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Figura 42-1 Uso de las tecnologías moleculares en el continuum de la salud a la enfermedad.
Se pueden utilizar varias tecnologías moleculares para complementar el enfoque tradicional con el fin de evaluar en los momentos indicados. SNP = polimorfismo de nucleótido único. (Adaptada de Snyderman R. The role of genomics in enabling prospective health care. En: Willard H, Ginsburg G, editores. Genomic and Personalized Medicine. Burlington, Mass: Elsevier; 2009:378-385.)












Genes, genomas, enfermedad y tratamiento


Una cuestión clave en medicina es determinar en qué medida la variación genética influye en la probabilidad de que se inicie una enfermedad, afecta a la historia natural de la enfermedad en combinación con el entorno, o proporciona pistas sobre el tratamiento de la enfermedad. Además, no es tan sólo el genoma humano el factor relevante para el estado de salud de una persona, sino que los genomas de miles de microorganismos son relevantes para los fenotipos humanos, y las nuevas informaciones de sus genomas están proporcionando estrategias novedosas para el diagnóstico, estudio y tratamiento de las enfermedades (v. Microbioma).






Variación en el genoma humano


En la actualidad, se estima que dos personas cualesquiera escogidas al azar tienen unas secuencias idénticas en un 99,5%, o que el genoma de una persona sería heterocigótico en alrededor de 15-25 millones de posiciones. La mayoría de las diferencias implica a una única base en el código de ADN, en lo que se denominan polimorfismos de nucleótido único (SNP por su acrónimo inglés). El resto de la variación se debe a inserciones o deleciones de segmentos de secuencia corta, así como a variación del número de copias (CNV) en el número de elementos repetidos en un locus concreto del genoma. Estos tipos de variación pueden influir en la enfermedad y deben tenerse en cuenta a la hora de intentar comprender la contribución de la genética a la salud del ser humano.






Estudios de asociación hologenómicos


La hipótesis de «alelo común, enfermedad común» se ha evaluado con un éxito notable en muchas enfermedades, utilizando cohortes extensas de pacientes con un fenotipo bien estudiado y métodos de alto rendimiento para determinar el genotipo de hasta 1 millón de variantes en el genoma. Los estudios de asociación hologenómicos (EAHG) informan de la asociación estadística de una o más variantes en una región genómica estrecha con la presencia o ausencia de la enfermedad clínica. Los SNP descritos definen los factores de riesgo para dicha enfermedad, al menos en las poblaciones estudiadas, y pueden proporcionar nuevos datos sobre la biología de la enfermedad. Hasta diciembre de 2010, se había descrito que más de 3.500 SNP estaban asociados con más de 50 fenotipos en los estudios publicados (www.genome.gov/gwastudies/). Hay que subrayar que, en la mayoría de los casos, la causalidad del SNP descrito y el aumento del riesgo no se han demostrado, puede que la variante causal real no sea el propio SNP, sino una variante aún no detectada que subyace en el desequilibrio de ligamiento con el SNP. En la mayoría de los casos, el impacto funcional del SNP asociado no está claro, y requerirá la integración de estudios genómicos y funcionales para dilucidar las bases precisas de los papeles que desempeña la variación genómica en la enfermedad.









Resecuenciación médica


La resecuenciación de genes específicos en una cohorte de personas afectadas con una enfermedad es un enfoque alternativo o complementario a los EAHG para descubrir variantes raras responsables de la enfermedad en cuestión. Puede que estas variantes más raras sean responsables de la mayor parte del riesgo genético, pero no se dispone de los datos suficientes para extraer conclusiones. La mayoría de los esfuerzos se han centrado en uno o varios genes que se consideran candidatos firmes para explicar el fenotipo estudiado. Con este método, se han detectado variantes raras en genes candidatos relevantes con una frecuencia mayor y significativa desde el punto de vista estadístico en los genomas de pacientes con enfermedades clínicas frecuentes. Estos éxitos iniciales sugieren una estrategia de resecuenciación de los genes relevantes en personas situadas en los extremos de la distribución poblacional para los rasgos medibles.









Mutaciones somáticas


El uso de la resecuenciación médica para la búsqueda de mutaciones somáticas en tejido tumoral ha sido útil para identificar genes potencialmente relevantes para la progresión del cáncer. El Cancer Genome Atlas (http://cancergenome.nih.gov/index.asp), iniciado en 2006, ha comenzado a explorar de forma sistemática todo el espectro de cambios genómicos en cánceres humanos y ya se han publicado sus primeros resultados para el glioblastoma. Los genes implicados en estos estudios tienden a ser diferentes de los que se habían identificados como factores de riesgo hereditarios en los estudios genéticos previos y proporcionan nuevos datos sobre la biología del cáncer humano, además de sugerir candidatos para explorar los mecanismos de la oncogénesis o metástasis, así como para el desarrollo de estrategias terapéuticas.









Variación del número de copias


Se ha encontrado una prevalencia imprevista de variantes estructurales en el genoma que, en conjunto, explican un mayor grado de variación de la secuencia genómica que la correspondiente a los SNP. Los tipos más frecuentes de variaciones estructurales son las CNV. Se está llevando a cabo un esfuerzo para catalogar las CNV en el genoma humano y para asociarlas con fenotipos clínicos. Aunque la mayoría de las CNV son hereditarias, algunas se producen de novo o incluso en las células somáticas; en estos casos, una persona tendrá longitudes de repetición diferentes que cualquiera de sus progenitores. Las CNV pueden contribuir a la aparición de enfermedades humanas al menos de dos formas:




1. Las CNV patógenas son algunos desequilibrios genómicos que parecen causar directamente enfermedades del neurodesarrollo. Las CNV patógenas suelen producirse de novo y se han asociado con desequilibrios genómicos específicos, de los que se han descrito hasta 50 síndromes genéticos (www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/).


2. Las CNV benignas se han identificado en personas sanas y pueden tener consecuencias más sutiles sobre la salud humana.












Epigenética y epigenoma


Los cambios epigenéticos (metilación del ADN o de la modificación de las histonas a lo largo del tiempo) en el genoma pueden producir una expresión génica aberrante y enfermedades humanas en respuesta a influencias ambientales. En las últimas dos décadas, ha quedado claro que los cambios epigenéticos (metilación) desempeñan un papel crucial en la oncogénesis. Se están realizando investigaciones similares sobre la metilación del ADN en otras enfermedades, sobre todo autoinmunitarias y cardiovasculares. Por ejemplo, la presencia de ADN hipometilado de forma aberrante en la circulación en el lupus eritematoso sistémico (LES) (cap. 274) podría inducir una respuesta inmunitaria debido a su similitud con los ADN no metilados de los microorganismos. Otras contribuciones de una metilación defectiva a la patogenia del LES podrían deberse a la transcripción de retrovirus endógenos o al aumento de la expresión de ciertos genes relacionados con la autorreactividad. En las enfermedades cardiovasculares, se ha observado una hipometilación global del ADN y una hiperhomocistinemia coexistente. En conjunto, estos datos refuerzan el concepto de que los perfiles de metilación pueden ser muy útiles para estudiar la patogenia de diversas enfermedades. Los National Institutes of Health han iniciado el Human Epigenome Project, con el objetivo de identificar, catalogar e interpretar los patrones generalizados de metilación del ADN de todos los genes humanos en todos los tejidos principales; en la actualidad, esta tarea se ha expandido a nivel internacional.









Microbioma


Se han determinado las secuencias genómicas de miles de microorganismos y se están utilizando para proporcionar pruebas diagnósticas rápidas en contextos clínicos, para predecir la eficacia de los antibióticos o antifúngicos, para identificar la fuente de los contaminantes transmitidos por el aire, agua o suelo, para monitorizar los entornos hospitalarios o comunitarios y para comprender mejor la contribución de los ecosistemas microbianos y diversas exposiciones ambientales a varios fenotipos humanos. Por ejemplo, el colon del ser humano contiene más de 400 especies bacterianas que comprenden en algunos casos 1013-1014 microorganismos. El tubo digestivo (así como otras cavidades corporales y la piel) proporciona un ambiente único para los microorganismos, el microbioma, cuyo impacto sobre la salud y la enfermedad humanas está empezando a estudiarse. Los genomas de la microbiota son muy diferentes del genoma humano y tienen la capacidad de alterar el perfil metabólico de distintos individuos o de diferentes poblaciones, con efectos significativos desde el punto de vista clínico sobre el metabolismo, la toxicidad y la eficacia de los fármacos. Las aplicaciones de los métodos genómicos a los microbiomas están revolucionando el diagnóstico clínico, por ejemplo, para identificar infecciones virales desconocidas o para diagnosticar la resistencia a los antibióticos en infecciones como la causada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Varias enfermedades se han asociado con desequilibrios a gran escala en el microbioma intestinal, como la enfermedad intestinal inflamatoria, la diarrea resistente a antibióticos y la obesidad.









Genómica personal


La obtención de información a partir de los genomas individuales es un área rápidamente cambiante de desarrollos tecnológicos que está generando una revolución social y de información entre los consumidores. Las mejoras drásticas en la tecnología de secuenciación han reducido el coste y el tiempo de los proyectos de resecuenciación para llegar a la cifra largamente esperada de «1.000 dólares» por genoma individual. Lo que aún está por determinar es el grado de vigilancia genómica que será más útil, tanto para la investigación como para la práctica clínica. El impulso para incorporar la información genómica en la práctica clínica puede provenir tanto de los consumidores como de los profesionales. Varias compañías ofrecen perfiles de SNP hologenómicos al público, algunos de ellos con estimaciones de riesgo asociadas para enfermedades clínicas relevantes. Hay que desarrollar una agenda de investigación clara y relevante en conjunto con estos avances tecnológicos que permita a los profesionales sanitarios y al público comprender la información y, lo que es más importante, creer que es precisa, informativa y viable. Dada la gran cantidad de información que contiene la secuencia del genoma humano, será fundamental que se lleve a cabo una lectura, interpretación y comunicación adecuadas de la misma. Esta tecnología puede ser una fuente de desestabilización en la asistencia sanitaria, al proporcionar información sobre la salud y el riesgo de padecer enfermedades a los consumidores sin la intervención y la orientación de los médicos. Los pacientes ya están llevando informes de estos análisis a sus profesionales sanitarios y solicitándoles orientación, ante lo que surge la pregunta de qué van a decirles aquellos médicos que sólo cuenten con una formación limitada en genómica.









Farmacogenética


La variación del ADN que se asocia con la respuesta a los fármacos se denomina farmacogenética. En la actualidad existen muchos ejemplos de terapias guiadas a nivel molecular que utilizan análisis de ADN (e-Tabla 42-1). Para ayudar a los clínicos en la práctica de la farmacogenética con un gran número de fármacos, en 2003 se comercializó el primer chip génico basado en micromatriz, que se aprobó tanto en Estados Unidos como en la Unión Europea, denominado AmpliChip CYP450. Este producto estaba diseñado para identificar polimorfismos génicos clave en dos enzimas del CYP450, CYP2D6 y CYP2C19, que en conjunto son responsables de gran parte del metabolismo de primer paso de muchos fármacos que se prescriben en la actualidad. Las agencias reguladoras autorizaron esta prueba basándose sólo en el rendimiento analítico y en la información sobre su validez, pero indicaron que debía demostrarse su utilidad específicamente para la aplicación clínica. Por tanto, los clínicos aún no tienen claro el impacto de estas pruebas sobre las directrices de toma de decisiones clínicas.


Es probable que el mejor ejemplo de asociación farmacogenética para el que la relevancia clínica está clara sea el control del tratamiento con warfarina. El anticoagulante oral warfarina (cap. 37) se prescribe para el tratamiento y prevención a largo plazo de las complicaciones tromboembólicas, con más de 31 millones de prescripciones anuales sólo en Estados Unidos. Sin embargo, debido al estrecho índice terapéutico de este fármaco, hay varias complicaciones que se asocian con su tratamiento, incluso tras el ajuste de dosis según la edad, sexo, peso, estado patológico, dieta y fármacos simultáneos. La investigación de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas del fármaco indicó la afectación aditiva de dos genes a la hora de determinar la dosis de mantenimiento de warfarina. Uno de estos genes codifica la enzima CYP2C9, que es responsable de la mayor parte del aclaramiento metabólico (alrededor del 80%) del enantiómero S de la warfarina, que es el más potente desde el punto de vista farmacológico. Tanto CYP2C9*2 como *3 disminuyen el aclaramiento de la warfarina, de modo que se observa una variación de 10 veces entre el genotipo relacionado con la máxima actividad (CYP2C9*1/*1) y el asociado a la mínima (CYP2C9*3/*3). Se estima que las variantes de CYP2C9 suponen el 10-20% de toda la variación de la dosis de warfarina, mientras que otros factores genéticos y ambientales desempeñan papeles más amplios en la determinación de la dosis. El segundo gen es la proteína 1 del complejo vitamina K epóxido reductasa (VKORC1), sobre la que actúa la warfarina. Si se tiene en cuenta el genotipo VKORC1, junto con el genotipo CYP2C9 y otros factores como la edad y el tamaño corporal, se estima que puede explicarse el 35-60% de la variabilidad de necesidades posológicas de warfarina. Aunque se están realizando más estudios, el comité asesor sobre farmacología clínica de la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense ha reconocido la relevancia y el potencial de la genotipificación de CYP2C9 y VKORC1 durante la fase inicial del tratamiento con warfarina, y el prospecto del fármaco se modificó en consonancia en agosto de 2007; sin embargo, el Center for Medicare and Medicaid Services anunció en 2009 que no reembolsaría los análisis hasta que se dispusiese de más evidencia de su beneficio clínico.















El genoma expresado






Expresión génica


La información de la expresión (del ARN, proteínas o metabolitos) ofrece datos sobre tres áreas referentes a la toma de decisiones clínicas:




• Diagnóstico y clasificación de las enfermedades


• Pronóstico de las enfermedades


• Farmacogenómica









Diagnóstico y clasificación de las enfermedades


Los datos de la expresión hologenómica del ARN se pueden utilizar para identificar subtipos de cáncer que no se han detectado previamente con los métodos tradicionales de análisis (tabla 42-2). Entre los numerosos ejemplos que pueden citarse, los patrones de la expresión del ARN han identificado subclases de tumores que diferencian las leucemias agudas o el linfoma de Burkitt respecto a los linfomas B difusos de células grandes (LBDCG). El estudio del perfil del cáncer de mama ha definido cuatro subtipos de expresión génica diferente; estos subtipos definidos a nivel molecular tienen una relevancia pronóstica significativa. Aparte del cáncer, la tecnología de micromatrices del ADN complementario ha resultado ser útil para clasificar una amplia gama de enfermedades, como la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn, la esquizofrenia y la esclerosis múltiple, así como para diferenciar entre la miocardiopatía isquémica y no isquémica.




Tabla 42-2


Firmas de expresión génica en sangre periférica para clasificar los estados patológicos


[image: image]


AC = arteriopatía coronaria; EICH = enfermedad del injerto contra el huésped; IgE = inmunoglobulina E; IMEST = infarto de miocardio con elevación del ST; LLA = leucemia linfoblástica aguda; LMA = leucemia mielógena crónica; PCR = reacción en cadena de la polimerasa; TNF = factor de necrosis tumoral.


Adaptada de Aziz H, Zaas A, Ginsburg G. Peripheral blood gene expression profiling for cardiovascular disease assessment. Genomic Med. 2007;1:105-112.












Pronóstico de la enfermedad


La primera aplicación pronóstica de las firmas de expresión génica han descrito dos formas distintas desde el punto de vista molecular del LBDCG que previamente no se habían definido con las técnicas histopatológicas tradicionales: el LBDCG similar al linfoma B de centros germinales y el LBDCG similar al linfoma B activado. Su relevancia clínica se debe a que los pacientes con un LBDCG similar al linfoma B de centros germinales tienen una supervivencia global mucho mejor cuando se tratan con la quimioterapia estándar. De forma similar, los estudios de micromatrices del cáncer de mama han demostrado ser más potentes que los métodos tradicionales para predecir el pronóstico del paciente, como el tamaño tumoral, el estado de los ganglios linfáticos y el estado del receptor de estrógenos; por ejemplo, se ha observado que una firma de expresión génica de 70 genes es un factor predictivo sólido de metástasis, superando a todos los factores predictivos clínicos usados en la actualidad.


En 2009, los oncólogos usaron las firmas de expresión de ARN (Oncotype DX) para la estratificación del riesgo y el pronóstico en más de 40.000 pacientes con cáncer de mama y ordenaron de forma acumulada más de 135.000. Un ensayo clínico prospectivo de un grupo cooperativo realizado en Europa (MINDACT) pretende medir la eficacia de un factor predictivo de la expresión génica del cáncer de mama para guiar la quimioterapia adyuvante en comparación con las predicciones basadas sólo en los parámetros clínicos tradicionales para el pronóstico. Un estudio actual patrocinado por el National Cancer Institute pretende utilizar el análisis Oncotype DX de Genomic Health, Inc. para identificar a las pacientes con cáncer de mama de bajo riesgo que tengan pocas probabilidades de beneficiarse de la quimioterapia. Para el cáncer de pulmón, en la actualidad existe una oportunidad similar para perfeccionar el pronóstico y redirigir el tratamiento en los estadios precoces de la enfermedad y se ha puesto en marcha un ensayo clínico que utiliza esta firma para distribuir de forma aleatoria a las pacientes a la hora de recibir tratamiento quirúrgico con o sin quimioterapia adyuvante.









Farmacogenómica


El uso de información molecular compleja del genoma (a diferencia de la variación del ADN) suele denominarse farmacogenómica. (Como se ha descrito antes, la farmacogenética se refiere a las respuestas individuales a los fármacos en función de la variación del ADN). El genoma expresado ha proporcionado varios ejemplos destacados de biomarcadores novedosos que se pueden utilizar para orientar la selección del tratamiento. Una forma icónica de farmacogenómica es el «tratamiento dirigido», del que ahora existen varios ejemplos en la práctica clínica (e-Tabla 42-1 y tabla 42-3). El tratamiento con trastuzumab (un anticuerpo monoclonal dirigido específicamente contra los tumores de mama que sobreexpresan el gen HER2/neu) es un ejemplo de tratamiento proteico para el que se han desarrollado un análisis de biomarcador obligatorio y una prueba diagnóstica con el fin de identificar a las pacientes con más probabilidades de beneficiarse de este fármaco. El trastuzumab se comercializa sólo para el subgrupo de pacientes (alrededor del 10%) que sobreexpresan el gen HER2/neu (cap. 204). Debido a la baja prevalencia de cánceres de mama con marcadores positivos, se ha sugerido que si no hubiera sido por el uso del marcador diagnóstico, el fármaco no se habría desarrollado con éxito. En medicina cardiovascular, se ha empleado durante más de una década una estrategia dirigida para los síndromes coronarios con el uso de las mediciones de troponina I cardíaca (TnIc) para determinar el uso beneficioso de los inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa.




Tabla 42-3


Tratamientos antioncológicos orientados por un marcador molecular (tratamientos dirigidos)
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5-FU, 5-fluorouracilo; DPD = dihidropirimidina deshidrogenasa; EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico; LLA = leucemia linfocítica aguda; LMC = leucemia mielógena crónica.


Adaptada de Freedman A, Sansbury L, Figg W, y cols., Cancer pharmacogenomics and pharmacoepidemiology: setting a research agenda to accelerate translation. J Natl Cancer Inst. 2010;102:1698-1705.





Recientemente se ha desarrollado una serie de firmas de expresión génica para predecir el estado de activación de varias vías de señalización oncogénica, lo que auspicia la aparición de tratamientos antioncológicos personalizados basados en el patrón de expresión génica del tumor. Cuando se evalúan en varios grupos extensos de cánceres humanos, estas firmas de expresión génica identifican patrones de desregulación de vías en tumores, así como asociaciones relevantes desde el punto de vista clínico en cuanto al resultado de la enfermedad, incluido el pronóstico. La asociación de la desregulación de las vías con la sensibilidad al tratamiento que se dirige a los componentes de dicha vía proporciona una oportunidad para utilizar estas «firmas oncogénicas» con el fin de guiar el uso de los tratamientos dirigidos.












Proteómica


La proteómica es el estudio de las proteínas a gran escala. El proteoma suele referirse al complemento completo de proteínas y de sus diversos derivados (p. ej., variantes de corte y empalme o modificación postraduccional). En el contexto de la salud y la enfermedad, la proteómica trata de definir el conjunto completo de proteínas asociadas con un estado fisiológico concreto. Las capacidades y dirección de la proteómica están evolucionando en términos de identificación y expresión diferencial de proteínas entre dos estados fisiológicos (como la salud y una enfermedad específica). La proteómica cuantitativa, en la que se miden las diferencias globales en cuanto a abundancia de proteínas, sigue siendo un área prioritaria para el descubrimiento de biomarcadores y para la medicina molecular. Esta área ha estado dominada por métodos de isótopos estables, pero se han desarrollado métodos cuantitativos recientes sin marcado que se basan en la intensidad medida de un ión peptídico, que se compara con su intensidad en otras muestras. Los métodos sin marcado tienen la ventaja de un mayor rendimiento y menos pasos de manipulación de muestras. La monitorización de reacción múltiple de péptidos específicos en los biofluidos permite cuantificar la abundancia absoluta de proteínas en muestras clínicas. Aunque esta tecnología está a un nivel relativamente inmaduro en sus aplicaciones para la salud y enfermedad humanas en comparación con el estudio del perfil de ARN y metabólico, es previsible que estos métodos, combinados con el desarrollo de la tecnología de espectroscopia de masas, hagan avanzar la proteómica hasta un uso más rutinario en la clasificación y diagnóstico, pronóstico y farmacogenómica de las enfermedades en los próximos años.









Perfil metabólico


Un perfil metabólico es muy similar a algunos de los perfiles dirigidos tradicionales, como el perfil lipídico, aunque es más exhaustivo. La metabolómica mide los cambios en el medio metabólico o químico que son posteriores a las alteraciones genómicas y proteómicas. Se estima que el ser humano contiene alrededor de 5.000 metabolitos diferentes de molécula pequeña, y la identificación de las huellas dactilares metabólicas de cada enfermedad concreta puede tener una utilidad práctica específica para el desarrollo de tratamientos, porque los cambios metabólicos sugieren de inmediato objetivos farmacológicos enzimáticos. A semejanza de la genómica y la proteómica, la metabolómica puede ser útil en el diagnóstico, pronóstico y desarrollo farmacológico en determinadas enfermedades. En especial, es probable que la metabolómica sea una herramienta útil para evaluar la toxicidad farmacológica. La determinación de perfiles metabólicos basada en espectroscopia de masas dirigida también se ha aplicado cada vez más en los estudios de enfermedades y trastornos del ser humano. Estas herramientas se están aplicando en diversas áreas, como la diabetes, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares, el cáncer y las enfermedades mentales.












Combinación de la información molecular para la toma de decisiones clínicas


A pesar del potencial que tiene la información molecular para transformar la asistencia sanitaria, la experiencia previa indica que las nuevas intervenciones moleculares, al igual que cualquier nueva intervención médica, permanecerán infrautilizadas en gran medida durante muchos años hasta que se establezca una infraestructura sólida para respaldar su utilización adecuada. Además, las intervenciones moleculares pueden enfrentarse a barreras aún mayores a su adopción clínica en comparación con las intervenciones médicas más tradicionales, debido a factores como una familiaridad limitada de los clínicos con las tecnologías moleculares, el volumen y la complejidad de los datos subyacentes que puede ser necesario tener en cuenta y la cobertura económica de pruebas adicionales en un sistema sanitario que ya pasa por dificultades financieras.


De las muchas estrategias que se han evaluado para fomentar la medicina basada en la evidencia, se ha encontrado una estrategia que es especialmente eficaz: el apoyo a las decisiones clínicas (ADC), que implica proporcionar a los clínicos, pacientes y otros implicados en el ámbito de la asistencia sanitaria los conocimientos pertinentes o la información específica para cada persona, filtrada de un modo inteligente o presentada en el momento adecuado, con el fin de mejorar la salud y la asistencia sanitaria. Las intervenciones de ADC dirigidas a los médicos que se han evaluado en ensayos clínicos aleatorizados y controlados han mejorado de forma significativa la asistencia al paciente, siempre que la ADC se haya llevado a cabo de forma automática como parte del flujo de trabajo clínico, ofrecida en el momento y en la localización de la toma de decisiones, que haya recomendado un curso de acción específico y que haya usado un ordenador para generar las recomendaciones.


Cuando se extiende a la medicina molecular, la ADC respalda su aplicación homogénea y basada en la evidencia en la asistencia sanitaria. Por ejemplo, cuando se inicia un tratamiento con warfarina usando un sistema de prescripción electrónico, un clínico podría recibir unas recomendaciones sobre la posología y la monitorización que tuviesen en cuenta los genotipos CYP2C9 y VKORC1 del paciente. En otro ejemplo, para apoyar a un clínico en el tratamiento de una paciente con cáncer de mama, un sistema de historia clínica electrónica podría tener en cuenta el perfil de expresión génica de la biopsia del cáncer de la paciente y ofrecer una predicción individualizada del modo probable en el que la paciente responderá a las diversas opciones terapéuticas. Un aspecto fundamental para la visión de una medicina molecular apoyada en las tecnologías de la información será una infraestructura nacional de ADC (tabla 42-4) que permita un conocimiento experto y centralizado de la información molecular que pueda influir de forma homogénea en las prácticas clínicas en todo un país. La verdadera aplicación de las tecnologías moleculares requerirá unos sistemas de ADC sólidos que 1) accedan a los datos moleculares y de otro tipo de los pacientes localizados en la historia clínica electrónica, 2) evalúen e integren esta información en relación con las diversas normas y 3) ofrezcan la información de un modo que permita establecer unas recomendaciones viables en tiempo real para un paciente concreto.




Tabla 42-4


Requisitos de apoyo a las decisiones clínicas para aplicar las tecnologías moleculares en la medicina clínica






	NECESIDAD

	RECURSOS DISPONIBLES






	Depósitos de conocimientos médicos gestionados a nivel central

	Conocimiento autorizado sobre el modo en el que las intervenciones moleculares deberían utilizarse en la práctica clínica (p. ej., U.S. Preventive Services Task Force, U.S. Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention initiative)
Depósitos de datos estructurados experimentales genómicos y moleculares (p. ej., PharmGKB para los datos experimentales farmacogenéticos y farmacogenómicos, así como para el conocimiento organizado; NCBI dbGaP para los datos de estudios que evalúen la interacción entre genotipos y fenotipos; así como NCBI GEO para los datos de expresión génica)
Esfuerzos a gran escala para la gestión de la información médica en los sistemas sanitarios (Intermountain Healthcare, Partners HealthCare)






	Representación estandarizada de los datos moleculares y de los pacientes

	Terminologías estandarizadas de la información para los datos de los pacientes tanto moleculares como tradicionales (p. ej., estándar de datos HL7, incluidos los estándares de datos HL7 Clinical Genomics, y el nuevo estándar de la historia clínica virtual H7; openEHR Archetypes; SNOMED CT; LOINC; BSML; MAGE-ML; National Cancer Institute/caBIG Common Data Elements)






	Métodos estándar para localizar y recuperar los datos de los pacientes y moleculares

	Métodos para localizar y recuperar los datos de los pacientes en los distintos sistemas (p. ej., el estándar preliminar HL7 Retrieve, Locate, and Update Service y la especificación técnica correspondiente OMG)
Iniciativas regionales y nacionales para el intercambio seguro de datos sanitarios (p. ej., U.K. National Health Service Connecting for Health, U.S. Nationwide Health Information Network prototypes, caBIG, Indiana Health Information Exchange)






	Compartir y coordinar la información

	Iniciativas para compartir conocimientos médicos (p. ej., Morningside Initiative, U.S. Federal CDS Collaboratory)
Esfuerzos para especificar los requisitos funcionales para los sistemas de HCE (p. ej., HL7 EHR System Functional Model standard)
Uso coordinado de los estándares de la tecnología sanitaria disponibles (p. ej., U.S. Health Information Technology Standards Panel, Integrating the Healthcare Enterprise)







BSML = Bioinformatic Sequence Markup Language; caBIG = cancer Biomedical Informatics Grid; dbGaP = database of Genotype and Phenotype; GEO = Gene Expression Omnibus; HCE = historia clínica electrónica; LOINC = Logical Observation Identifiers Names and Codes; MAGE-ML = lenguaje de marcado para micromatrices y expresión génica; NCBI = National Center for Biotechnology Information; PharmGKB = Pharmacogenomics and Pharmacogenetics Knowledge Base; SNOMED CT = Systematized Nomenclature of Medicine, Clinical Terms.


Adaptada de Kawamoto K, Lobach D, Willard H, Ginsburg G. National clinical decision support infrastructure to enable the widespread and consistent application of genetics and genomics in healthcare. PMCID: PMC2666673 2009;9:17.
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 Ginsburg G. S., Willard H. F., eds. Genomic and Personalized Medicine, 2nd ed., Philadelphia: Elsevier, 2011. Trabajo exhaustivo sobre el descubrimiento, la investigación traduccional, clínica y política, así como sobre la evidencia para guiar la información molecular y las tecnologías desde el laboratorio a la cabecera del paciente.
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Terapia celular y génica




Karl Skorecki and 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 hemoderivados como medicina transfusional. Otras aplicaciones emergentes de la terapia celular son el uso de células como vehículos para la aportación de genes o de productos génicos, como se comenta en la sección sobre terapia génica.


La medicina regenerativa es un campo en el que se administran células de distintas fuentes para aumentar, reparar o reemplazar tejidos u órganos lesionados por una enfermedad, lesión, o anomalía congénita. A este respecto, el trasplante de órgano sólido puede considerarse una forma de terapia celular. Al igual que la sangre o la transfusión de hemoderivados (cap. 180), dicho trasplante proporciona células completamente diferenciadas, que reemplazan funciones del órgano trasplantado (cap. 48). Una de las limitaciones prácticas principales para el trasplante de órganos sólidos es la escasez de órganos disponibles con relación a la creciente demanda. 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 está progresando rápidamente el desarrollo de las terapias celulares seguras y eficaces.






Células madre de origen humano


Las células madre poseen dos propiedades definitorias: 1) la capacidad de autorrenovación y 2) la capacidad de diferenciarse en tipos celulares con funciones especializadas. Esto puede ocurrir a nivel de la célula madre individual mediante el proceso de división celular asimétrica (fig. 43-1), o a nivel de la población celular, en la que un subgrupo de células se diferencia y el resto de células madre permanecen quiescentes o se replican a sí mismas como células madre. Después de la división celular asimétrica, los derivados de las células no-madre pueden generar una reserva de células de un sistema de células amplificadoras en tránsito restringidas a un sistema orgánico con una mayor capacidad proliferativa, o pueden diferenciarse mediante cambios en el perfil de expresión epigenética y 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. 181). Aparte de estas dos propiedades cardinales de autorrenovación y capacidad de diferenciación, las células madre también pueden clasificarse según tres atributos adicionales, que son la capacidad replicativa (limitada frente a ilimitada), el ámbito o potencia de diferenciación (p. ej., pluripotente, multipotente, oligopotente, unipotente) y su lugar en la historia vital del organismo (en el desarrollo o posterior al desarrollo). Por tanto, la terminología más reciente ha ampliado el uso del término células madre para cubrir un rango más amplio de tipos celulares que contribuyen al desarrollo de órganos o que tienen la capacidad de repoblar tejidos y sistemas orgánicos. 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 (cap. 185) no tienen ningún papel en la regeneración tisular, no se volverán a comentar en este capítulo.
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Figura 43-1 División celular asimétrica.
Aunque esta primera característica fue considerada como una característica necesaria 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 obligatoriamente esta propiedad. Por ejemplo, las células madre embrionarias humanas se dividen por división celular simétrica.









Células madre embrionarias y pluripotentes inducidas


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. 43-2). Después de que el blastocisto entero se fija a la pared del útero, comienza el desarrollo embrionario y extraembrionario. En la etapa de blastocisto, cada célula de 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 persisten 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 (CMEh) a partir de la masa celular interna microdiseccionada. En condiciones de cultivo apropiadas, estas CMEh muestran una autorrenovación ilimitada en el cultivo celular en el estado indiferenciado sin sufrir senescencia replicativa (es decir, perder la capacidad de dividirse). Esto se debe a la expresión de niveles elevados de telomerasa, una enzima que protege contra la pérdida asociada a la senescencia de los extremos teloméricos de los cromosomas lineales durante ciclos repetidos de división celular. Bajo condiciones de cultivo apropiadas, las CMEh son pluripotentes; pueden diferenciarse en cualquier tipo celular conocido del cuerpo.
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Figura 43-2 Células madre embrionarias.
La totipotencialidad hace referencia a la capacidad de diferenciarse en todos los tipos de células de un organismo, incluidos los tejidos extraembrionarios, placenta, y cordón umbilical, una propiedad limitada al propio óvulo fecundado, incluidas las células derivadas de las 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 estrategia ha producido un enriquecimiento parcial de células con propiedades similares a las auténticas células β 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.


Más recientemente, se han desarrollado métodos para reprogramar las células somáticas adultas diferenciadas a un estado de pluripotencia, lo que da lugar a células madre pluripotentes inducidas (CMPi; fig. 43-3). Los métodos para lograr esto se han puesto a punto gracias a la identificación de las diversas vías de señalización celular y de regulación génica que confieren la pluripotencia a las CMEh, incluidos los factores de transcripción Nanog, Oct-4 y Sox-2. La disponibilidad de CMPi a partir de un paciente concreto que requiera células de reemplazo puede evitar los problemas de rechazo inmunitario, debido a que estas CMPi serán reconocidas como de origen autólogo o propias, en lugar de alogénicas. Además, el uso de CMPi parece suscitar menos preocupaciones éticas, como se indicará más adelante. Las CMPi obtenidas de pacientes con ciertas enfermedades genéticas también proporcionan una plataforma experimental excelente para estudiar las vías celulares y moleculares que se alteran durante el desarrollo de los tipos celulares y tejidos afectados.
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Figura 43-3 Células madre pluripotentes inducidas (CMPi).
La introducción de tres factores de crecimiento y de una sustancia química que modifica la expresión génica es suficiente para restaurar la pluripotencia en las células somáticas adultas. (Adaptada de http://www.sigmaaldrich.com/life-science/stem-cell-biology/ipsc.html.)





Durante los últimos estadios del desarrollo humano prenatal, las células de origen fetal suelen presentar una capacidad proliferativa aumentada, así como una aptitud 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 CMEh y las CMPi. Hasta el momento, 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 (cap. 416).


El uso de las CMEh y las CMPi en una plataforma terapéutica puede dar lugar al desarrollo de teratomas y tumores malignos a partir de células indiferenciadas residuales, después de la administración de lo que parece ser una población de células de reposición totalmente diferenciada. Antes de dar el paso a los ensayos clínicos, hay que esclarecer de forma definitiva este temor.









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 celulares más maduros con funciones especializadas. Las células madre adultas generan un estado intermedio que se caracteriza por una proliferación potenciada (células amplificadoras en tránsito o células progenitoras), antes de alcanzar la diferenciación final completa (fig. 43-4).
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Figura 43-4 Células madre adultas.
Las células madre adultas pueden ser multipotentes y tienen la capacidad de diferenciarse en un número limitado de distintos tipos celulares, a menudo restringidos a un tejido u órgano dado, como en el caso de las células madre adultas hematopoyéticas o epidérmicas. Se han aislado dos tipos de células madre en la médula ósea adulta: la célula madre hematopoyética y la célula madre mesenquimatosa. Las células madre mesenquimatosas 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 sistemas orgánicos, como el epitelio gastrointestinal, existe una reserva de progenitores unipotentes 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 compartimentos de soporte especializados en diversos 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 de la insuficiencia de la médula ósea o junto con la terapia mieloablativa en los tumores malignos ha animado a los científicos a buscar células madre adultas en otros órganos y sistemas orgánicos. Se ha anunciado que entre los tejidos adultos y los sistemas de órganos que contienen células madre están la médula ósea (compartimentos hematopoyético y mesenquimatoso) y la sangre periférica, el sistema nervioso central, el endotelio de los vasos sanguíneos, la pulpa dental, el epitelio de la piel, el tejido adiposo, el aparato digestivo, la córnea, la retina, el testículo 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 son un tipo celular distinto dedicado a este último propósito.


Dado su bajo porcentaje, la dispersa distribución tisular y la definición incompleta de los marcadores, conseguir aislar células madre adultas para uso terapéutico ha supuesto un reto técnico y los mayores éxitos descritos hasta el momento corresponden a las células madre mesenquimatosas, que son un tipo de célula progenitora adulta multipotencial presente en el nicho de la médula ósea que sirve de apoyo a la hematopoyesis. Las células mesenquimatosas también se han aislado a partir de tejido adiposo, sangre, cordón umbilical y músculo. Aunque las células mesenquimatosas y otras células progenitoras adultas multipotenciales 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 CMEh y las CMPi.


Existe una cierta evidencia de que, aparte de la utilidad terapéutica de la reconstitución hematopoyética, el trasplante de médula ósea también puede aportar una cierta contribución a la restauración de la función de sistemas orgánicos después de algunas formas de trasplante de órgano sólido. Aunque suele considerarse que las células madre adultas están comprometidas con un espectro estrecho de diferenciación en un sistema orgánico, algunos estudios han sugerido la posibilidad de que algunas células madre adultas puedan mostrar unos grados imprevistos de plasticidad. La plasticidad se refiere a la capacidad de las células diferenciadas de experimentar una transdiferenciación en derivados celulares maduros de otro origen de la línea germinal. Esta plasticidad permitiría que las células madre hematopoyéticas derivadas de la médula ósea o mesenquimatosas se transdiferenciaran en células cardíacas, endoteliales vasculares, del tejido conjuntivo, neuronales o de otro tipo, lo que ofrece posibilidades prometedoras en los ensayos clínicos de medicina regenerativa.


Al igual que las CMPi, las células madre posnatales o adultas son capaces de obviar dos de los obstáculos que aparecen en la terapia con células madre del desarrollo: los problemas éticos referentes al uso de células originadas en el desarrollo, así como el rechazo aloinmunológico. Las células madre adultas pueden tener la ventaja adicional de ser menos propensas a la aparición de teratomas y tumores. Las CMEh y sus derivados suelen provenir de una fuente no relacionada con el posible receptor, por lo que pueden considerarse un injerto alogénico. Las investigaciones han confirmado la inmunogenicidad de las CMEh a pesar de su origen en una etapa muy precoz del desarrollo. Las células madre adultas y las CMPi de origen autólogo no deberían suscitar una respuesta aloinmunológica, por lo que proporcionan una posible solución. Por otra parte, cuando la enfermedad subyacente es un proceso destructivo autoinmunitario (p. ej., diabetes mellitus de tipo 1), es de esperar que las células de reposición de origen autólogo también podrían ser objetivos del proceso fisiopatológico mediado por mecanismos inmunitarios.












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 clínicos en pacientes.






Enfermedad neurodegenerativa y lesión neuronal


La enfermedad de Parkinson (cap. 416) 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 sólo con agentes farmacológicos se asocia con refractariedad y complicaciones, y no logra detener la neurodegeneración subyacente. En la búsqueda de una terapia más definitiva, las primeras descripciones de terapia de sustitución celular sugerían una mejora significativa de la función motora después de la implantación intraestriada de tejido mesencefálico, obtenido de fetos humanos abortados a las 6-9 semanas tras la concepción. El tratamiento inmunosupresor a largo plazo es esencial para permitir que las neuronas dopaminérgicas trasplantadas se desarrollen hasta alcanzar su potencial funcional completo, a pesar del concepto de santuario inmunológico dentro del encéfalo. 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 en algunos pacientes. Los avances adicionales se ven limitados por la falta de tejido de origen suficiente para tratar un gran número de pacientes afectados, por la variabilidad prohibitiva en el resultado funcional, por los informes de discinesias graves en un subgrupo de pacientes tratados, así como por los aspectos éticos.


Las investigaciones basadas en células madre para el tratamiento de otras enfermedades neurodegenerativas, incluida la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrófica, el ictus y la lesión de la médula espinal, están actualmente en la fase de transición desde los estudios en modelos animales experimentales a la planificación de ensayos clínicos. Varias publicaciones recientes han mostrado un beneficio clínico significativo en modelos animales sobre la diferenciación y trasplante de CMEh hacia el epitelio pigmentario de la retina. Puede que los estudios con estas células en seres humanos comiencen pronto para los pacientes que presentan degeneración macular relacionada con la edad.









Distrofias musculares y otras alteraciones del sistema musculoesquelético


En las principales formas genéticas de distrofia muscular (cap. 429), se han desarrollado distintas estrategias 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. La implantación de células precursoras musculares mioblásticas podría permitir la repoblación mejorada de los músculos distróficos degenerativos en estos estados patológicos. 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.


Se 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 la estructura de tejido conjuntivo se pueda producir in vitro y después repoblarse con células endógenas del receptor en el paciente, con lo que así se previene potencialmente el rechazo inmunitario y otros problemas relacionados con la presencia de células de origen alogénico.









Cardiopatía


En la insuficiencia cardíaca (caps. 58 y 59), las limitaciones del tratamiento clínico han motivado la búsqueda de terapias basadas en células para restaurar o aumentar la función contráctil, o para restablecer los miocardiocitos en las regiones cardíacas lesionadas.


En ensayos clínicos, se ha demostrado que los mioblastos esqueléticos de origen autólogo crecen en tejido cardíaco cicatrizal después de su inyección intracardíaca directa. Sin embargo, no se ha visto ninguna evidencia histológica o funcional de acoplamiento eléctrico o mecánico. En la actualidad, la mayoría de los trabajos experimentales escogen una preparación de médula ósea y de células madre y progenitoras periféricas. En algunos casos, la diferenciación aparente de células de la médula ósea en fenotipos de miocitos cardíacos ha sido refutada con posterioridad. En cultivo celular, las CMEh 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 comunicantes, respuesta a agentes cronotrópicos e inotrópicos, y acoplamiento con miocardiocitos heterotípicos derivados de otras fuentes. Se ha demostrado 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 tras un infarto de miocardio inducido por la ligadura coronaria en animales experimentales. Para el tratamiento de las arritmias cardíacas refractarias, una combinación de terapia celular y génica implica la expresión estable de canales de conductancia de potasio o de otros iones en regiones con inestabilidad eléctrica del corazón mediante inyección endomiocárdica guiada. Un esfuerzo experimental destacado para usar células derivadas de la médula ósea mediante su administración intracoronaria pretende mejorar la función ventricular izquierda tras un infarto de miocardio agudo. La experiencia clínica con más de 1.000 pacientes que han recibido tratamiento con células madre indica que se logra un perfil favorable con una modesta mejora de la función cardíaca y una remodelación estructural en el contexto del infarto de miocardio agudo o de la insuficiencia cardíaca crónica. La administración muscular intracardíaca directa se asociaba con más frecuencia a grados menores de mejora y, en ocasiones, a arritmias.









Diabetes mellitus


Se ha demostrado que el trasplante pancreático con éxito y los protocolos mejorados sin corticoides 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 (caps. 236 y 237). 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 β. Aunque no se ha informado de ninguna aplicación clínica, sí ha habido un progreso significativo con las células de origen humano evaluadas en cultivos celulares y en modelos animales. Las estrategias que se han seguido incluyen la reprogramación durante el desarrollo de las células hepáticas a lo largo de la diferenciación de la estirpe pancreática endocrina para dotarlas de la maquinaria apropiada para la liberación de insulina mediada por glucosa. También se han establecido protocolos para la diferenciación de las CMEh en un precursor o en un fenotipo maduro de células β. Debido a que la patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 implica la destrucción autoinmunitaria de las células de los islotes pancreáticos, las células β derivadas de fuentes autólogas, como las propias CMPi del paciente, podrían convertirse también en una diana para los procesos destructivos autoinmunitarios, a no ser que se tomasen medidas preventivas. Además, dado que los sistemas de monitorización de la glucosa y de aporte de insulina están mejorando constantemente, cualquier enfoque basado en la terapia celular debe proporcionar una ventaja clara sobre las modalidades terapéuticas existentes, a la vez que cumplen los más rigurosos estándares de seguridad para el 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. Por ejemplo, la posibilidad de hacer crecer miocardiocitos humanos en cultivo supone una plataforma experimental preclínica, basada en células humanas, para el cribado de fármacos de nuevo desarrollo en cuanto a su capacidad de prolongar el intervalo QT y, por tanto, el riesgo de inducir arritmia en el ámbito clínico. Otros ejemplos son la creación de un microambiente tisular experimental de origen humano para estudiar la respuesta estromal al crecimiento del tumor y para probar fármacos antioncológicos dirigidos a las respuestas de oncogénesis, como la angiogénesis. La combinación de tecnologías, como el ARN de interferencia (ARNi), con el crecimiento y tecnología de las células madre humanas (e-Fig. 43-1) posibilitará descubrir el papel de ciertos productos génicos en las vías bioquímicas y las respuestas celulares en la terapia génica.









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 directrices 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 vayan más allá de las actividades permisibles y entren en dominios prohibidos. Los temores previos sobre la clonación terapéutica, en la que el primer paso es la transferencia nuclear somática a un ovocito, 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, se basaban sobre todo en el miedo de que esto fuese una pendiente escurridiza hacia la clonación reproductiva. Sin embargo, la producción satisfactoria de CMPi ha suplantado en su mayor parte a los incentivos para la transferencia nuclear somática a ovocitos. El discurso civil continuo y las estrictas directrices regulatorias para garantizar la seguridad del paciente en los ensayos clínicos seguirán siendo claves para resolver los dilemas bioéticos y las preocupaciones sociales suscitadas por las células madre y las tecnologías biomédicas emergentes relacionadas.












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 10.000 pacientes en más de 1.000 extudios, en 15 países a lo largo de todos los continentes, con varias modalidades de terapia génica para una variedad de enfermedades. Se han realizado alrededor de 50 estudios para rastrear el aporte de genes y más de 1.000 de evaluación terapéutica. Cien estudios eran sobre enfermedades monogénicas y 1.000 sobre cáncer, que es también la categoría de enfermedad más común para los estudios de terapia génica en el mundo. En la actualidad, se dispone en el mercado de dos agentes terapéuticos génicos. El formivirsen se emplea para el tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (cap. 384) en pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquiri da (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 registrada en China. A la mayoría de los pacientes que participaron en los primeros ensayos de terapia génica se les administraron genes marcadores o informadores en vez de los genes terapéuticos actuales. De los miles que fueron tratados, dos muertes se han atribuido 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 genético


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. Los objetivos clínicos esenciales de la terapia génica se basan en controlar la expresión génica mediante la regulación de un promotor de la expresión específico de tejido. 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 estadounidense, aparte de la expresión de p53 en los tumores de cabeza y cuello por las autoridades reguladoras en China.









Métodos de aplicación de terapia génica


Con frecuencia, dos elementos componen los agentes de terapia génica: el material genético y el sistema de aplicación. Por lo general, el último es el componente más complejo y limitante, y es esencial seleccionar el método de aplicación más eficiente para cualquier terapia génica. Por desgracia, muchos métodos de aplicación de terapia génica se asocian con posibles efectos adversos, por lo que se requiere adaptar la terapia a las consideraciones clínicas especiales. El sistema de aplicación que más se utiliza ha empleado enfoques basados en retrovirus y adenovirus. Los enfoques basados en virus aprovechan el hecho de que los virus han sido diseñados a lo largo de la evolución para actuar como sistemas de entrega de material genético. Sin embargo, por cada vector génico específico basado en virus ha habido inconvenientes significativos que deben sopesarse frente a los beneficios terapéuticos potenciales. Los métodos no virales también se han empleado en muchos estudios. Los métodos de aplicación no virales más usados implican el empleo de ADN desnudo/plasmídico y la aplicación por medio de liposomas. En la terapia génica del cáncer, se puede utilizar la respuesta inmunitaria frente al vehículo de aplicación que lleva el material genético antioncológico empleándola como un adyuvante. Sin embargo, en estados de enfermedad monogénica, sería preferible que el sistema de aplicación de un gen que debe expresarse durante un tiempo prolongado a fin de reemplazar o aumentar un producto génico deficitario fuera ignorado por el sistema inmunitario.






ADN desnudo/plasmídico


En teoría, la estrategia más directa de terapia génica sería la introducción de material génico, como una molécula complementaria, un ARN de interferencia corto (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 aplicado, en interacciones inespecíficas con proteínas del suero y en la degradación activa mediada por el sistema inmunitario 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 atravesarla, escapar del compartimento endosómico y de la degradación citosólica por nucleasas, y atravesar los poros nucleares para alcanzar el núcleo celular. Éste 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 corporales bien circunscritas, como el músculo, la piel y los tumores. Los pacientes tratados con electroporación han sufrido lesión tisular y dolor asociado. También se han desarrollado métodos adicionales para la administración de ADN desnudo, como los diferentes tipos de pistolas génicas empleadas para la vacunación con 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 las estrategias de vacunación con ADN para el tratamiento del cáncer y enfermedades inmunitarias o infecciosas. Aunque los estudios preclínicos son prometedores, todavía no se ha logrado la extrapolación con éxito al ámbito clínico.









Vectores no virales


Se han diseñado vectores no virales para superar la barrera de la membrana celular y, en algunos casos, la compartimentación intracitoplasmática del material genético administrado. Estos vectores no virales son eficientes a la hora de aumentar la penetración in vitro de la membrana; sin embargo, su eficiencia in vivo es mucho menor. Los sistemas de entrega no virales tienen ventajas adicionales: son baratos y pueden transportar grandes moléculas de ADN y su estructura se puede modificar para satisfacer necesidades específicas, como la conjugación de pequeños péptidos para dirigir el tratamiento. Después de su administración sistémica y, en algunos casos local, estos vectores no virales estimulan la respuesta inmunitaria innata al actuar como adyuvantes. Interaccionan con las proteínas del suero y con células que no eran dianas escogidas, así como 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. La aplicación local y sistémica de sistemas de transporte no viral podría inducir efectos inmunitarios recíprocos con una respuesta clínica inflamatoria no deseada.









Adenovirus como vectores virales


El adenovirus es un virus de ADN sin envoltura, con capacidad para transportar una carga genética grande. 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 celulares, como los hepatocitos (<0,1% de hepatocitos se están replicando en los seres humanos en cualquier momento dado). Estos vectores se han modificado para evitar su replicación en tejidos sanos. Los adenovectores sin capacidad de replicación (RD, del inglés replication-defective) se emplean para la expresión a corto plazo. Las modificaciones adicionales del genoma viral y el sistema celular que soporta 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 de colaborador [HD, del inglés helper-dependent]). 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, permite la generación de una concentración muy alta. Las concentraciones 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 inmunitaria. 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. La administración sistémica de concentraciones elevadas de adenovectores podría asociarse con efectos adversos graves, como la coagulopatía intravascular diseminada (cap. 178).









Vectores retrovirales


Los vectores retrovirales son un grupo de virus de ARN que albergan dos copias genómicas de ARN en cada partícula viral, que consta 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 la fase de evaluación clínica.






Vectores gammarretrovirales


Los vectores gammarretrovirales derivan de diferentes gammarretrovirus, como el virus de la leucemia murina y el virus de la leucemia murina de Moloney. 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 sólo 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 a una expresión transgénica estable y duradera. En su grado máximo, ocurre una integración por multiplicidad de infección (MDI) 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 aportar un gen de una toxina a un tumor en crecimiento 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 se realiza por administración sistémica, sino por inyección ex vivo o 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 son miembros de la familia de los lentivirus que 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 de hasta 8 kb. Estos lentivectores se han aplicado sólo en 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, la enfermedad de Parkinson, la adrenoleucodistrofia ligada al X y otras enfermedades genéticas y degenerativas, con resultados prometedores. No se conoce el riesgo a largo plazo del uso de vectores retrovirales, como los vectores gammarretrovirales y lentivirales. El posible desarrollo de dominancia clonal, transformación y cáncer en el caso de la transducción de células madre por retrovirus se está monitorizando adecuadamente en todos los estudios registrados de forma correcta.












Virus asociado a adenovirus


El virus asociado a adenovirus (VAA) es un parvovirus humano de ADN monocatenario sin envoltura y no patógeno. Los vectores virales se han derivado de varios serotipos, que presentan distinto tropismo tisular y celular. La capacidad de los vectores VAA es menor, lo que supone una limitación importante para algunas estrategias de terapia génica con estos vectores. La capacidad para lograr concentraciones altas (1012 unidades de transducción por mililitro) de serotipos VAA posibilita realizar inyecciones sistémicas con MOI razonables en células/tejidos diana. Unas ventajas adicionales de los vectores VAA son que transducen células que no están en división y que no se integran en el genoma de la célula diana. El sistema inmunitario innato detecta el VAA y responde a él, y los anticuerpos generados contra la cápside viral tras una sola inyección atenúan el efecto de una segunda administración del vector VAA. La expresión a largo plazo se detecta con el uso de vectores VAA. Los estudios clínicos de fase I a III han evaluado el vector VAA para enfermedades genéticas, virales, inflamatorias, degenerativas y neoplásicas. Un estudio con factor IX de la coagulación en VAA ha demostrado su eficacia a corto plazo debido al desarrollo de un ataque inmunitario contra los hepatocitos transducidos. Varios estudios llevados a cabo tanto en Europa como en Estados Unidos han mostrado un beneficio a largo plazo para los pacientes con amaurosis congénita de Leber tratada mediante la administración subretiniana de VAA para expresar la proteína de 65 kD específica del epitelio pigmentado retiniano (RPE65). También se ha descrito el éxito del tratamiento en la enfermedad de Parkinson. Además, después de más de 2 años de seguimiento no se ha demostrado la existencia de efectos secundarios significativos.









Vectores derivados de virus especiales


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 y objetivos clínicos interesantes.


El virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) es un virus de ADN que puede manipularse para convertirse en RD y contener una gran cantidad de ADN ajeno para la aplicación de genes. La expresión de la carga transgénica es transitoria. El amplicón del VHS-1 se ha utilizado en numerosos ensayos clínicos de terapia génica para las enfermedades neurológicas.


Recientemente se han desarrollado partículas parecidas a virus (PPV) para vacunas o terapia génica. Las PPV del virus del papiloma humano se han empleado como partículas vacías para la vacunación contra el cáncer del cuello uterino con un 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 inmunitaria contra el virus. Una vez más, unas barreras similares ralentizarán el desarrollo de estos vehículos, como la limitación de las concentraciones 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 destruyen 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 demostrar su eficacia clínica. Los virus oncolíticos dirigidos contra tumores se componen de dos grupos. Los virus modificados por ingeniería genética están diseñados para replicarse de manera preferente en células tumorales. Este grupo incluye adenovirus que pueden replicarse sólo en presencia de un gen supresor tumoral no activo, como p53 o Rb. Estos últimos virus se replicarán de manera selectiva en las células tumorales e inducirán su destrucción. Los virus VHS-1 y VVr modificados por ingeniería pueden incluirse también en este grupo. El segundo grupo está formado por virus con una selectividad antitumoral intrínseca en los que se ha observado la existencia de efectos antitumorales a través de una expresión proteica específica (reovirus) o mediante virus que activan la respuesta inmunitaria innata o adaptativa contra el tumor, como el virus de la enfermedad de Newcastle, las cepas del virus del sarampión, el virus Sindbis, el poliovirus y el virus de la estomatitis vesicular. El fundamento 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 Ras activada interfiere con la activación de la proteína cinasa y con su señalización 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 modificados por ingeniería genética y los virus con selectividad antitumoral intrínseca han sido probados en ensayos clínicos iniciales y están a la espera de estudios para determinar su efectividad en tipos de cáncer específicos. La viroterapia, en combinación con la quimioterapia estándar, puede aumentar más la actividad antitumoral de la viroterapia oncolítica de un modo sinérgico.












Enfermedades tratadas por terapia génica






Inmunodeficiencia heredada


Se han documentado más de 30 pacientes en todo el mundo que han recibido tratamiento con diferentes vectores retrovirales para inmunodeficiencias heredadas (cap. 258). En este grupo se incluyen pacientes con una de las siguientes tres enfermedades: dos tipos de inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), caracterizados ambos por la desregulación del desarrollo de los linfocitos, y la enfermedad granulomatosa crónica ligada al X (EGC-X), una inmunodeficiencia heredada en la que falta la actividad de la dinucleótido de nicotinamida-adenina fosfato reducido (NADPH) oxidasa de los fagocitos, debido a mutaciones en el gen gp91 (phox). Los pacientes con IDCG por déficit de adenosina desaminasa (ADA) sufren la muerte prematura de los linfocitos T, B y citolíticos naturales (NK) como resultado de la acumulación de metabolitos de purina; los pacientes con esta afección han sido tratados con vectores que expresan el gen ADA. En los primeros pacientes con IDCG por déficit de ADA, se observó que los linfocitos T transducidos que expresan ADA transgénico persisten más de 10 años; sin embargo, el efecto terapéutico de la terapia génica produjo una corrección incompleta del defecto metabólico. Más recientemente, un protocolo mejorado de transferencia génica de las células CD34+ de la médula ósea combinada con bajas dosis de busulfán produjo un prendimiento estable multilinaje de progenitores transducidos con niveles sustanciales, la restauración de la función inmunitaria, la corrección del defecto metabólico del gen ADA y un beneficio clínico probado. En conjunto, no se han observado efectos adversos o toxicidad en pacientes tratados con transferencia del gen ADA en linfocitos maduros o progenitores hematopoyéticos.


Se ha demostrado que el tipo ligado al X (grupo IDCG-X), en el que existe una señalización defectiva de supervivencia dependiente de citocina en los linfocitos T y NK, se corregía con la introducción de la secuencia de tipo salvaje de la cadena común γ, que es un componente esencial de cinco receptores de citocinas. En un estudio clínico, se desarrollaron neoplasias malignas hematológicas en cuatro pacientes. Uno de ellos falleció a consecuencia de esta complicación. En un grupo de 10 pacientes tratados con un protocolo diferente de transducción viral la terapia tuvo éxito, con una única neoplasia maligna en 8 años de seguimiento. Dos pacientes adultos con EGC-X que sufrían infecciones bacterianas recidivantes han sido tratados con células CD34+ transducidas con un vector gammarretroviral que expresa gp91 phox, presentando una mejoría clínica significativa a corto plazo. Sin embargo, en ambos pacientes hubo una expansión de células transducidas con genes provocada por la activación transcripcional de los genes promotores del crecimiento que causaba una mielodisplasia y una pérdida gradual de la eficacia.


En resumen, de los cerca de 30 pacientes que han recibido en todo el mundo terapia génica por inmunodeficiencias, se ha observado una mejoría clínica significativa en muchos. Sin embargo, se han encontrado consecuencias adversas graves e incluso potencialmente mortales con algunos vectores virales y protocolos. Será esencial obtener información clínica adicional de la observación a largo plazo y de nuevos estudios clínicos para evaluar con más claridad el beneficio clínico.









Enfermedades hematológicas


En los últimos años, otras enfermedades hereditarias han sido tratadas con terapia génica, entre las que había sobre todo afecciones 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 hemorrágicos hereditarios. Sin embargo, por lo general la respuesta no se ha mantenido o se ha acompañado de reacciones adversas, como el aumento de las enzimas hepáticas en el caso de administración a través de la arteria hepática.









Enfermedades cardiovasculares y pulmonares


Los síndromes cardiovasculares más comunes están relacionados con la enfermedad arterial oclusiva arteriosclerótica. Para superar las oclusiones arteriales, sobre todo cuando las terapias convencionales no logran mejorar el aporte de sangre a órganos isquémicos, se ha recomendado la angiogénesis terapéutica como posible tratamiento. 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) transportados por vectores virales y no virales en estudios de fase II y III.






Fibrosis quística


Desde 1990, se han aplicado protocolos experimentales de terapia génica para la FQ (cap. 89). La proteína denominada regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CTFR) está mutada en pacientes con FQ. Es potencialmente factible transducir el epitelio nasal y del árbol bronquial mediante estrategias no sistémicas. Se han desarrollado métodos de terapia génica no virales que aportan 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 mediada por liposomas al epitelio nasal han confirmado su seguridad y han demostrado grados variables de corrección funcional1. Además, varios estudios clínicos han evaluado el potencial de los retrovectores, los adenovectores y los vectores VAA para la terapia génica de la FQ2,3. Con ambos sistemas de transporte, el viral y el no viral, sólo hubo leves efectos secundarios. Sin embargo, el beneficio clínico a largo plazo ha sido marginal. Se están evaluando vectores mejorados en estudios preclínicos.












Cáncer


Las estrategias de terapia génica para el tratamiento del cáncer se han basado en la alteración de las vías del proceso de oncogénesis (cap. 185), lo cual ha llevado a diversos métodos de terapia génica antioncológica.






Expresión específica del tumor de proteínas anticáncer


Algunos promotores se activan en muchos tipos de tumores (p. ej., la telomerasa humana o survivina), mientras otros se activan en tipos específicos de tumores (la probasina en el cáncer de próstata, la ceruloplasmina en el cáncer ovárico, el HER2 en el cáncer de mama, y el antígeno carcinoembrionario en el cáncer de colon). Dirigir el tratamiento hacia promotores específicos de tumores constituye una base racional para la terapia antioncológica, 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 una destrucción específica del tumor. El fármaco de terapia génica clínicamente más avanzado contra el cáncer es el adenovector RD, que expresa el gen humano p53. Esta terapia (Gendicina) está aprobada en China para el tratamiento de pacientes con carcinomas epidermoide de cabeza y cuello mediante administración directa en lecho tumoral. De acuerdo con los resultados obtenidos de China4 y con los estudios de fase III en Estados Unidos, este tratamiento consigue beneficios terapéuticos. Además, el uso de genes suicida es una de las estrategias más prometedoras 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 constante 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 respuesta celular algo débil 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 con ADN, como la electroporación y nuevas generaciones de pistolas génicas. El silenciamiento génico tumoral se ha utilizado en muchos estudios clínicos diferentes. Este método implica el uso de oligonucleótidos complementarios (OC) para actuar sobre los genes implicados en la progresión del cáncer. Los OC inhiben la traducción a través de un mecanismo que supone la formación de un dúplex ARNm-OC, que provoca la escisión del ARNm diana mediada por la RNasa-H. La falta de eficacia clínica para algunas de las primeras generaciones de OC es decepcionante, lo que indica que todavía hay que afrontar y superar varias dificultades.









ARN de interferencia


El ARN de interferencia (ARNi) regula la expresión génica a través de un mecanismo preciso de silenciación génica dirigido por secuencia a nivel de la traducción, debido a la degradación de ARN mensajeros específicos o por el bloqueo de su traducción a proteínas. La investigación en el uso de ARNi para las aplicaciones terapéuticas ha logrado un auge considerable. Se ha sugerido que muchas de las nuevas dianas asociadas a enfermedades que se han identificado son susceptibles de bloqueo con fármacos tradicionales de molécula pequeña y pueden tratarse con ARNi. En los próximos años, el concepto de ARNi se traducirá de forma activa en una opción terapéutica. En la actualidad, se están realizando muchos ensayos clínicos de fase I y II. Se están desarrollando estrategias locales y sistémicas de aplicación.















Ética y regulación de la terapia génica


Existen importantes diferencias en los temas éticos referentes a la terapia génica de células somáticas en contraposición con la de la línea germinal. En la mayoría de los países, la terapia génica de línea germinal, dado su posible efecto en generaciones futuras, es ilegal. 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 en el ser humano, así como las estrategias de terapia génica de línea germinal. Sin embargo, la terapia génica se alienta y se realiza en el mundo entero bajo una estricta autoridad reguladora, con una congruencia destacable en cuanto a las directrices en diferentes países y organizaciones globales. La idea de que las terapias génicas constituyen fármacos biológicos nuevos supone un marco apropiado para la vigilancia por parte de los organismos reguladores.









Perspectivas futuras


En los últimos años, la carga genética/transgenes y los sistemas de administración de genes 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, incluidas las estrategias de terapia génica. Los principales avances en estos últimos años se han producido en el diseño de nuevos tipos de transgenes. El descubrimiento del ARNi (v. e-Fig. 43-1) y la biogénesis y el papel potencial del ARNsi, incluida su aparente eficiencia en el silenciamiento de la expresión génica, sugiere que estos avances revolucionarán la terapia génica en los años venideros. 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, como el virus respiratorio sincitial, el de la hepatitis C y el de la gripe.


La trágica aparición de tumores en tres pacientes después del tratamiento de la IDCG-X basado en retrovectores 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 transporte, por su capacidad para dirigirse al objetivo con diferentes de expresión transgénica VAA poco después de la transducción. Los lentivectores son más seguros ahora que en generaciones anteriores y serán el sujeto de nuevos ensayos clínicos planificados.
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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. 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, también denominadas moléculas de grupos de marcadores de diferenciación (CD, del inglés cluster of differentiation) con las que exploran ligandos solubles o unidos a células en su microambiente. Se han definido la estructura molecular, los ligandos y las funciones principales de más de 300 moléculas; en la e-Tabla 44-1 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 los tejidos linfáticos son componentes cruciales de la defensa del huésped. Al activarse, estas células transcriben y liberan citocinas, pequeñas proteínas solubles que comunican con las células dentro del sistema inmunitario o entre las células del sistema inmunitario y las células de otros tejidos (tabla 44-1).




Tabla 44-1


Citocinas y función de la citocina


[image: image]


CD = grupo de diferenciación; G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos; IFN = interferón; Ig = inmunoglobulina; IL = interleucina; LT = 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. El sistema inmunitario innato está presente en todos los vertebrados y está ampliamente 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 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. 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. 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 adquieren nuevas propiedades, como las funciones efectoras y su capacidad para actuar como linfocitos memoria. 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 frente a una agresión microbiana en 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 requiere de la selección de un grupo de receptores específicos no reactivos frente a lo propio. 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 y receptores programados por genes que la evolución ha seleccionado para reconocer microorganismos patógenos pero no lo propio.


Junto con 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.









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 la selectina P también se almacena 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. 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.












Sistema inmunitario innato






Principios de la activación del sistema inmunitario innato






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 y compartidas por clases enteras de patógenos y esenciales para su supervivencia y patogenicidad. 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 estructuras reconocidas por los receptores de reconocimiento de patrón (PRR) se denominan en conjunto patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, del inglés pathogen-associated molecular patterns). Algunos ejemplos de PAMP son los lipopolisacáridos bacterianos, los peptidoglucanos, los mananos, 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. 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. 44-1); los miembros más importantes son los receptores de tipo toll (TLR, del inglés toll-like receptors). Los TLR se expresan bien en la membrana celular o en el endosoma para detectar patógenos extracelulares o intracelulares. Actúan regulando la actividad de las vías de transmisión de señales del factor nuclear κB (NF-κB) y del interferón 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.
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Figura 44-1 Vías de activación del sistema inmunitario innato.
Las células del sistema inmunitario innato reconocen microorganismos y el daño tisular causado por la infección o la neoplasia. Las células dendríticas y los monocitos/macrófagos emplean una multitud de receptores para percibir los elementos constitutivos de los patógenos —a menudo moléculas bacterianas comunes a muchas clases de microorganismos— y responden a citosinas y estimuladores endógenos liberados de células lesionadas. La unión de factores del complemento también puede desencadenar la activación celular. El autorreconocimiento de las moléculas de clase I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) por los linfocitos citolíticos (NK) puede proporcionar señales positivas y negativas. La falta de las moléculas de clase I del MHC sobre la superficie de la célula diana activa los linfocitos NK para eliminar la diana. 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 la línea germinal y sometidos a una presión evolutiva. Los comparten muchas células 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 receptores que reconocen el complejo principal de histocompatibilidad de clase I


Diversas 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 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.


La generación de señales negativas está estrechamente relacionada con el reconocimiento de las moléculas del MHC de clase I. En la actualidad se conocen tres tipos de receptores para la clase I del MHC, receptores de la lectina del tipo C (CD159) que reconocen el antígeno leucocitario humano E (HLA-E) y los receptores de tipo inmunoglobulínico citolíticos (CD158) específicos del HLA-C y, en menor grado, del HLA-A y el HLA-B, expresados de forma predominante sobre los linfocitos NK. Los receptores de transcriptos de tipo inmunoglobulínico (CD85) se expresan más ampliamente. El receptor de transcriptos de tipo inmunoglobulínico 2 se expresa en los linfocitos NK, los linfocitos B, los monocitos, las células dendríticas y los macrófagos. Los receptores de transcriptos de tipo inmunoglobulínico 3 y 4 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 la inmunidad innata.









Activación por receptores del Fc


La mayoría de los linfocitos T del sistema inmunitario innato posee receptores para el fragmento cristalizable de la inmunoglobulina (FcR) y puede unirse a anticuerpos unidos a antígenos (v. fig. 44-1). 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 linfocitos NK, los FcγR inician la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En este proceso, la maquinaria citolítica 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 de bajo peso molecular 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. Algunos 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 6 (IL-6), que induce los reactantes de fase aguda; la IL-12, la IL-23 y la IL-27, derivadas de los macrófagos y las células dendríticas, que coordinan las respuestas del sistema inmunitario adaptativo; la IL-15, que regula la actividad y proliferación de los linfocitos NK; y el IFN de tipo I, secretado en el momento de la lesión, que activa los linfocitos NK y las células dendríticas (v. fig. 44-1).












Elementos celulares del sistema inmunitario innato






Monocitos y macrófagos


Los monocitos circulan en la sangre periférica con una vida media 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. 44-1). 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, los péptidos y las proteínas catiónicas antimicrobianas y las enzimas lisosómicas. Además de atacar a los microorganismos, los macrófagos eliminan las células muertas del huésped. 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.









Células dendríticas/células de Langerhans


Las células dendríticas son el principal tipo de célula que liga los sistemas inmunitarios innato y 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. Existen dos linajes principales de células dendríticas: las células dendríticas mielocíticas y las plasmocitoides. Cuando se sitúan en la piel, las células dendríticas mielocíticas se denominan células de Langerhans. Continuamente captan por endocitosis y digieren moléculas extracelulares, pero no suelen mostrarlas con la suficiente densidad como para activar 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 las células del huésped que reaccionan a la lesión y secretan mediadores como el TNF-α o las proteínas del choque térmico (v. fig. 44-1). La activación hace que las células dendríticas cambien su perfil de expresión de receptores de quimiocinas y migren desde el tejido local hacia los ganglios linfáticos. En paralelo, comienzan a expresar moléculas accesorias sobre su superficie, un requisito previo para la activación del linfocito T y para la secreción de citosinas (p. ej., el IFN-α por las células dendríticas plasmocitoides o la IL-12 y la IL-23 por las células dendríticas mielocíticas) que organiza la diferenciación de los linfocitos 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. 44-2).
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Figura 44-2 Interfaz entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo.
Las células dendríticas (CD) residen en los tejidos donde reconocen e ingieren los antígenos. Si también reciben una señal activadora (p. ej., mediante la unión a patrones moleculares asociados a patógenos o citosinas) entran en los vasos linfáticos y viajan a los ganglios linfáticos regionales. En paralelo, maduran hacia células presentadoras de antígeno eficientes que expresan una gran cantidad de moléculas superficiales del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) y coestimuladoras. En las zonas de linfocitos T, las CD presentan el antígeno captado en el tejido periférico a los linfocitos T vírgenes. Al captar y transportar los antígenos y cebar a los linfocitos T vírgenes, las CD integran las respuestas de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. HEV = vénulas con mucho endotelio.












Linfocitos citolíticos espontáneos


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. 44-1). 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 (cap. 173) 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 alta afinidad para la IgE monomérica. Intervienen en la reacción alérgica, en la que los alérgenos se unen a la inmunoglobulina E (IgE) y entrecruzan los Fc[image: image]R. 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, un grupo de enzimas plasmáticas y de proteínas reguladoras que pasan de ser proenzimas inactivas a enzimas activas en una cascada controlada y sistemática que es crucial en relacionar el reconocimiento de microorganismos con las funciones efectoras celulares (cap. 47). 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 44-1). Las células del sistema inmunitario innato no sólo son los principales productores de tales citocinas, sino que también son sus dianas.












Sistema inmunitario adaptativo






Principios de la 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). Los anticuerpos se expresan como receptores celulares de superficie en los linfocitos B o se secretan. Reconocen estructuras tridimensionales formadas 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; 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 o 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 y 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.


Una vez generadas, 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 (cambio de isotipo); o la hipermutación somática, en la que las zonas de contacto con el antígeno del anticuerpo sufren mutaciones durante una respuesta inmunitaria para mejorar la afinidad (maduración de la afinidad).









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 de membrana. Las moléculas de la clase II del MHC se ensamblan en el retículo endoplásmico asociadas a una proteína llamada cadena invariable (fig. 44-3). 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 44-3 Vías del procesamiento del antígeno y presentación a las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC).
Las proteínas citosólicas son degradadas por el proteosoma para generar fragmentos peptídicos que son transportados al retículo endoplásmico por transportadores peptídicos especializados (TAP). Después de que los péptidos se hayan unido a las moléculas de clase I del MHC, se liberan complejos MHC-péptidos desde el retículo endoplásmico y viajan a la superficie celular, donde son ligandos de los receptores de los linfocitos T CD8+ (TCR). Los antígenos extraños extracelulares son llevados a vesículas intracelulares denominadas endosomas. A medida que el pH del endosoma disminuye gradualmente, se activan proteasas que digieren los antígenos a fragmentos peptídicos. Tras fusionar las vesículas que contienen las moléculas de clase II del MHC, los antígenos peptídicos se colocan en el hueco de unión al antígeno. Los complejos MHC de clase II-péptido son transportados a la superficie celular donde son reconocidos por el 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. 44-3). Las proteínas de transporte especializadas, llamadas transportadores en el procesamiento del antígeno (TAP), facilitan la translocación desde el citosol hacia el retículo endoplásmico. Ahí, 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 derivan de células progenitoras hematopoyéticas localizadas en el timo, donde se producen todos los estadios posteriores de maduración del linfocito T (fig. 44-4). 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. Desde este punto, el linfocito T sufre muchos pasos de diferenciación y selección modulados por el microambiente tímico. 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 o los 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 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 44-4 Maduración de los linfocitos T en el timo.
Los precursores destinados al linaje celular T llegan al timo y comienzan a reorganizar sus genes del receptor de linfocitos T (TCR). Los linfocitos T inmaduros con receptores que se unen al complejo principal de histocompatibilidad (MHC) propio de las células epiteliales corticales reciben señales de supervivencia (selección positiva). En la unión corticomedular, los linfocitos T supervivientes comprueban los autoantígenos presentados por las células dendríticas y los macrófagos. Los linfocitos T que reaccionan intensamente frente a los autoantígenos son eliminados por apoptosis (selección negativa). Los linfocitos T liberados a la periferia toleran lo propio y reconocen los antígenos extraños en el contexto de lo propio-MHC.












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. e-Tabla 44-1). 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, las 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 mejor 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 una 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, 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 guardianes 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 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. Los linfocitos T CD8+ específicos frente al antígeno aumentan en un factor de 50.000; los linfocitos T CD4+ proliferan en menor medida. 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 de los perfiles funcionales. 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 44-1). 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 T 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. Los linfocitos T TH17 que producen IL-17 e IL-22 inducen una respuesta inflamatoria intensa para deshacerse de los patógenos difíciles de eliminar. Los linfocitos T cooperadores foliculares residen en los folículos linfoides donde expresan el ligando CD40 (CD154) y segregan IL-21 y otras citosinas para ayudar a los linfocitos B. 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 y el antígeno del MHC. Por lo general, el desarrollo del linaje se correlaciona con la expresión de factores de transcripción específicos (T-bet para los linfocitos TH1, GATA3 para los linfocitos TH2 o RORγt para los linfocitos TH17). El compromiso de linaje no es absoluto ni terminal, y es posible la transición entre diferentes tipos efectores.


Las funciones efectoras del linfocito T también están desencadenadas por el reconocimiento del antígeno por el TCR. Al reconocer el complejo peptídico adecuado del MHC de clase I, 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 de los linfocitos CD8+. Al activarse expresan moléculas de la superficie celular como el ligando de Fas (CD178) y TRAIL, que inician de forma selectiva la cascada apoptósica en las células que expresan los ligandos de Fas (CD95) o los receptores de muerte DR4 y DR5.









Linfocitos T reguladores


Dependiendo de su perfil de citocinas, los linfocitos T CD4+ poseen la capacidad de regularse entre sí, influir en la diferenciación de los linfocitos T y suprimir la actividad efectora de estas células. Los ejemplos clásicos de linfocitos T con capacidad de regulación celular generados durante la respuesta inmunitaria normal son las células productoras de IL-10 y del factor transformador del crecimiento β (TGF-β; del inglés transforming growth factor-β). Además, los subgrupos especializados de linfocitos T reguladores (Treg) se caracterizan por la expresión del factor de transcripción con unidad en tenedor P3 (Foxp3; del inglés transcription factor forkhead box P3). Los linfocitos Treg Foxp3+ que ocurren de forma natural se generan durante el desarrollo tímico de los linfocitos T y reconocen los antígenos propios. Los linfocitos Treg Foxp3+ también pueden generarse a partir de linfocitos T CD4+ convencionales en la periferia. Los linfocitos Treg naturales e inducidos no se pueden diferenciar fenotípica ni funcionalmente; su desarrollo y función dependen de Foxp3 y son capaces de suprimir la expansión de los linfocitos T y expresan de forma constitutiva diversos marcadores de superficie celular. Sin embargo, ninguno de estos marcadores es específico de los Treg puesto que los linfocitos T activados también los expresan. Los Treg son importantes en la tolerancia periférica al controlar la expansión de los linfocitos T autorreactivos y también desempeñan un papel en las respuestas inmunitarias frente a patógenos por su capacidad de suprimir la función efectora de los linfocitos T. A pesar de los numerosos estudios en varios modelos, sigue sin comprenderse bien el mecanismo por el que los linfocitos T funcionan in vivo.









Homeostasis del linfocito T


La inmunidad eficaz depende 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 la respuesta 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). 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 circulante. 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. 44-5).
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Figura 44-5 Desarrollo y diferenciación de los linfocitos B.
Las etapas iniciales del desarrollo de los linfocitos B ocurren en la médula ósea, y las células progresan a través de un programa de desarrollo determinado por la reorganización y la expresión de los genes de inmunoglobulinas (Ig). Los linfocitos B inmaduros con receptores para autoantígenos multivalentes fenecen en la médula ósea. Los linfocitos B supervivientes coexpresan los receptores de superficie IgD e IgM. Son esparcidos por los órganos linfáticos periféricos donde se localizan en sitios seleccionados y reciben señales de supervivencia y se convierten en linfocitos B vírgenes más longevos. Los linfocitos B que unen antígenos y los linfocitos B que presentan antígenos que reciben ayuda de los linfocitos T específicos de antígeno se activan mediante moléculas unidas a las membranas y segregadas. Los linfocitos B activados migran a los folículos lo que produce la formación de los centros germinales. Los linfocitos B en los centros germinales sufren una hipermutación somática de los genes de inmunoglobulinas; las células con una gran afinidad por los antígenos presentados sobre la superficie de las células dendríticas son seleccionadas para diferenciarse hacia 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, Ig-α e Ig-β. El heterodímero Ig-α/Ig-β actúa transmitiendo 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, pueden inducir la producción de anticuerpos sin los linfocitos T cooperadores (antígenos independientes del timo). En el caso de los 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; a expresar en su superficie celular moléculas como CD80 y CD86, que proporcionan señales coestimuladoras a los linfocitos T; y a 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 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 de 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 de isotipo 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. 44-5). Ahí, las regiones variables de los linfocitos B quedan alteradas por la hipermutación somática, lo que conlleva la producción de grandes cantidades de anticuerpos con gran afinidad. Posteriormente se seleccionan 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 los tejidos linfoides asociados a las mucosas, los bronquios y el intestino, donde se recogen los antígenos de las superficies epiteliales. Los linfocitos circulan 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. 44-2).


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, un proceso que incluye la hipermutación somática, la selección de la afinidad y el cambio de isotipo (v. fig. 44-5). Los centros germinales son fundamentales para generar células plasmáticas secretoras de anticuerpos y linfocitos B memoria.


El desarrollo de los órganos linfáticos depende en gran medida de las claves ambientales. La relación simbiótica entre el sistema inmunitario del huésped y los microorganismos queda bien ilustrada en el tracto gastrointestinal. El desarrollo del tejido linfático asociado al intestino depende completamente de la colonización bacteriana. Cada vez más pruebas sugieren que las interacciones huésped-simbionte regulan las funciones adaptativas a lo largo de toda la vida. Las alteraciones en la microflora bacteriana y el fracaso en mantener la homeostasia son importantes en diversas enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal (cap. 143) y las inmunodeficiencias asociadas al VIH.












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 1.000 veces, 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 de 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 anticuerpos 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. Al contrario que las células efectoras, los linfocitos T memoria 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 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 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 antígeno-específica; 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.


Se pueden diferenciar mecanismos de tolerancia centrales y periféricos. En la tolerancia central se eliminan los linfocitos autorreactivos durante su desarrollo. Este proceso de selección negativa es particularmente importante para los linfocitos T. Durante su desarrollo en el timo se eliminan los linfocitos T que reconocen al antígeno con afinidad alta, 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. Los mecanismos de tolerancia periférica del linfocito T incluyen la anergia, la eliminación periférica, la ignorancia clonal y la supresión de respuestas inmunitarias por los linfocitos T reguladores. 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 las células presentadoras de antígeno en reposo o inmaduras o sobre cualquier célula diferente a las células presentadoras de antígeno da lugar a la anergia. Las células dendríticas inmaduras residentes en los tejidos necesitan ser activadas por citocinas o por el reconocimiento de PAMP para estimular y no volver anérgicos a los linfocitos 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 la infección. 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 secuestrados que no son accesibles al sistema inmunitario. Pero debe haber otros mecanismos porque la ignorancia clonal también se ha visto con antígenos accesibles. Los linfocitos Treg desempeñan un papel clave en el mantenimiento de la tolerancia periférica. Durante una respuesta inmunitaria, los linfocitos T pueden adquirir la capacidad de producir citocinas reguladoras como el TGF-β, la IL-10 o la IL-4 que atenúan o suprimen las respuestas inmunitarias. Se ha identificado y caracterizado un subgrupo de linfocitos Treg, linfocitos T CD4+ Foxp3. El controlar la cantidad y función de estas células podría suponer un abordaje prometedor para restaurar la tolerancia periférica en el tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias o facilitar la tolerancia al trasplante; su eliminación o supresión funcional podría potenciar la inmunoterapia del cáncer.


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 el mantenimiento de la autotolerancia para los linfocitos T y los linfocitos B pueden 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 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 establece 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).
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El complejo principal de histocompatibilidad
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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 asociaciones entre el HLA y las enfermedades descritas en los últimos 3 decenios, si no a todas.






La estructura de las moléculas del HLA


El descubrimiento de la estructura cristalográfica por rayos X de una molécula del HLA tuvo una gran influencia en la comprensión de la base molecular del reconocimiento inmunitario por los linfocitos T. En la figura 45-1 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 figura 45-1A. En la figura 45-1B se muestra una proyección desde la parte superior de esta hendidura que puede considerarse la «vista del linfocito T» de la molécula del HLA. 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. 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» (e-Fig. 45-1). 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 45-1 Dos vistas de la molécula de clase I de HLA.
A, Diagrama tridimensional que muestra la estructura cristalográfica radiológica de una molécula de clase I del HLA (vista lateral). Las estructuras β plegadas vienen indicadas por las flechas gruesas verdes (orientadas en una dirección amino a carboxilo), mientras que las asas se muestran como líneas finas. Las hélices α se muestran flanqueando la hendidura de unión 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 α de clase I y la β2 microglobulina (β2m). B, Vista desde la parte superior de la molécula que pone de manifiesto que la hendidura de unión al péptido está compuesta de hojas plegadas β flanqueadas por estructuras helicoidales α. C = terminal C; N = terminal N. (Adaptado de Bjorkman PJ, Saper MA, Samraoi B y cols. Structure of the class I histocompatibility antigen HLA-A2. Nature. 1987;329:506-512.)









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 45-1. Sin embargo, sus características estructurales y funcionales específicas difieren, como se resume en la tabla 45-1 (e-Fig 45-2). 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 invariable (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. 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+.




Tabla 45-1


Comparación de las características estructurales y funcionales de los isotipos de clase I y clase II del HLA






	CARACTERÍSTICA

	HLA DE CLASE I

	HLA DE CLASE II






	Estructura de la cadena del heterodímero

	Cadena α de 45 kD
 β2-microglobulina 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 celulares por el interferón γ






	Tamaño de los péptido unidos

	8-9 aminoácidos

	10-20 aminoácidos






	Origen de los péptidos

	Citosol

	Endosoma






	Funciones

	Presentación de los péptidos antigénicos a los linfocitos T CD8+; ligandos de los receptores de los linfocitos citolíticos

	Presentación de los péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4+
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Figura 45-2 Mapa del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) humano de un tamaño aproximado de 3,5 millones de pares de bases, en el brazo corto del cromosoma 6.
Las moléculas de clase I y II del HLA se codifican en regiones distintas del MHC. La región del HLA de clase II contiene tres subregiones: DR, DQ y DP. Cada una de estas subregiones contiene un número variable de genes de las cadenas α y β. Los locus del HLA de clase II con productos proteicos con una función conocida se muestran en negrita. En el caso del DR, diversos números de genes DRB están presentes en diferentes haplotipos, algunos de los cuales son seudogenes no funcionales (ψ). En el cuadro se muestra un resumen de los más comunes. Cada una de las subregiones DQ y DP contiene una pareja de genes funcionales de las cadenas α y β. La región del HLA de clase I contiene tres genes «clásicos» de la clase I, HLA-A, HLA-B y HLA-C, así como otras moléculas de clase I «no clásicas» como MICA, MICB, HLA-E y HLA-G. El gen de la hemocromatosis familiar (HFE) se encuentra en el mismo telómero que la región del HLA de clase I, alejado cerca de 3 millones de pares de bases del HLA-A. El MHC «central» también contiene una serie de genes relacionados con la función inmunitaria, lo que incluye los componentes del complemento (C4A, C4B, C2 y el factor B) así como los factores de necrosis tumoral α y β. Aunque no se muestran en la figura, hay más de otros 100 genes, muchos de ellos localizados en el MHC central. Se puede obtener un listado completo de los genes codificados en el MHC en Horton R, Wilming L, Rand V y cols. Gene map of the extended human MHC. Nat Rev Genet. 2004;5:889-899.





Las fuentes de antígenos peptídicos 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 es necesario un péptido para el plegado y la 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; 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


El MHC está contenido dentro de una región de 3,6 millones de pares de bases localizada en el cromosoma 6p21 y codifica más de 200 genes diferentes, alrededor del 40% de los cuales parece desempeñar alguna actividad en la función inmunitaria. La figura 45-2 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 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 45-2. 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.












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 el alelo 2701 en el locus HLA-B y DRB1*0401 indica el alelo 0401 en el locus DRB1. Esta nomenclatura es en principio bastante sencilla. Sin embargo, hay muchos 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. Inicialmente se utilizó 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. 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 45-2 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, DR4 podría referirse a cualquiera de los muchos alelos diferentes (v. tabla 45-2).




Tabla 45-2


Resumen de los principales grupos alélicos en el locus drb1 y su relación con los alelos habituales del DRB1 definidos al nivel secuencial
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*Los alelos en negrita aparecen en al menos el 10% de los individuos de la población.


A partir de Williams F, Meenagh A, Single R y cols. High resolution HLA-DRB1 identification of a Caucasian population. Hum 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 45-2, predominan cinco alelos DRB1 en la población blanca del norte de Europa (mostrados en negrita), con frecuencias que van del 10% al 30%. Esta distribución de frecuencias sería muy diferente en otro grupo de población, incluso entre subgrupos blancos, como al comparar poblaciones europeas septentrionales y meridionales. Las diferencias poblacionales subrayan la importancia de equiparar bien los controles y los casos atendiendo a su origen étnico al comparar frecuencias de alelos entre ellos.












Asociación del HLA a las enfermedades: la idea de la predisposición a las enfermedades


La tabla 45-3 proporciona una muestra representativa de algunas asociaciones bien establecidas entre el HLA y las enfermedades humanas. La gran mayoría de los estudios se realizó con un diseño de casos y controles en que se comparó 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 45-3


Asociaciones seleccionadas del HLA con las enfermedades humanas
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HFE = gen de la hemocromatosis hereditaria; SIDA = síndrome de inmunodeficiencia adquirida.





Como se muestra en la tabla 45-3, la fuerza de muchas de estas asociaciones a las enfermedades es bastante ligera, con un riesgo relativo 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 padecen 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 (cap. 273), donde el riesgo relativo se acerca a 100, la enfermedad aparece 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; sin embargo, no son diagnósticas en sí mismas porque la prevalencia de espondilitis anquilosante es muy baja (≈ 0,12%) en la población. La asociación descrita recientemente del B57 a las reacciones adversas al abacavir es uno de los primeros ejemplos en los que las pruebas de HLA pueden tener una clara utilidad diagnóstica en la clínica. Ya se ha demostrado que el conocimiento de esta asociación reduce la incidencia de las reacciones farmacológicas en las poblaciones tratadas.


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. 45-2.) 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 45-3).


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 45-4. 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 45-4


Enfermedades y fenotipos asociados con el haplotipo A1-B8-DR3 (8.1)


Deficiencia de IgA
Inmunodeficiencia común variable
Miastenia grave
Dermatitis herpetiforme
Artritis reumatoide (sólo la porción del haplotipo 8.1)
Pérdida rápida de los linfocitos T CD4+ en la infección por el VIH
Respuesta baja de anticuerpos a la inmunización de la hepatitis B (factor de necrosis tumoral) o descensos en la producción in vitro de citosina (interleucina-5)





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 clase 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; se piensa que el ácido aspártico en la posición 57 de la cadena DQβ tiene una importancia relevante. 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. 45-1). 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, existen excepciones a estas observaciones tanto en la diabetes del tipo 1 como en la artritis reumatoide y ciertas combinaciones de alelos HLA pueden conferir unos grados de riesgo muy elevados. 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 45-3). En la espondilitis anquilosante parece que la mayoría de las variantes alélicas del HLA-B27 se asocian a enfermedades. Los datos génicos recientes apoyan que el alelo C*0601 es el 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 evidencias de que un residuo aminoácido concreto en la molécula HLA-B es especialmente importante. 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 las 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, 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 un desequilibrio del ligamiento génico a genes diferentes al HLA


En la mayoría de los casos, las asociaciones del HLA como las referidas en la tabla 45-3 reflejan probablemente la implicación mecanicista 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 (cap. 219). 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 más de 3 millones de pares de bases de distancia del locus del HLA-A (v. fig. 45-2). 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 45-3). 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. 45-2) es muy densa con muchos genes con funciones inciertas y también tiene genes de citocinas inflamatorias importantes como el factor de necrosis tumoral y los componentes del complemento C2 y C4. De hecho, la combinación de varios genes diferentes explicaría por qué 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 a menudo evita el rechazo de trasplantes con un HLA diferente. Sin embargo, en el trasplante de médula ósea (cap. 181) es importante la correspondencia cuidadosa de los locus de las clases I y II principales 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 que conlleve el rechazo del injerto. Incluso cuando las moléculas del HLA son completamente compatibles, los linfocitos T todavía pueden, 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. 45-2). Estas moléculas no presentan péptidos a los linfocitos T α/β, sino que interactúan con varios ligandos que se encuentran generalmente en los linfocitos citolíticos espontáneos 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) pueden interactuar con algunos de los otros ligandos. De entre estos ligandos, la familia de receptores inmunoglobulínicos de célula citolítica (KIR, del inglés killer cell immunoglobulin-like receptor), muestra un amplio grado de variación génica en la estructura del gen y el número de genes y se ha 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.









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. La tipificación del HLA podría ser importante para el diagnóstico en el futuro si se usa combinada con otros biomarcadores, 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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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 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 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, la captación y la 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 Fc[image: image]R 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 Fc[image: image]R pueden unirse a IgE monoméricas. Un solo mastocito puede estar armado con moléculas de IgE específicas frente a antígenos diferentes, todos unidos al Fc[image: image]R 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 Fc[image: image]R y causan 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 las células endoteliales y reclutar y activar más eosinófilos y leucocitos. Los gránulos almacenados y los Fc[image: image]R de afinidad alta que se unen a la IgE libre monomérica hacen posible una respuesta inmediata frente a patógenos o alérgenos en el primer lugar de entrada, un lugar donde residen células portadoras de Fc[image: image]R.


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 receptores para el Fc inhibidores y estimuladores en las mismas células, 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 Fc[image: image]R 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. 49). 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 la 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 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 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, los 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 (alérgenos), 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 46-1). 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 46-1


Cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad mediadas inmunológicamente*


[image: image]


Fc[image: image]R = receptor Fc para la inmunoglobulina E; FcγR = receptor Fc para la inmunoglobulina G; NK = citolítico espontáneo.


*Coombs y Gell (1963) clasificaron las reacciones de hipersensibilidad en cuatro tipos y éstas fueron modificadas por Janeway y colaboradores (2001).


(De Coombs RRA, Gell PGH: Classification of allergic reactions responsible for clinical hypersensitivity and disease. In Gell PGH, Coombs RA [eds]: Clinical Aspects of Immunology. Oxford, UK: Blackwell; 1963; y de Janeway C, Travers P, Walport M, Shlomchick M: Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. 5.ª ed. Nueva York: Garland Publishing; 2001.)





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 46-2). 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. Sin embargo, las respuestas IgE no se asocian a lesiones en la autoinmunidad.




Tabla 46-2


Clasificación de las enfermedades autoinmunitarias de acuerdo al mecanismo de lesión tisular


[image: image]









Reacciones de hipersensibilidad del tipo I


Las reacciones de hipersensibilidad del tipo I (fig. 46-1) las desencadena la interacción del antígeno con IgE específica frente al antígeno unida al Fc[image: image]R de los mastocitos, lo que activa el 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 (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 Fc[image: image]R 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 las células epiteliales, los leucocitos y los eosinófilos para aumentar la inflamación local y el daño tisular.




[image: image]


Figura 46-1 Hipersensibilidad del tipo I.
Las respuestas de tipo I están mediadas por la inmunoglobulina E (IgE) que induce la activación del mastocito. La unión cruzada del receptor del Fc para la IgE (Fc[image: image]R) sobre los mastocitos, desencadenada por la interacción de un antígeno multivalente con la IgE específica de antígeno unida al Fc[image: image]R, produce la liberación de los gránulos preformados que contienen histamina y proteasas. Las citosinas, las quimiocinas y los mediadores lipídicos se sintetizan después de la activación celular. IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral.





Los efectores que expresan el Fc[image: image]R 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. 46-2) 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 46-2 Hipersensibilidad del tipo II.
Las respuestas de tipo II están mediadas por la inmunoglobulina G (IgG) dirigida contra antígenos de la superficie celular o matriciales que inician respuestas efectoras a través del receptor Fc para la IgG (FcgR) y el complemento. Las contribuciones relativas de estas vías varían con la subclase de IgG y la naturaleza del antígeno. En esta figura sólo se ilustra la fagocitosis mediada por el FcgR por los macrófagos (MΦ). La activación de los componentes del complemento conllevaría la unión del C3b a la membrana de los hematíes haciéndolos más susceptibles a la fagocitosis y formando el complejo de ataque de 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 (cap. 163) y la trombocitopenia debida a una destrucción de las plaquetas (cap. 175), 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 las plaquetas creando 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 y 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 y la trombocitopenia hemolítica por medio de estos mecanismos. Otro ejemplo es la trombocitopenia o la trombosis inducida por la heparina, una complicación grave que pone en peligro la vida y aparece en el 1-3% de los pacientes expuestos a la heparina (cap. 175). 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, 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 (cap. 170).


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 (cap. 447) 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 (cap. 123), en la que se depositan anticuerpos contra la cadena a3 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 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 (cap. 430), 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 (cap. 223) 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. 46-3) 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 los mastocitos portadores del FcγR y los fagocitos e inicia la cascada del complemento, todos efectores de la lesión tisular.
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Figura 46-3 Hipersensibilidad del tipo III.
Las respuestas de tipo III están mediadas por la inmunoglobulina G (IgG) dirigida contra antígenos solubles. El depósito localizado de los inmunocomplejos activa los mastocitos, los monocitos, los neutrófilos y las plaquetas que comportan el receptor Fc para la IgG (FcγR) e inicia la cascada del complemento, todos ellos efectores del daño tisular. La generación de los componentes del complemento C3a y C5a recluta y estimula las células inflamatorias y amplifica la funciones efectoras. PMN = leucocito polimorfonuclear (también denominado neutrófilo).





En todas las respuestas de anticuerpos se generan inmunocomplejos. La formación y el destino de los inmunocomplejos dependen 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 la 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 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 entre 7 y 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 los fagocitos y el 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 (cap. 76), 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 (cap. 150 y 151) 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 (cap. 274), 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 e inician la lesión tisular local.









Reacciones de hipersensibilidad del tipo IV


Las reacciones de hipersensibilidad del tipo IV (fig. 46-4), 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 (de 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 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.
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Figura 46-4 Hipersensibilidad del tipo IV.
Las respuestas de tipo IV están mediadas por los linfocitos T a través de tres vías distintas. En la primera, los linfocitos T cooperadores de tipo 1 (TH1) reconocen antígenos solubles (Ag) y liberan interferón-γ (IFN-γ) para activar las células efectoras, en este caso los macrófagos (MΦ), y producen el daño tisular. En las respuestas mediadas por los TH2 predominan los eosinófilos. Los linfocitos TH2 producen citocinas para reclutar y activar los eosinófilos produciendo su desgranulación y linfocitos de daño tisular (CTL). En la tercera vía, el daño está causado directamente por los linfocitos T citolíticos. 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 (cap. 87). 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.


Los linfocitos TH17, miembros del linaje de linfocitos T, producen citocinas de la familia IL-17 que regulan los efectores innatos y organizan la inflamación local al inducir la liberación de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, reclutar neutrófilos y potenciar la producción de citocinas TH2 para amplificar las respuestas alérgicas y autoinmunitarias. Los linfocitos TH17 se han implicado en la dermatitis de contacto, la dermatitis atópica, el asma y la artritis reumatoide.


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 1, los linfocitos T median la destrucción de las células β 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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Gary S. Firestein









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. 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


Cuando el tejido normal se encuentra con un microorganismo patógeno, las células residentes resultan estimuladas por su unión a receptores que activan un brazo antiguo de la defensa del huésped conocido como inmunidad innata. Al contrario que la inmunidad adaptativa, que proporciona una exquisita especificidad antigénica, las respuestas de la inmunidad innata reconocen patrones habituales de los patógenos (cap. 44). Los receptores citoplasmáticos adicionales pueden percibir señales de «peligro» de un ambiente tóxico o del estrés celular, como el urato o el adenosina trifosfato (ATP). Los mecanismos innatos están diseñados para las respuestas rápidas (de minutos a horas), en comparación con el sistema adaptativo más lento que puede tardar de días a semanas en organizarse. Además de dirigir los acontecimientos iniciales, que son críticos para la defensa del huésped, las células del sistema innato, como las células dendríticas, organizan la cascada adaptativa subsecuente mediante la generación de quimiocinas que organizan el tejido linfático y la presentación de antígenos a los linfocitos. La inmunidad innata proporciona una continuidad intergeneracional desde el momento en que los receptores están codificados en la línea germinal y se transmiten inmutados a la progenie para proteger la especie. Por el contrario, cada individuo debe generar su propio sistema adaptativo mediante mutaciones somáticas complejas y reorganización de genes. Esto proporciona una defensa a medida de cada individuo de la especie; su complejidad y belleza permiten la especificidad además de oportunidades para el error, tales como las respuestas contra los autoantígenos en la autoinmunidad.






Receptores de reconocimiento de patrón e inmunidad innata


La familia de proteínas del receptor de 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, son elementos críticos del sistema inmunitario innato. Algunos se expresan en la superficie celular, como el TLR2, al que activan sobre todo peptidoglucanos y lipoproteínas bacterianas, y el TLR4, al que activa el lipopolisacárido (LPS, o endotoxina). Otros se expresan predominantemente en la capa interna de las vesículas citoplasmáticas, como el TLR9, al que activan secuencias bacterianas no metiladas que son ricas en estructuras CpG, o el TLR3 y el TLR7 que son importantes para la defensa antivírica debido a que se unen al ARN vírico bicatenario o unicatenario, respectivamente. 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.


La transmisión de señales desde los TLR2 y TLR4 progresa 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 [TNF]), 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 IKKβ y el factor regulador del interferón 3 (IRF-3). El 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. Estos genes protegen primariamente 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 (e-Tabla 47-1). 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 47-1


Metaloproteinasas matriciales (MMP) habituales y sus sustratos






	FAMILIA DE MMP

	SUSTRATOS DE LA MATRIZ

	OTROS SUSTRATOS






	Colagenasas

	Colágenos I, II, III, VII y X
Agrecana

	Pro-MMP-1, 2, 8, 9 y 13
Pro-TNF-α






	Entactina

	Inhibidores de la α1-proteinasa
Gelatina
Tenascina

	 






	Gelatinasas

	Agrecana
Colágeno desnaturalizado
Elastina
Fibronectina
Laminina
Vitronectina

	Pro-MMP-1, 2 y 13
Pro-TNF-α 
Pro-IL-1β 
TGF-β latente






	Matrilisinas

	Proteoglucanos
Colágenos desnaturalizados
Entactina
Fibrina, fibrinógeno
Fibronectina
Gelatina
Laminina
Tenascina
Vitronectina

	Pro-MMP-2 y 7
Pro-TNF-α 
Ligando Fas unido a la membrana (FasL)
Plasminógeno
β4 integrinas






	Estromelisinas

	Proteoglucanos
Agrecana
Colágeno III, IV, V, IX, X y XI
Entactina
Fibrina, fibrinógeno
Fibronectina
Gelatina
Laminina
Tenascina
Vitronectina

	Pro-MMP-1, 3, 7, 8, 9, 10 y 13
Pro-TNF-α 
Pro-IL-1β 
Plasminógeno
Inhibidores de la α1-proteinasa







IL = interleucina; MMP = metaloproteinasas matriciales; TGF = factor transformador del crecimiento; TNF = factor de necrosis tumoral.





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 las células dendríticas (cap. 44), 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).









El inflamasoma y las respuestas inmunitarias innatas


Los receptores que pueden reconocer las señales de «peligro» y los patógenos potenciales están presentes en el citoplasma celular. El inflamasoma es uno de los sistemas mejor caracterizados e incluye el receptor humano de tipo Nod (NLR, del inglés Nod-like receptor) de una familia de 22 miembros de proteínas citoplasmáticas. Las proteínas NLR activadas reclutan proteínas adicionales para formar un complejo con la caspasa-1 y la molécula adaptadora denominada proteína de tipo speck asociada a la apoptosis (ASC). La activación de la caspasa-1 es una de las funciones críticas de los inflamasomas, con la consecuente escisión y activación de IL-1, IL-18 e IL-33.


Los trastornos del inflamasoma pueden producir enfermedades autoinflamatorias. Los síndromes prototípicos, conocidos como enfermedad autoinflamatoria familiar fría, enfermedad de Muckle-Wells y enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID, del inglés neonatal-onset multisystem inflammatory disease) son debidos a mutaciones no conservadas del gen NLR que codifica la criopirina (también denominada NALP3). Estas tres enfermedades raras se caracterizan por una activación anómala del inflamasoma con liberación aberrante de la IL-1β procesada. Las manifestaciones clínicas, que comprenden fiebre, exantema, sordera y artritis, dependen de la sustitución del aminoácido específico así como de otras influencias genéticas peor definidas. Se ha demostrado el papel crítico de la IL-1 en estudios que han empleado tratamiento con inhibidores de la IL-1 que evitan las recurrencias y, en algunos casos, parece revertir la enfermedad orgánica terminal. Parece que el inflamasoma también desempeña un papel clave en otras enfermedades comunes como la gota, en la que los cristales de urato pueden activar el inflamasoma. Los inhibidores de la IL-1 también parecen ser eficaces en algunos pacientes, aunque se necesitan estudios controlados a largo plazo.









Inmunocomplejos y complemento


El sistema del complemento (cap. 49) es otro mecanismo de defensa que conecta la inmunidad innata y el brazo humoral de la inmunidad adaptativa. La vía clásica del complemento, activada por inmunocomplejos que contienen la inmunoglobulina G (IgG) y la IgM, y la vía alternativa, activada por productos bacterianos, 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 e 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 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.


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) (cap. 274). 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. Como se ha comentado, el inflamasoma actúa como un sensor que puede iniciar este programa en algunos casos. En otros, como en la isquemia, los canales iónicos sensibles al ácido en la superficie celular pueden detectar el estrés ambiental por disminución del pH tisular. La formación del trombo en el lugar de la lesión vascular 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 vasculares, los mastocitos, las células dendríticas y los fibroblastos intersticiales, responden liberando mediadores solubles, como los eicosanoides y las citocinas proinflamatorias (e-Tabla 47-2). 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. El estímulo prolongado de los mecanismos inflamatorios agudos puede dar lugar a una destrucción tisular intensa. Sin embargo, en la 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.






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, en particular, actúan como centinelas y pueden desgranularse en cuestión de segundos liberando aminas vasoactivas. 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 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.


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. Algunas quimiocinas implicadas son la IL-8 (para los neutrófilos), la proteína-1 quimioatrayente del macrófago (MCP-1) para los monocitos, 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+). Además, las quimiocinas reclutan subgrupos específicos de células al unirse a receptores de quimiocina.


La combinación precisa de quimiocinas y moléculas de adhesión vascular presentes en una lesión inflamatoria determina la especificidad del momento y acontecimiento para el reclutamiento de subgrupos de células inflamatorias. La unión 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 (cap. 419). Los eosinófilos también usan los mismos receptores de adhesión para migrar al pulmón en el asma inducida por alérgenos (cap. 87).


La mayor expresión de la molécula de adhesión intracelular 1 (ICAM-1) y de la molécula de adhesión celular vascular 1 (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 alérgeno 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 las quimiocinas liberadas por los linfocitos T y los mastocitos reclutados y activados por el alérgeno, sirve para reclutar eosinófilos.









Mediadores solubles






Citocinas proinflamatorias


Las citocinas proinflamatorias, a menudo derivadas de los macrófagos y los fibroblastos, son mediadores que activan el sistema inmunitario. Los miembros proinflamatorios de la familia de la IL-1 (IL-α, IL-1β, IL-18 e IL-33) y el TNF 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 también aumentan la expresión de enzimas que degradan la matriz, como la colagenasa y la estromelisina. Además, estimulan la síntesis de otros mediadores inflamatorios como la prostaglandina E2 (PGE2) de los fibroblastos. Los inhibidores del TNF son fármacos eficaces en enfermedades inflamatorias como la psoriasis, 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 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 (cap. 46). 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 la presentación del antígeno. La linfocina IFN-γ de tipo TH1, aunque generalmente considerada 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-1, la IL-6 y la IL-23 coordinan la diferenciación hacia linfocitos Th17, un fenotipo que se cree desempeña un papel muy importante en la inflamación y la autoinmunidad gracias a la producción de los miembros de la familia de IL-17 (IL-17A a F). De éstas, la IL-17A y quizás la IL-17F son de especial importancia puesto que actúan en sinergia con la IL-1 y el TNF. El factor de crecimiento TGF-β dirige las células hacia el fenotipo de linfocito T regulador (Treg), que puede suprimir las respuestas específicas de antígeno de otros linfocitos T (véase más adelante).


Las citocinas desempeñan una función clave en el establecimiento y la perpetuación de las enfermedades inflamatorias. En la artritis reumatoide (cap. 272), las redes autocrina y paracrina intervienen de forma crítica en la perpetuación de la inflamación. Los efectos de la IL-1 y el TNF son a menudo centrales para una sinovitis continua, y hay pruebas crecientes de que la IL-15 participa aumentando la producción de TNF. La IL-17A contribuye a la activación del sinoviocito, y la IL-18 puede inducir la diferenciación del linfocito T hacia un fenotipo TH1. Los factores como el MCP-1 reclutan y activan macrófagos en ateromas que contienen oxLDL y células espumosas. En el asma alérgica (cap. 87), 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-4R son relativamente resistentes a padecer asma. Un inhibidor de la IL-23, ustekinemab, ha mostrado una eficacia sorprendente en la psoriasis, lo que indica un papel primordial de esta vía en las dermopatías inflamatorias.









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 los lípidos de las membranas cuando la activación celular por traumatismo mecánico, citocinas, factores de crecimiento u otros estímulos conducen a la liberación de ácido araquidónico. La fosfolipasa A2 citosólica (cPLA2) es la enzima clave en la producción de eicosanoides. Los 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 (COX) (en el caso de la síntesis de prostaglandinas) o la 5-lipooxigenasa (en el caso de la síntesis de leucotrienos).






Prostaglandinas


Los prostanoides se producen cuando se libera ácido araquidónico de la membrana plasmática de las células dañadas por las fosfolipasas y son metabolizados por las ciclooxigenasas e isomerasas específicas (cap. 36). 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 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. 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 (PGI2) en las células endoteliales (cap. 36). 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. Así pues, los inhibidores de la COX pueden aumentar potencialmente los fenómenos trombóticos.









Leucotrienos


Además de las prostaglandinas, un grupo diferente de enzimas dirige los metabolitos del ácido araquidónico hacia la síntesis de leucotrienos (cap. 87). 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 es la enzima clave en esta cascada al transformar el ácido araquidónico 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


La histamina 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 (cap. 260 y 448) y rinitis alérgica (cap. 259). 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 la adhesión firme del leucocito e induce huecos en el recubrimiento celular endotelial, lo que aumenta la extravasación de leucocitos.









Cininas


Las cininas inducen vasodilatación, edema y contracción del músculo liso, así como dolor e 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 Lis-desArg-BK los generan carboxipeptidasas, y se unen al subtipo de receptor de cinina B1, que no se expresa en los tejidos normales pero aumenta con rapidez los ligandos de los TLR y las citocinas. El receptor de cinina B2 se interioriza con rapidez y se desensibiliza, mientras que el receptor B1 sigue siendo muy reactivo. 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 y pueden aumentar la producción de prostanoides mediante la activación de la fosfolipasa A2 y la liberación de ácido araquidónico.















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) que son tóxicos y pueden matar directamente microorganismos patógenos. Tanto los ROI como los RNI también son moléculas críticas de transducción de señales que regulan la expresión de los genes inflamatorios.


Estas moléculas tienen efectos nocivos en el tejido normal al dañar el ADN, oxidar los lípidos de membrana y nitrosilar las proteínas. La liberación de intermediarios reactivos pueden iniciarla productos microbianos como el LPS y las lipoproteínas, citocinas como IFN-γ e IL-8 y 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 a la producción de superóxido que, a su vez, aumenta el peróxido de hidrógeno, los radicales y aniones hidroxilo, el ácido hipocloroso y las cloraminas.


En algunos casos, los ROI pueden contribuir directamente a la iniciación de enfermedades crónicas. 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 (cap. 70). 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 así como los productos de virus, bacterias, protozoos y hongos, y la tensión baja de oxígeno y el pH ambiental bajo.


Junto a las prostaglandinas, la producción de NO por la NOS2 y de ROI por la NADPH-oxidasa es un mecanismo clave por el que los macrófagos entorpecen paradójicamente la proliferación del linfocito T. Esto podría controlar los procesos inflamatorios o eliminar linfocitos T autorreactivos, y es al menos en parte responsable de la inmunodepresión que se ve en ciertas infecciones y neoplasias malignas.









Proteasas


La producción de enzimas que degradan la MEC representa un mecanismo clave de recambio tisular en la inflamación. La reconfiguración de la matriz reestructura el tejido dañado, libera factores de crecimiento unidos a la matriz y citocinas, prepara el tejido para su invasión por vasos sanguíneos nuevos y altera el 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 47-1). 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. 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 integrina 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.


La degradación de la MEC suelen iniciarla las colagenasas, que escinden el colágeno natural. El colágeno desnaturalizado es después reconocido y degradado más por las gelatinasas y las 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 también pueden 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, la IL-1, la IL-17 y la IL-18, a través de las vías de transducción de señales de la cinasa MAP.


Otras muchas clases de proteasas reestructuran 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. Estas proteasas de la MEC incluyen dos miembros de la familia agrecanasa. Una de estas agrecanasas (la agrecanasa 2 o ADAMTS5) se ha implicado en la artrosis puesto que en los modelos de ratones con artrosis que carecen de esta enzima hay una menor destrucción del cartílago.












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. 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 (fig. 47-1). Como en la generación inicial de una respuesta inflamatoria, los componentes de la resolución son una respuesta celular (apoptosis y necrosis), 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 47-1 Mecanismos antiinflamatorios que resuelven la inflamación y conducen a la reparación de la matriz extracelular.
IL = interleucina; SERPIN = inhibidores de la serina proteasa; TGF = factor transformador del crecimiento; TIMP = inhibidor tisular de metaloproteinasas; TNF = factor de necrosis tumoral.









Eliminación de células inflamatorias


Las células pueden eliminarse de un lugar inflamado mediante diversos mecanismos. En primer lugar, el influjo celular puede disminuirse por la producción de factor quimiotáctico y la expresión de molécula de adhesión vascular. En segundo lugar, se pueden liberar células, especialmente linfocitos, desde el tejido y volver a la circulación a través de los vasos linfáticos. En tercer lugar, las células sometidas a estrés pueden sufrir una necrosis con la liberación de sus contenidos al ambiente local. Quizás, el mecanismo más crítico para eliminar células de un lugar inflamado sea la muerte celular programada, o 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. 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 (cap. 278), 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.


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 un subproducto frecuente del ambiente genotóxico creado por la inflamación. Si 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.


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 fosfatidilserina. La fosfatidilserina exteriorizada puede ser suficiente para desencadenar la fagocitosis, pero hay otras estructuras apoptósicas de la superficie celular.


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


Las células residentes e infiltrantes liberan una diversidad de citocinas antiinflamatorias. El TGF-β y la IL-10 son ejemplos producidos por los macrófagos, los fibroblastos intersticiales o los linfocitos T. 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. 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). La fase de reparación es anormal en enfermedades en las que la fibrosis tisular representa una manifestación patológica importante. Por ejemplo, la esclerodermia (cap. 275) 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. 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 (cap. 108), en el que la endotoxina induce la producción de receptores solubles después de la producción inicial masiva de TNF 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 (cap. 251) 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.









Prostanoides y 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 que también actúa en la resolución de la inflamación. Esta regulación podría ocurrir a través de la formación de prostaglandinas ciclopentenonas (CyPG). Los prostanoides pueden servir de ligandos para los receptores activados por el proliferador del peroxisoma (PPAR) (cap. 213). 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 PPARγ por las CyPG se asocia a la supresión de las vías de la transcripción de la proteína activadora 1 (AP-1) y del activador y transductor de la señal (STAT) en los macrófagos. Se ha demostrado la eficacia de una diversidad de agonistas naturales y sintéticos del PPAR en modelos de lesión por isquemia y reperfusión, artritis y enfermedades inflamatorias de la vía respiratoria.












Inhibidores de efectores directos






Antioxidantes


Las enzimas antioxidantes que pueden inactivar los intermediarios tóxicos y protegen los tejidos normales 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. 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 (cap. 272).


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 moléculas de fase acuosa (vitamina C, albúmina, glutatión reducido) o 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 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.


La familia de los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP) bloquea la función de la mayoría de MMP. Los TIMP se unen a las MMP activadas y bloquean de un modo irreversible sus zonas catalíticas. Algunos 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. Por tanto, el perfil de citocinas tiene una influencia central en el estado de la reestructuración. Cuando predominan las citocinas proinflamatorias, el equilibrio favorece 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 las MMP.
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Inmunología del trasplante




Megan Sykes









Definición


El trasplante clínico engloba el trasplante de órganos e islotes 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; cap. 181), 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 contienen linfocitos T, su administración a receptores condicionados y por tanto inmunocompetentes, se asocia al riesgo de enfermedad por ICH. Los órganos trasplantados incluyen la córnea, el riñón, el hígado, el corazón, el pulmón, el intestino delgado, el páncreas e incluso la mano y la cara. Es probable que la lista de células alógenas trasplantadas se expanda en el futuro para incluir otros tipos, como los hepatocitos, los mioblastos y las 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 48-1.




Tabla 48-1


Linfocitos en el rechazo del injerto


[image: image]


CTL = linfocito T citotóxico; EICH = enfermedad de injerto contra huésped; Ig = inmunoglobulina; MHC = complejo principal de histocompatibilidad; NK = linfocito citolítico espontáneo.









Antígenos de histocompatibilidad principales


El complejo principal de histocompatibilidad (MHC; cap. 45), que comprende los 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 difícil encontrar donantes no emparentados con un MHC idéntico en una especie exogámica como la humana. La fuerte inmunogenicidad de las moléculas de MHC alógenas se relaciona con la manera en que se seleccionan 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. No obstante, puesto que los timocitos cuyos receptores tienen afinidad alta por complejos MHC propio son eliminados, los linfocitos T muy autorreactivos raramente llegan 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 inmunosupresores 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 contrarrestados por las desventajas asociadas a una isquemia prolongada del injerto cuando se intentan transportar los órganos al receptor más compatible. En el TCH, 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 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 inmunosupresores. En el caso del TCH, una enfermedad de ICH significativa complica con frecuencia (alrededor del 30-50% de las ocasiones) el trasplante entre hermanos con un HLA idéntico, incluso usando inmunoprofilaxis farmacológica.









Otros antígenos


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 sin una sensibilización conocida frente a antígenos) 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 sensibilización previa por trasplantes anteriores, transfusiones o embarazos previos. Los anticuerpos frente a otros antígenos polimórficos, como la cadena A relacionada con el MHC de clase I, se han asociado con el rechazo del injerto. Hasta hace poco, el trasplante no podía realizarse con éxito en presencia de una reacción cruzada contra el donante positiva. Sin embargo, se ha logrado un éxito considerable en el trasplante de riñones, hígados 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. Así, en el caso del trasplante de riñón e hígado, la extracción inicial del anticuerpo y, en ocasiones la eliminación de los linfocitos B, junto a la infusión de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), ha conducido al éxito. El trasplante neonatal de corazón con ABO diferente ha tenido éxito debido a que se realiza 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 las células eritropoyéticas del donante, lo que da lugar a una aplasia pura de hematíes. Pero con mayor frecuencia se establece con la 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 los 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, 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. Hay dos formas de reconocimiento de aloantígenos, denominadas directa e indirecta (fig. 48-1). 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 48-1 Reconocimiento alogénico directo e indirecto.
El reconocimiento alogénico directo implica el reconocimiento de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (con o sin un péptido) sobre una célula presentadora de antígeno (CPA) por un receptor de linfocito T. El reconocimiento alogénico indirecto implica el reconocimiento por parte del receptor de linfocito T de un péptido del donante sobre una CPA que ha captado y procesado antígenos del donante.





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; por tanto, 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. Al contrario, la respuesta indirecta puede 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 trasplante de riñón y 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 (cap. 46). 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 han implicado citocinas como el IFN-γ, pero 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 migratorias 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 la adhesión sobre el endotelio del injerto y la entrada en el parénquima del injerto (cap. 46). 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 implicados en el rechazo 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 (cap. 181) requiere que linfocitos T del donante reconozcan aloantígenos del huésped. La enfermedad ataca una variedad de tejidos epiteliales del receptor, que incluye 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 el TNF-α, cuya producción es inducida en parte por la translocación de bacterias a través de la pared intestinal, favoreciendo la activación del sistema inmunitario innato a través de los receptores tipo toll (cap. 44). 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 sabe ahora que el microambiente inflamado en los tejidos diana desempeña un papel importante 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 (cap. 181), una estrategia obvia para evitar esta complicación es eliminar los linfocitos T maduros del injerto medular. En los modelos animales y en los estudios clínicos, este abordaje se ha mostrado eficaz para evitar la enfermedad de ICH; sin embargo, 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 (cap. 181). 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, que está mediado en gran parte por la alorreactividad de ICH. La separación de la enfermedad de ICH de los efectos del injerto contra el tumor es un objetivo importante de la investigación en TCH y se han explorado algunas estrategias prometedoras (tabla 48-2). 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 así como el acondicionamiento del huésped con irradiación linfática total combinado con globulina antitimocítica con la intención de enriquecer los linfocitos NKT, que pueden inhibir la enfermedad de ICH sin impedir los efectos del injerto contra el tumor.




Tabla 48-2


Estrategias experimentales para evitar la enfermedad de injerto contra huésped






	ESTRATEGIA

	VENTAJAS

	LIMITACIONES






	Polarización de los linfocitos TH2 del donante (p. ej., acondicionamiento con GAT e ILT, estimulación con la exposición a citocinas)

	Puede evitar los IFL

	Puede limitar los IFL; los TH2 pueden contribuir en la EICH aguda y crónica






	Inducción de tolerancia de los linfocitos T del donante (p. ej., bloqueo coestimulatorio, células reguladoras)

	Algunas estrategias pueden hacer tolerantes de forma selectiva los linfocitos T reactivos del ICH (p. ej., en la exposición in vitro al antígeno con bloqueo coestimulatorio)

	La inmunodepresión global puede limitar la inmunidad IFL y antiinfecciosa; la tolerancia (esto es, protección de ICH) puede ser incompleta






	Eliminación de los linfocitos T del donante más infusión de linfocitos NK con trasplante desemparejado de clase I

	Los linfocitos NK no producen la EICH pero pueden mediar en los efectos antitumorales; los linfocitos NK del donante pueden eliminar las CPA que desencadenan la EICH

	Se puede necesitar una gran número de linfocitos NK del donante; los efectos antitumorales pueden no ser aplicables a todos los tumores; requiere una disparidad adecuada del MCH y la expresión de receptores polimórficos de las células NK; madurez insuficiente de los linfocitos T frente a la infección






	Eliminación de los linfocitos T del donante seguida de ILD retardada

	Evita niveles elevados de IFL por la reactividad ICH; la EICH no ocurre si la inflamación del huésped por el acondicionamiento ha revertido y el TCH estaba desprovisto de linfocitos T

	Efecto antitumoral retrasado hasta el momento de la ILD; mayor aplicabilidad para los tumores indolentes linfohematopoyéticos; la EICH es más difícil de controlar en los humanos que en los modelos animales






	Eliminación de linfocitos T del donante que reconocen los aloantígenos del huésped mediante activación/eliminación in vitro (esto es, eliminación alogénica)

	Evita la inmunidad antiinfecciosa y las respuestas tumorales específicas del tumor

	La pérdida de la reactividad ICH limita los IFL; los métodos altamente eficaces de eliminación alogénica aún no están disponibles; los linfocitos T residuales pueden producir la EICH






	Eliminación de los linfocitos T del donante con infusión de linfocitos T expandidos específicos de infección (p. ej., específicos de CMV o de VEB)

	Potencial disminuido de EICH a la vez que se protege contra microorganismos infecciosos significativos

	Pérdida de los IFL; ausencia de la inmunidad antiinfecciosa amplia; coste e ineficacia de la expansión in vitro de linfocitos T; pérdida del potencial de supervivencia/localización de los linfocitos T cultivados






	Eliminación de los linfocitos T del donante con infusión de linfocitos T expandidos específicos de antígenos tumorales

	IFL sin EICH

	Ausencia inmunidad de antiinfecciosa; coste e ineficacia de la expansión in vitro de los linfocitos T específicos de tumor; pérdida del potencial de supervivencia/localización de los linfocitos T cultivados






	Inserción de genes suicida (p. ej., timidina cinasa) en los linfocitos T del donante

	Los fármacos dirigidos contra el gen insertado (p. ej., ganciclovir) matan los linfocitos T del donante para tratar la EICH una vez iniciados los IFL

	Coste e ineficacia de la transducción in vitro de los linfocitos T; pérdida de la función/supervivencia/potencial de localización de los linfocitos T cultivados; riesgo de EICH si la transducción es incompleta; disminución de los IFL cuando se mata a los linfocitos T del donante in vivo






	Bloqueo del tráfico de linfocitos T a los tejidos epiteliales diana de la EICH (p. ej., bloqueo de las moléculas de adhesión o las quimiocinas, agonistas de la esfingosina 1 fosfatasa)

	Permite que ocurran las reacciones linfohematopoyéticas de ICH con efectos IFL asociados

	La redundancia de las vías de circulación en el ambiente inflamatorio puede limitar la eficacia; no se enfoca en los tumores fuera del sistema linfohematopoyético






	Bloquea la lesión/favorece la reparación en los tejidos epiteliales diana (p. ej., factor de crecimiento de queratinocitos)

	Permite que ocurran las reacciones ICH linfohematopoyéticas, con efectos IFL asociados

	Su eficacia puede ser limitada







CMV = citomegalovirus; CPA = célula presentadora de antígeno; EICH = enfermedad de injerto contra huésped; GAT = globulina antitimocito; ICH = injerto contra huésped; IFL = efectos injerto frente a leucemia; ILD = infusión de linfocitos del donante; ILT = irradiación linfática total; MHC = complejo principal de histocompatibilidad; NK = linfocito citolítico espontáneo; TCH = trasplante de células hematopoyéticas; TH2 = linfocitos T del tipo 2; VEB = virus de Epstein-Barr.





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 este fenómeno se ha establecido bien en modelos animales, sus mecanismos no se han determinado claramente y su posible participación en seres humanos es incierta. 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 (e-Fig. 48-1) 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.


En el ámbito clínico suele utilizarse la profilaxis inmunosupresora farmacológica durante al menos 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 más 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 inmunosupresores 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. Los mecanismos de acción de estos fármacos se exponen en el capítulo 34. 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 inmunosupresores son responsables de gran parte de esta pérdida tardía del injerto, la mejora de los fármacos inmunosupresores y la inducción de tolerancia inmunitaria (v. exposición más adelante) son objetivos prioritarios de la investigación.









Bloqueo de coestimuladores


Como nuestro conocimiento de las respuestas inmunitarias ha aumentado, los esfuerzos por mejorar la supervivencia de los aloinjertos se han centrado en numerosas sustancias biológicas, como anticuerpos y pequeñas moléculas dirigidas contra receptores del sistema inmunitario, así como en tratamientos celulares. 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 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 anti-CD154) ha llevado a una prolongación acentuada de la supervivencia del aloinjerto en modelos de roedores estrictos y animales grandes. Se ha conseguido una tolerancia sistémica sólida a los antígenos del donante en roedores que han recibido un trasplante de médula ósea con un bloqueo coestimulador y con nulo o escaso acondicionamiento adicional. Algunas de estas sustancias se han evaluado o se están evaluando como fármacos inmunosupresores en ensayos clínicos sobre trasplantes y enfermedades autoinmunitarias. Los anticuerpos anti-CD154 se han asociado a complicaciones tromboembólicas, por lo que 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


El término tolerancia inmunitaria denota un estado en el que el sistema inmunitario específicamente no reacciona contra el injerto del donante (o el receptor en el caso de la reactividad ICH), pero sí 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. Se han descrito numerosas formas de inducción de tolerancia en modelos múridos, en gran medida debido a la fuerte tolerogenicidad que muestran frente a los corazones, los hígados y los riñones vascularizados cuando les son trasplantados. Dado que tales injertos son menos tolerógenos en los seres humanos, ninguna de estas estrategias se ha aplicado en el marco clínico hasta la fecha. Así, las estrategias de inducción de tolerancia que podrían ser 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 se ha llegado a tener 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; se puede conseguir durante el desarrollo del linfocito T en el timo, por ejemplo, mediante la inducción de quimerismo mixto en un huésped desprovisto de linfocitos 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 que depende de la expresión del factor de trascripción forkhead box protein 3 (Foxp3). A éstos y otros tipos de linfocitos T supresores (p. ej., linfocitos NKT) se les ha implicado en 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 activar o expandir los linfocitos T in vivo favoreciendo así la respuesta inmunitaria supresora sobre la aloinmunidad destructiva.


Estos avances en los modelos animales y en el conocimiento de los mecanismos inmunitarios han impulsado los esfuerzos por 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 con las reducciones de las dosis o la interrupción de los fármacos inmunosupresores. Aunque se están realizando ensayos de minimización o de retirada lenta del tratamiento inmunodepresor inespecífico en receptores de trasplantes de órganos, una limitación importante es la carencia de buenos predictores de éxito. Queda por ver si las recientemente identificadas «firmas moleculares de la tolerancia» proporcionarán marcadores con un valor predictivo suficiente para permitir realizar estas interrupciones de forma segura.


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 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 llevó a la realización de estudios piloto en pacientes con insuficiencia renal y sin enfermedad maligna, con resultados preliminares alentadores. Este método y otros que han surgido de investigaciones en marcha dan la esperanza de que en el futuro los receptores de trasplantes pudieran no necesitar un tratamiento inmunodepresor continuo, con sus complicaciones acompañantes y su 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, la posibilidad de que las estrategias de tolerancia reviertan la autoinmunidad, a la vez que inducen la tolerancia al aloinjerto, es una fuente de esperanza también para estos pacientes. 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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El complemento en la salud y la enfermedad




David R. Karp and V. Michael Holers





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. Este sistema sirve a muchas funciones protectoras adscritas al sistema inmunitario innato (cap. 44). 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 (cap. 44). Los antígenos marcados con proteínas del complemento son captados por los linfocitos B y otras células presentadoras de antígeno, lo que activa los linfocitos T. Es necesaria la activación del complemento para una producción óptima de anticuerpos por los linfocitos B. Finalmente, 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) (cap. 274). 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 49-1 enumera los trastornos en los que la activación del complemento se asocia a enfermedad en lugar de a protección.




Tabla 49-1


Afecciones patológicas asociadas primariamente con la activación del complemento






	Aborto espontáneo recurrente

	Lupus eritematoso sistémico






	Alotrasplante

	Miastenia grave






	Anemia hemolítica

	Neumonitis por meconio






	Angioedema hereditario

	Penfigoide ampolloso






	Artritis reumatoide

	Posderivación cardiopulmonar






	Asma

	Psoriasis






	Degeneración macular

	Quemaduras






	Enfermedad de Alzheimer

	Reacción de Arthus






	Enfermedad de Crohn

	SDRA






	Esclerosis múltiple

	Shock séptico






	Glomerulonefritis (muchas causas)

	Traumatismo cerebral






	Hemodiálisis

	Trombosis






	Insuficiencia orgánica multisistémica

	Vasculitis por inmunocomplejos






	Lesión de isquemia-reperfusión

	Xenotrasplante







SDRA = síndrome de dificultad respiratoria del adulto.





En cada una de estas situaciones, 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, en concreto anticuerpos que inhiben la activación del complemento.


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 hasta la reproducción. La manifestación fundamental de las enfermedades mediadas por el complemento es el asa de amplificación de la vía alternativa. Como se muestra en la figura 49-1, 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 49-1 Efecto patogénico del complemento.
1, El complemento está activado por los inmunocomplejos o por la exposición a superficies que carecen de proteínas reguladoras. 2, En ausencia de una regulación efectiva, el circuito 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 membrana (MAC), lo que conlleva la activación y proliferación celulares. 4, El C5a es un quimioatrayente potente y un activador de los neutrófilos polimorfonucleares (PMN), los mastocitos y los leucocitos, lo que conlleva la producción de citocinas y quimiocinas inflamatorias. 5, Los leucocitos también expresan receptores del Fc (p. ej., el FcγR) que interactúan con la inmunoglobulina G unida al tejido lesionado, amplificando aún más la generación de mediadores inflamatorios y vías de activación de la coagulación. IL = interleucina; ROS = especies de oxígeno reactivo; TNF-α = factor de necrosis tumoral α.





El conocimiento de cómo se activa y se controla el complemento ofrece nuevas oportunidades para obtener sustancias terapéuticas para las enfermedades humanas. Recientemente, se ha aprobado el tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-C5 para la hemoglobinuria paroxística nocturna (cap. 163) y se prevé que en los próximos años se aprobará el uso clínico de muchos fármacos dirigidos al complemento. Las enfermedades con más posibilidades de mejorar mediante la inhibición del complemento son las lesiones autoinmunitarias e inflamatorias de la retina 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. 49-2). Merece la pena resaltar que las células apoptósicas ligan C1q y activan las C1-proteasas. Al C1 también le activa la proteína Aβ 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. 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 49-2 Esquema de la activación de la vía clásica y generación de su C3 convertasa.
Se incluyen reguladores (inhibidores) de esta vía que ocurren naturalmente. Ag-Ab = complejo antígeno-anticuerpo; C1-INH = inhibidor del C1; C4bp = proteína de unión al C4; CR = receptor del complemento; CRP = proteína C reactiva; DAF = factor acelerador de la degradación; MCP = proteína membranaria cofactor; oxLDL = proteína oxidada de densidad baja; 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), o C1-inhibidor (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 el angioedema hereditario (cap. 260). 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 [image: image]-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) confieren la regulación de la vía clásica.









Vía de la lectina


La vía de la lectina es la ruta de reconocimiento y activación del complemento que se ha descrito más recientemente (fig. 49-3). La proteína lectina fijadora de manosa (MBL, del inglés mannose-binding lectin) es un miembro de la familia colectina que comprende los surfactantes pulmonares A y D. La MBL tiene una estructura similar a la del C1q puesto que contiene varias subunidades, cada una de ellas con dominio de reconocimiento globular y una porción de tipo colágeno que interacciona con las proteasas serinas. En el caso de la MBL, el dominio globular es una lectina que se une a los hidratos de carbono repetidos (manosa y N-acetilglucosamina) en la superficie de los patógenos. La MBL reconoce muchos microorganismos, incluidas bacterias grampositivas y gramnegativas, micobacterias, hongos, parásitos y virus, entre ellos el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). Por lo general, la MBL no reconoce las glucoproteínas y los glucolípidos de mamíferos. Es excepción notoria la IgG agalactosil. Las concentraciones de esta inmunoglobulina modificada aumentan en las afecciones inflamatorias como la artritis reumatoide, lo que sugiere la posibilidad de que la activación excesiva de la vía de la lectina puede tener relevancia clínica.
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Figura 49-3 Esquema de la activación y generación de una C3 convertasa por la vía de la lectina en concierto con la vía clásica.
Se incluyen reguladores (inhibidores) de esta vía que ocurren naturalmente. CR = receptor del complemento; C4bp = proteína de unión al C4; DAF = factor acelerador de la degradación; IgG = inmunoglobulina G; MASP = serina proteasa asociada al MBL; MBL = lectina de unión a la manosa; MCP = proteína membranaria cofactor.





Tres serina proteasas, MASP-1, MASP-2 y MASP-3, se asocian con la MBL, probablemente mediante el dominio de tipo colágeno. Aunque no se ha probado formalmente, esto es análogo a la asociación del C1r y el C1s con el C1q. La activación de la MASP-1 y la MASP-2 produce la escisión del C2 y el C4, con la consiguiente formación de la vía clásica de la C3 convertasa (C4b2a).


La variación de las porciones estructural y reguladora del gen de la MBL conlleva unas diferencias individuales amplias en las concentraciones séricas. Las concentraciones bajas de MBL se han asociado con infecciones recurrentes en niños y adultos y se ha demostrado que son un factor de riesgo menor para el desarrollo del LES. Más sorprendente es la asociación de las concentraciones bajas de MBL con la infección y el LES. En un estudio danés en pacientes con lupus, la deficiencia heterocigótica de MBL se asoció con un aumento cuádruple del riesgo de neumonía bacteriana y la deficiencia homocigota con un aumento de más de 100 veces.









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. 49-4). 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 contienen IgA y los materiales biológicos, como las membranas de la circulación extracorpórea y de la hemodiálisis.
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Figura 49-4 Esquema de la activación de la vía alternativa y generación de su C3 convertasa.
Se incluyen reguladores (inhibidores) de esta vía que ocurren naturalmente. C3Nef = factor nefrítico C3; CR = receptor del complemento; DAF = factor acelerador de la degradación; IgA = inmunoglobulina A; MCP = proteína membranaria cofactor.





Durante la activación espontánea, denominada ralentí, 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. Esta convertasa escinde más C3, lo que conlleva una producción adicional de C3Bb. De hecho, el C3b también puede proceder de la vía clásica o de la alternativa. Por tanto, la activación del complemento por cualquiera de las tres vías está muy amplificada. La C3-convertasa de la vía alternativa está inhibida por las proteínas RCA factor H, el factor acelerador de la degradación (DAF) y el CR1.


El papel central de la vía alternativa como amplificador esencial de la activación del complemento queda confirmado por su asociación con una serie de estados clinicopatológicos. Por ejemplo, la glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo II (cap. 123) se asocia con un depósito excesivo de C3 en el riñón, bien por la presencia de autoanticuerpos (factor nefrítico C3) que estabiliza la C3 convertasa alternativa o bien por deficiencias genéticas en las proteínas reguladoras del complemento factor H y factor I. De la misma manera, la forma atípica del síndrome hemolítico-urémico (es decir, no asociada con la toxina de tipo shiga) (cap. 175) se encuentra en familias que comportan las mutaciones heterocigóticas en el factor H o I o tienen mutaciones activadoras en el factor B o el C3. Fuertes asociaciones genéticas han relacionado la degeneración macular relacionada con la edad (cap. 431) con mutaciones funcionales en el factor H así como en el factor B y el C3. Finalmente, los modelos en roedores de muchas de las enfermedades relacionadas con el complemento mencionadas en la tabla 49-1 mejoran cuando la vía alternativa se altera genéticamente.









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 de los tioésteres 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


La función principal de las proteínas reguladoras de la activación del complemento (RCA) (e-Fig. 49-1) 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.


Hay seis proteínas RCA que controlan las C3/C5-convertasas, relacionadas en la tabla 49-2. 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 residuos cisteína invariables. La pareja de enlaces disulfuro lleva a una estructura de cuatro a cinco láminas plegadas β, lo que hace que las SCR parezcan cuentas sobre una cuerda.




Tabla 49-2


Distribución y función de los reguladores de las proteínas de activación del complemento (RCA)






	PROTEÍNA RCA

	DISTRIBUCIÓN

	FUNCIÓN






	Proteína de unión al C4

	Sérica

	Cofactor para el C4b; degradación de las convertasas clásicas C3/C5






	Factor H

	Sérica

	Cofactor del C3b; degradación de las convertasas alternativas C3/C5






	Factor acelerador de la degradación

	Ampliamente distribuida en muchos tipos celulares

	Degradación de las convertasas clásicas y alternativas C3/C5






	Proteína membranaria cofactor

	Ampliamente distribuida en muchos tipos celulares

	Cofactor del C3b y del C4b (no en los hematíes)






	Receptor 1 del complemento

	La mayoría de las células sanguíneas; mastocitos

	Cofactor del C3b y C4b; degradación de las convertasas C3/C5; receptor del C3b/C4b






	Receptor 2 del complemento

	Linfocitos B; células dendríticas foliculares

	Receptor de los fragmentos C3b; regulación de los linfocitos B










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 inactiva de forma irreversible a la convertasa.


A pesar de su relación, las proteínas RCA exhiben diferencias en su estructura general, distribución y función (v. tabla 49-2). 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 (cap. 163). 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. Se ha notificado la asociación entre el déficit génico del factor H y la glomerulonefritis membranoproliferativa del tipo II y el síndrome hemolítico urémico 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 (e-Fig. 49-2). 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.


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 o C8 tienen riesgo de infecciones meningocócicas y gonocócicas (cap. 306 y 307). El déficit de C9 es la inmunodeficiencia más frecuente en Japón, con una frecuencia heterocigótica del 3% al 5%, que de forma notable no se asocia con un mayor riesgo de infección por Neisseria. 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 [ERK], cinasa N terminal de c-Jun [JNK] y p38), lo que provoca la inducción de factores de transcripción como c-jun y c-fos, la proliferación celular y la inhibición de la apoptosis.


La respuesta al depósito de MAC depende del tipo de célula (e-Tabla 49-1). 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 facilita una mayor formación de complejos enzimáticos de la coagulación de la sangre con un efecto potencialmente procoagulante. En las células endoteliales, el depósito de MAC 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; induce la expresión de moléculas de adhesión, como la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la selectina E; y 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.


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 de 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, inhibiendo mejor la formación del MAC en la misma especie o una muy relacionada. 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 ésta y otras muchas proteínas de la superficie celular, como el DAF. Las manifestaciones clínicas de la hemoglobinuria paroxística nocturna son variadas. Se cree que la hemólisis está causada por una activación de grado bajo del complemento en los hematíes por la falta de DAF; así, sin CD59, la formación del MAC procede y permite la hemólisis (cap. 163).









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 la anafilatoxina o reduce su potencia en 1.000 veces.


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. Expresado en las células mielocíticas, en particular en los neutrófilos y los eosinófilos, media en 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 (e-Tabla 49-2). Entre ellos están los hepatocitos, el epitelio bronquial y alveolar, el endotelio vascular, las células mesangiales y tubulares renales, y las células neuronales cerebrales. 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.


El receptor para el C3a es una proteína con siete dominios transmembranarios. 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, incluso en el cerebro.


Las anafilatoxinas tienen muchos efectos biológicos. En general, producen la contracción del músculo liso y el reclutamiento de granulocitos, monocitos y mastocitos. En teoría pueden 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 (cap. 104) y en el fracaso orgánico multisistémico (cap. 106). Tras un traumatismo grave (cap. 112) 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. Parece que el C3a también desempeña un papel principal en la patogenia del asma (cap. 87).












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 anafilatoxina 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 anafilatoxina 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 el tratamiento clínico.


Otras 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 (de 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


Los compuestos naturales que controlan la activación del complemento incluyen los productos o extractos de plantas, hongos, insectos, venenos y líneas celulares. Se conocen los mecanismos de inhibición del complemento de algunos de estos productos naturales y tienen importancia clínica y experimental. El factor del veneno de cobra aislado de Naja naja es una glucoproteína de 144.000 D que forma una convertasa de la vía alternativa asociada al Bb; esto lleva a la activación masiva del complemento que causa una lesión pulmonar microvascular en animales experimentales. Quizá el inhibidor natural más usado de la activación del complemento es la heparina. Reduce la activación de las vías clásica y alternativa. 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.









Anti-C5


El inhibidor del complemento al que se ha prestado más atención como agente terapéutico es el anticuerpo monoclonal frente al C5. La ventaja de esta estrategia es que evita la generación de C5a, la anafilatoxina más potente, y del MAC. La generación de las opsoninas C3b y C4b seguiría ocurriendo, lo que permitiría una eliminación apropiada de los patógenos y de los inmunocomplejos incluso si se inhibiese de forma crónica la conversión del C5. Puesto que existen pruebas de que la activación de los componentes iniciales del complemento es importante en el mantenimiento de la tolerancia a los autoantígenos, la inhibición de la activación del C5 puede ser menos preocupante que la inhibición de la activación del C3. Al final, parece que el efecto deletéreo de la deficiencia genética del C5 es pequeño. La única consecuencia de la deficiencia de C5 en los humanos parece ser un mayor riesgo de infección por Neisseria.


El anticuerpo monoclonal anti-C5, eculizumab, se ha aprobado para el uso en pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna para bloquear la hemólisis intravascular y estabilizar las concentraciones de hemoglobina1. Varios grupos también han notificado el uso favorable del anticuerpo monoclonal anti-C5 en sistemas de modelos animales de artritis y nefritis lúpica.









CR1 soluble


El CR1 soluble (sCR1) fue el primer inhibidor del complemento diseñado de forma racional que se ha sometido a pruebas en profundidad. 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 metodología recombinante en células de animales. Una versión modificada de una forma que marca la proteína con el hidrato de carbono sialil LewisX, el ligando de la selectina P y la selectina E, dirige directamente el sCR1 al endotelio activado (inflamado). Otra forma modificada de sCR1 se dirige a la membrana lipídica de las células. Se ha visto que esta técnica es eficaz experimentalmente 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.


El sCR1 bloquea la activación del complemento en muchos modelos experimentales de enfermedad, incluida la lesión miocárdica por isquemia y reperfusión, la isquemia intestinal 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 infusión única 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 requerir 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% del tiempo pasado en el respirador tras la operación si habían sido tratados con sCR1.


También se ha encontrado que el sCR1 tiene efectos beneficiosos en modelos animales de enfermedades autoinmunitarias, incluida la artritis inducida por el colágeno, la neuritis experimental autoinmunitaria, un modelo del síndrome de Guillain-Barré y modelos de miastenia grave, esclerosis múltiple y glomerulonefritis.









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. Consiste en el cese inmediato (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 estudio, trasplantaron 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 3-5 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 y el C5a desempeñan alguna función biológica atrajeron 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. Hay inhibidores del C5a en ensayos clínicos iniciales en seres humanos. Finalmente, se ha visto que una molécula pequeña muy inhibidora del C3a es activa 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.
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Los pacientes con enfermedades cardiovasculares pueden presentar una gran variedad de síntomas y signos, que pueden deberse también a causas no cardiovasculares. Por otro lado, un paciente con enfermedad cardiovascular importante puede permanecer asintomático. Debido a que estas enfermedades constituyen la principal causa de muerte en Estados Unidos y en otros países desarrollados, resulta crucial evaluar detenidamente al paciente para detectarlas en su fase inicial, estudiar en detalle los signos o síntomas propios de dichas enfermedades e instaurar tratamientos adecuados. Las mejoras en diagnóstico, tratamiento y prevención han contribuido a un descenso de la tasa de muerte de origen cardiovascular ajustada en función de la edad cercano al 70% en Estados Unidos desde la década de 1960. Sin embargo, el número absoluto de muertes de origen cardiovascular en Estados Unidos no ha disminuido proporcionalmente debido al aumento de la población mayor de 40 años y al envejecimiento de la población general.


En la evaluación de un paciente con cardiopatía conocida o sospechada, el médico debe determinar con rapidez si existe algún trastorno que amenace la vida del paciente. En estas situaciones, la evaluación debe centrarse en el motivo de urgencia concreto, y acompañarse de la realización rápida de las pruebas adicionales dirigidas correspondientes. Algunos ejemplos de situaciones de compromiso vital son el infarto de miocardio (cap. 73), la angina inestable (cap. 72), la sospecha de disección aórtica (cap. 78), el edema pulmonar (cap. 59) y el embolismo pulmonar (cap. 98).






Uso de la historia clínica en la detección de síntomas cardiovasculares


Los pacientes pueden referir espontáneamente diversos síntomas cardiovasculares (tabla 50-1), pero a veces estos síntomas sólo salen a la luz mediante una historia clínica detallada y completa. En los pacientes con sospecha o certeza 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 50-1


Síntomas cardinales de enfermedad cardiovascular


Dolor o molestia torácica
Disnea, ortopnea, disnea paroxística nocturna, sibilancias
Palpitaciones, mareo, síncope
Tos, hemoptisis
Cansancio, debilidad
Dolor en las extremidades con el esfuerzo (claudicación)









Dolor torácico


Las molestias o el dolor torácicos son la manifestación cardinal de la isquemia miocárdica debida a coronariopatía o a otro trastorno que causa isquemia miocárdica por desequilibrio entre la demanda miocárdica de oxígeno y el aporte del mismo (cap. 71). Un dolor agudo, nuevo, y, a menudo, constante puede deberse a un infarto agudo de miocardio, a una angina inestable o a una disección aórtica; tener un origen pulmonar, como la embolia de pulmón o la irritación pleural; deberse a un trastorno musculoesquelético de la pared torácica, del tórax o del hombro; o deberse a alteraciones gastrointestinales como el reflujo o el espasmo gastroesofágicos, una úlcera péptica o una colecistitis (tabla 50-2). La molestia torácica o el infarto de miocardio suelen presentarse sin una causa clínica precipitante obvia o inmediata y aumentan en intensidad a lo largo de varios minutos; la sensación puede variar desde una simple molestia hasta un dolor intenso (cap. 73). Aunque los pacientes pueden emplear una gran variedad de adjetivos para describir la sensación, el médico debe sospechar de cualquier molestia, especialmente si se irradia al cuello, al hombro o a los brazos. Se puede estimar la probabilidad de que se trate de un infarto de miocardio integrando la información de la anamnesis, de la exploración física y del electrocardiograma (fig. 50-1).




Tabla 50-2


Causas de dolor torácico


[image: image]


Modificada de Andreoli TE, Carpenter CCJ, Griggs RC y cols. Evaluation of the patient with cardiovascular disease. En: Cecil Essentials of Medicine, 6.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 2004:34-35.
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Figura 50-1 Algoritmo para calcular el riesgo de infarto de miocardio en urgencias en pacientes con dolor torácico agudo.
En cada subgrupo clínico el numerador es el número de pacientes con el grupo de características de presentación y que sufrieron infarto de miocardio; el denominador es el número total de pacientes que presentaron esa característica o grupo de características. ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; TVP = trombosis venosa profunda. (Modificado de Pearson SD, Goldman L, Garcia TB y cols. Physician response to a prediction rule for the triage of emergency department patients with chest pain. J Gen Intern Med. 1994;9:241-247.)





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 en el hecho de que la respuesta al tratamiento antianginoso es más rápida (cap. 72). La disección aórtica (cap. 78) se presenta clásicamente como dolor torácico intenso de inicio súbito irradiado a la espalda; la localización del dolor habitualmente proporciona una orientación sobre la localización de la disección. Las disecciones de la aorta ascendente suelen presentarse con malestar torácico irradiado a la espalda, mientras que las disecciones de la 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 obtención de una radiografía de tórax para determinar el tamaño de la aorta. Si tras esta evaluación inicial la sospecha sigue siendo alta, se procede a la realización de pruebas como la ecocardiografía transesofágica, la tomografía computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM). El dolor debido a pericarditis (cap. 77) puede parecerse al del infarto agudo de miocardio, puede ser principalmente pleurítico o puede ser continuo; el signo fundamental en la exploración física es el roce pericárdico. El dolor del embolismo pulmonar (cap. 98) es habitualmente pleurítico y se asocia a disnea; también puede haber hemoptisis. La hipertensión pulmonar (cap. 68) de cualquier origen puede asociarse a molestias torácicas desencadenadas por el esfuerzo; suele asociarse a disnea intensa y a menudo se asocia a cianosis.


El dolor torácico recurrente y episódico puede deberse a angina de pecho y a muchas causas cardíacas y no cardíacas (cap. 71). Se pueden utilizar diversas pruebas de esfuerzo (tabla 50-3) para provocar isquemia miocárdica reversible en individuos susceptibles y para ayudar a determinar si la isquemia es la explicación fisiopatológica de la molestia torácica (cap. 71).




Tabla 50-3


Protocolos habituales de las pruebas de esfuerzo*
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*También son de utilidad los protocolos en rampas en los que se va aumentando gradualmente la carga de trabajo en función de la capacidad funcional estimada del paciente para lograr el esfuerzo máximo en aproximadamente 10 minutos.


†Habitualmente en pacientes ambulatorios.


‡Habitualmente en pacientes con infarto de miocardio reciente, angina inestable u otros trastornos que puedan limitar el ejercicio.


Modificada de Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003.












Disnea


La disnea, que es la sensación subjetiva desagradable de falta de aire, con frecuencia se debe a enfermedades cardiovasculares o pulmonares. Una evaluación sistemática (v. fig. 83-3 en cap. 83) con pruebas seleccionadas 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 respiratoria superior, bronquitis aguda o neumonía, o a algunas intoxicaciones farmacológicas (p. ej., salicilatos). La disnea subaguda o crónica también es un síntoma frecuente en la enfermedad pulmonar (cap. 83), como presentación o como acompañamiento. La disnea también puede deberse a anemia grave (cap. 161) y puede confundirse con el cansancio que con frecuencia se aprecia en pacientes con enfermedades sistémicas y neurológicas (caps. 264 y 403).


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 se precisa un aumento del esfuerzo para respirar es más típica de la obstrucción de la vía respiratoria o de las enfermedades neuromusculares. La sensación de opresión o constricción torácicas durante la respiración es típica de la broncoconstricción, que se debe habitualmente a la obstrucción de la vía respiratoria (caps. 87 y 88), pero que también puede observarse en el edema de pulmón. La sensación de respiración pesada o de respiración rápida, o la necesidad de respirar más, se asocian clásicamente a la mala forma física.


En las enfermedades cardiovasculares, la disnea crónica suele deberse a aumentos de la presión venosa pulmonar por fallo ventricular izquierdo (caps. 58 y 59) o por enfermedad valvular (cap. 75). La ortopnea, que es el aumento de la disnea cuando el paciente se tumba, se debe a un aumento del trabajo respiratorio por el 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 por la noche y le fuerza a sentarse o a ponerse de pie para conseguir una redistribución gravitacional de los líquidos.









Palpitaciones


Las palpitaciones (cap. 62) describen la sensación subjetiva de latido irregular o anómalo. Éstas pueden estar causadas por cualquier arritmia (caps. 64 y 65), con o sin cardiopatía estructural subyacente importante. Las palpitaciones se definen por la duración y la frecuencia de los episodios; los factores precipitantes y relacionados; y por 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. Debe diferenciarse la sensación que se asocia a las contracciones auriculares y ventriculares prematuras, con frecuencia descritas como «falta de un latido» o «baile del corazón», 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 obliga a ampliar el estudio. En general, la evaluación comienza con un electrocardiograma en régimen ambulatorio (ECG) (tabla 50-4), que está indicado en pacientes con palpitaciones en presencia de cardiopatía estructural o de síntomas asociados importantes. Dependiendo de las series estudiadas, el 9-43% de los pacientes tienen cardiopatía subyacente importante. En dichos pacientes es preciso realizar una evaluación más detallada (v. fig. 62-1).




Tabla 50-4


Guías de la American Heart Association/American College of Cardiology para el uso de pruebas diagnósticas en pacientes con palpitaciones*
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*En cuanto a la clase I, hay un acuerdo general sobre la utilidad y la indicación de la prueba; la clase II se usa con frecuencia, pero hay diversas opiniones sobre su utilidad; en cuanto a la clase III, la opinión general es que no es útil.


De Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003:132.





El mareo o síncope (cap. 62) puede estar causado por cualquier trastorno que disminuya el gasto cardíaco (p. ej., bradiarritmia, taquiarritmia, obstrucción del flujo de entrada o de salida de los ventrículos izquierdo o derecho, taponamiento cardíaco, disección aórtica, o fallo grave del bombeo), por inestabilidad vasomotora neuromediada (p. ej., vasovagal, situacional, o síncope del seno carotídeo) o por hipotensión ortostática (v. tabla 62-1 en cap. 62). Las enfermedades neurológicas también pueden causar una pérdida transitoria de la consciencia (p. ej., migrañas, accidentes isquémicos transitorios o crisis comiciales). A menudo la historia clínica, la exploración física y el ECG proporcionan el diagnóstico de la causa del síncope (v. tabla 62-2 en cap. 62). El síncope causado por una arritmia cardíaca suele producirse con poco aviso. El síncope del esfuerzo o inmediatamente después del esfuerzo es típico de la estenosis aórtica y de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva. En muchos pacientes hacen falta más pruebas para documentar las enfermedades del sistema nervioso central, la causa de la reducción del gasto cardíaco o el síncope del seno carotídeo. Cuando ni la anamnesis, ni la exploración ni el ECG proporcionan información diagnóstica para orientar acerca del origen del síncope, es obligatorio que los pacientes con enfermedad cardíaca o ECG anómalo se sometan a una monitorización ECG continua en régimen ambulatorio para detectar una posible arritmia (v. fig. 62-1 en cap. 62); en algunos pacientes pueden estar indicadas pruebas electrofisiológicas formales (cap. 62). En pacientes sin enfermedad cardíaca evidente, la prueba de basculación (tilt-test) (cap. 62) puede ayudar a detectar inestabilidad vasomotora mediada por reflejos.









Otros síntomas


La tos no productiva (cap. 83), especialmente si es persistente (v. fig. 83-1 en cap. 83), puede ser una manifestación precoz de elevación de la presión venosa pulmonar y de insuficiencia cardíaca no sospechada. El cansancio y la debilidad acompañan con frecuencia a la enfermedad cardíaca avanzada y se manifiestan como una incapacidad para realizar las actividades cotidianas. Se han utilizado varias clasificaciones de la gravedad de las limitaciones cardíacas, variando desde la clase I (limitación escasa o nula) hasta la clase IV (limitación importante) (tabla 50-5). 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 en cap. 83). La claudicación, que es el dolor en las extremidades con el esfuerzo, debe alertar al médico sobre una posible enfermedad arterial periférica (caps. 79 y 80).




Tabla 50-5


A Comparación de tres métodos de evaluación de la discapacidad cardiovascular


[image: image]


De Goldman L, Hashimoto B, Cook EF y cols. Comparative reproducibility and validity of systems for assessing cardiovascular functional class: advantages of a new specific activity scale. Circulation. 1981;64:1227-1234. Reproducido con autorización de la American Heart Association.












Historia clínica completa


En la historia clínica completa se debe incluir un repaso exhaustivo por aparatos y antecedentes familiares, sociales y personales (cap. 14). La anamnesis por aparatos puede descubrir otros síntomas que apunten a que el origen de los problemas cardiovasculares es una enfermedad sistémica. La historia familiar debe centrarse en la aterosclerosis prematura o en la demostración de anomalías familiares, como las que pueden producir síndrome de QT largo (cap. 65) o miocardiopatía hipertrófica (cap. 60).


Los antecedentes sociales deben referirse específicamente al consumo de tabaco, alcohol y otras drogas. Los antecedentes personales pueden poner de manifiesto enfermedades 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 recientes si la endocarditis bacteriana forma parte del diagnóstico diferencial.












La exploración física en la detección de signos de enfermedad cardiovascular


La exploración física cardiovascular, que forma parte de la exploración física general, proporciona datos importantes del diagnóstico de las enfermedades cardíacas sintomáticas y no sintomáticas, y puede revelar manifestaciones cardiovasculares de enfermedades no cardiovasculares. La exploración física cardiovascular comienza con la medición cuidadosa del pulso y la 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. 69), 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 deberse a aterosclerosis de los grandes vasos. El pulso paradójico, que es un descenso de la presión sistólica superior a los habituales 10 mmHg durante la inspiración, es típico del taponamiento pericárdico (cap. 77).






Estado general


En pacientes con insuficiencia cardíaca, la frecuencia respiratoria puede estar aumentada. Habitualmente, los pacientes con edema de pulmón están notoriamente taquipneicos y les cuesta trabajo respirar. Los pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada pueden presentar respiración de Cheyne-Stokes.


Las enfermedades sistémicas, como el hipertiroidismo (cap. 233), el hipotiroidismo (cap. 233), la artritis reumatoide (cap. 272), la esclerodermia (cap. 275) y la hemocromatosis (cap. 219) pueden sospecharse por el aspecto general del paciente. Los síndromes de Marfan (cap. 268), de Turner (cap. 243) y de Down (cap. 243), y diversas anomalías congénitas pueden también ser evidentes por el aspecto general del paciente.









Exploración oftalmológica


El fondo de ojo puede mostrar retinopatía diabética (v. fig. 431-24 en cap. 431) o hipertensiva (v. fig. 67-11 en cap. 67), o manchas de Roth (v. fig. 431-28 en cap. 431) típicas de la endocarditis infecciosa. El aspecto arrosariado de las arterias retinianas es típico de la hipercolesterolemia grave. La osteogénesis imperfecta, que se asocia a escleras azuladas, también se asocia a dilatación aórtica y a prolapso de la válvula mitral. La oclusión de la arteria retiniana (v. fig. 431-29 en cap. 431) puede deberse a un émbolo desde la aurícula izquierda o el ventrículo izquierdo, a un mixoma de la aurícula izquierda o a residuos ateroscleróticos de los grandes vasos. El hipertiroidismo se puede presentar como exoftalmos y mirada típica (v. fig. 431-6 en cap. 431), mientras que la distrofia miotónica, que se asocia a bloqueo auriculoventricular y a arritmias, se acompaña con frecuencia de ptosis y de facies inexpresiva (v. fig. 429-2 en cap. 429).









Venas yugulares


Las venas yugulares externas ayudan a evaluar la presión media de la aurícula derecha, que normalmente varía entre 5 y 10 cm H2O; la altura (en centímetros) de la presión venosa central se obtiene añadiendo 5 cm a la altura de la distensión yugular observada por encima del ángulo esternal de Louis (fig. 50-2). El pulso venoso yugular normal, que se aprecia óptimamente en la vena yugular interna (y que no se ve en la vena yugular externa, 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. 50-3). Las alteraciones en la presión venosa yugular (fig. 50-4) y en el pulso arterial son útiles para detectar trastornos como la insuficiencia cardíaca, la enfermedad pericárdica, la enfermedad tricuspídea y la hipertensión pulmonar (tabla 50-6).




Tabla 50-6


Alteraciones de la presión y pulso venosos y su significado clínico






	Reflujo hepatoyugular positivo

	Sospecha de insuficiencia cardíaca, especialmente disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (ecocardiograma recomendado)






	Elevación de la presión venosa sistémica sin descenso x o y obvio, precordio silencioso y pulso paradójico

	Sospecha de taponamiento cardíaco (ecocardiograma recomendado)






	Elevación de la presión venosa sistémica con descenso y agudo, signo de Kussmaul y precordio silencioso

	Sospecha de pericarditis constrictiva (se recomienda cateterismo cardíaco y RM o TC)






	Elevación de la presión venosa sistémica con descenso y agudo y breve, signo de Kussmaul y datos de hipertensión pulmonar e insuficiencia tricuspídea

	Sospecha de miocardiopatía restrictiva (se recomienda cateterismo cardíaco y RM o TC)






	Onda a prominente con o sin elevación de la presión venosa sistémica media

	Descartar estenosis tricuspídea, hipertrofia de ventrículo derecho por estenosis pulmonar e hipertensión pulmonar (se recomienda eco-Doppler)






	Onda v prominente con descenso y agudo

	Sospecha de insuficiencia tricuspídea (eco–Doppler o cateterismo cardíaco para determinar la 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.
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Figura 50-2 La distensión venosa yugular se define como la ingurgitación de la vena yugular interna más de 5 cm por encima del ángulo esternal, con el paciente inclinado formando un ángulo de 45°.
La presión venosa central es la distensión venosa que se observa por encima del ángulo esternal más 5 cm. (De American Academy of Family Physicians Online. http://www.aafp.org/afp/20000301/1319.html. Consultado el 9 de junio de 2010.)
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Figura 50-3 Ingurgitación típica de la vena yugular interna. (De http://courses.cvcc.vccs.edu/WisemanD/jugular_vein_distention.htm.)
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Figura 50-4 Pulso venoso yugular normal.
BEI = borde esternal izquierdo; ECG = electrocardiograma; fono = fonocardiograma; S1 = primer sonido cardíaco; S2 = segundo sonido cardíaco; VY = vena yugular.












Pulso carotídeo


Deben examinarse el volumen y el contorno del pulso carotídeo (fig. 50-5), que 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 doble (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 sistólico.
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Figura 50-5 Esquemas de los cambios de configuración 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 fija de la salida del ventrículo izquierdo, como en la estenosis aórtica. C, Pulso doble (bisferiens), con percusión y oleadas durante la sístole. La mayor parte de las veces, este tipo de contorno del pulso carotídeo se observa 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 doble (bisferiens) en la miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Este signo no se suele apreciar por palpación. E, Pulso dicrótico, resultado de una onda dicrótica acentuada y que tiende a presentarse en la sepsis, la insuficiencia cardíaca grave, el shock hipovolémico y el taponamiento cardíaco, y tras la cirugía de sustitución valvular aórtica. A2 = componente aórtico del segundo sonido cardíaco; P2 = componente pulmonar del segundo sonido cardíaco; S1 = primer sonido cardíaco; S4 = sonidos auriculares. (De Chatterjee K. Bedside evaluation of the heart: the physical examination. En: Chatterjee K, Chetlin MD, Karliner J y cols., eds. Cardiology: An Illustrated Text/Reference. Filadelfia: JB Lippincott; 1991: 3.11-3.51.)












Inspección y palpación cardíacas


La inspección del precordio puede poner de manifiesto la hiperinsuflación de la enfermedad pulmonar obstructiva o una asimetría del tórax izquierdo por hipertrofia ventricular derecha antes de la pubertad. La palpación se realiza con el paciente en posición de decúbito supino o de decúbito lateral izquierdo; esta última posición acerca el ápex ventricular izquierdo a 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 notan mejor con el talón de la mano. Con el paciente en la posición de decúbito lateral izquierdo, esta técnica permite también palpar el galope S3 en los casos de insuficiencia cardíaca avanzada o el galope S4 en los casos de mala distensibilidad ventricular izquierda durante la diástole. En pacientes con cardiopatía avanzada, el ápex ventricular izquierdo es más difuso y a veces es 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. 50-6), 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 se debe principalmente al cierre de la válvula aórtica, pero es habitual que también se oiga el cierre de la pulmonar. En sujetos normales, el cierre aórtico, más fuerte, se produce primero, seguido del cierre pulmonar. Con la espiración, ambos sonidos prácticamente se superponen. Con la inspiración, por el contrario, el aumento del volumen sistólico del ventrículo derecho suele originar un desdoblamiento claro del segundo ruido, que puede ser fijo en pacientes con comunicación interauricular (cap. 69) o con 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 50-6 Cronología 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.)





Los sonidos de eyección precoces se relacionan con aperturas forzadas de las válvulas aórtica o pulmonar. 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. En la mayor parte de los casos, los clics meso o telesistólicos se deben a prolapso de la válvula mitral (cap. 75). Los clics son sonidos de frecuencia relativamente alta y se escuchan mejor con el diafragma del estetoscopio.


El S3 se corresponde con un llenado ventricular rápido al principio de la diástole. Puede escucharse en niños y adultos jóvenes normales, especialmente si está aumentado el volumen sistólico. No obstante, después de los 40 años de edad, un sonido S3 debe considerarse anómalo; lo originan las situaciones que aumentan el volumen de llenado ventricular durante la diástole temprana (p. ej., la insuficiencia mitral) o que aumentan la presión en la diástole temprana (p. ej., la 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. Es raro escuchar el S4 en jóvenes, pero es común en adultos mayores de 40 o 50 años porque la distensibilidad ventricular durante la contracción auricular está reducida; se trata de un hallazgo generalizado en pacientes con hipertensión, insuficiencia cardíaca o cardiopatía isquémica.


El chasquido de apertura de la estenosis de la válvula 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 debe ayudar a distinguir en la exploración física 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 de apertura tricuspídea en el tercer o cuarto espacio intercostal izquierdo, segundo sonido pulmonar en el segundo espacio intercostal izquierdo) y porque el intervalo entre S2 y el chasquido de apertura es mayor.


Los soplos cardíacos pueden clasificarse en sistólicos, diastólicos o continuos (tabla 50-7). Se ordenan por intensidad en una escala de 1 a 6. El grado 1 es leve y se aprecia únicamente con una auscultación cuidadosa; el grado 2 es 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 poner el estetoscopio sobre el tórax. Los soplos de eyección sistólicos suelen tener su pico entre el principio y la mitad de la sístole, cuando la eyección desde el ventrículo izquierdo es máxima; son ejemplos la estenosis aórtica fija valvular, supravalvular o infravalvular, y la estenosis pulmonar. El soplo de la 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. 60). Los soplos pansistólicos son típicos de la insuficiencia mitral o tricúspide o de los cortocircuitos izquierda-derecha en situaciones de comunicación interventricular (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 también 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, la espiración, la sedestación, la postura de cuclillas y la prensión con las manos pueden ser de utilidad en el diagnóstico diferencial de un soplo; sin embargo, se suele acabar requiriendo de un estudio ecocardiográfico para el diagnóstico definitivo de la causa y de su gravedad (tabla 50-8).




Tabla 50-7


Causas habituales de soplos cardíacos*
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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).


*Véanse también los capítulos 69 y 75.


†El volumen ventricular izquierdo disminuye con la bipedestación o con la espiración forzada y prolongada 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.


‡Como en caso de cortocircuito izquierda-derecha a través de una comunicación interauricular en los soplos tricuspídeos o pulmonares, y de una comunicación interventricular en los soplos pulmonares o mitrales.







Tabla 50-8


Sensibilidad y especificidad de las maniobras exploratorias en la identificación de soplos sistólicos
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D = derecho; DSV = defecto del septo ventricular; IMit = insuficiencia mitral; MCH = miocardiopatía hipertrófica.


Modificada con autorización de Lembo NJ, Dell’Italia IJ, Crawford MH, y cols. Bedside diagnosis of systolic murmurs. N Engl J Med. 1988;318:1572-1578. Copyright 1988 Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados.





Los soplos diastólicos precoces, que son de alta frecuencia, son típicos de la insuficiencia aórtica y pulmonar de causas diversas. Los soplos de las estenosis mitral y tricúspide empiezan en la parte inicial o media de la diástole, y después tienden a disminuir en intensidad si la contracción auricular no es eficaz, pero tienden a aumentar en intensidad al final de la diástole si la contracción auricular sí es eficaz.


Los soplos continuos pueden deberse a cualquier alteración que se asocie a un gradiente de presión en sístole y diástole. Ejemplo de ello son el conducto arterioso persistente, 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, los soplos de dos trastornos coexistentes (p. ej., estenosis e insuficiencia aórticas; comunicación interauricular con gran cortocircuito que produce 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 elevación de las presiones derechas, asociadas a fallo ventricular derecho 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 del llenado del ventrículo derecho. La exploración del abdomen también puede poner de manifiesto la existencia de un hígado aumentado de tamaño por una enfermedad sistémica, como la hemocromatosis (cap. 219) o la sarcoidosis (cap. 95), que también pueden afectar al corazón. En los casos más graves, también se aprecian esplenomegalia y ascitis. A menudo, los riñones grandes, palpables y poliquísticos (cap. 129) se asocian a hipertensión. Un soplo sistólico indicativo de estenosis de arteria renal (cap. 127) o una aorta abdominal distendida (cap. 78) son datos clave de aterosclerosis.









Extremidades


En las extremidades se deben evaluar los pulsos periféricos y la presencia de edema, cianosis y acropaquias. La disminución de los pulsos periféricos indica enfermedad arterial periférica (caps. 79 y 80). El retraso del pulso en las extremidades inferiores es compatible con la coartación de la aorta, y se aprecia tras la disección aórtica.


El edema (fig. 50-7) es una manifestación cardinal de fallo cardíaco derecho. Cuando se debe a insuficiencia cardíaca, a enfermedad pericárdica o a hipertensión pulmonar, el edema suele ser simétrico y progresa de forma ascendente desde los tobillos; cada una de estas causas de edema cardíaco suele asociarse a ingurgitación yugular y frecuentemente a congestión hepática. El edema unilateral denota tromboflebitis u obstrucción venosa o linfática proximales (fig. 50-8). En ausencia de datos de fallo derecho o izquierdo, el edema debe hacer pensar en enfermedad renal, hipoalbuminemia, mixedema u otras causas no cardíacas. En pacientes no seleccionados con edema bilateral, aproximadamente un 40% tiene cardiopatía subyacente, un 40% tiene elevación de la presión pulmonar, un 20% tiene enfermedad venosa bilateral, un 20% tiene enfermedad renal y un 25% tiene edema idiopático.
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Figura 50-7 Edema con fóvea en un paciente con insuficiencia cardíaca.
Tras aplicar presión con los dedos, queda una depresión («fóvea») en el edema durante unos minutos. (De Forbes CD, Jackson WD. Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3.ª ed. Londres: Mosby; 2003.)
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Figura 50-8 Algoritmo diagnóstico en el paciente con edema.
D = descartar; ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; L = leucocitos; RM = resonancia magnética; TSH = tirotropina; TVP = trombosis venosa profunda. (De Chertow G. Approach to the patient with edema. En: Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2.ª ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003.)





La cianosis (fig. 50-9) es la coloración azulada que se observa cuando la hemoglobina reducida supera los 5 g/dl (aproximadamente) en el lecho capilar. Se observa cianosis central en pacientes con escasa saturación de oxígeno 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. 161) 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. 50-10), que consisten en 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. 197) y en pacientes con cardiopatías congénitas cianóticas (cap. 69).
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Figura 50-9 Embolismo arterial que causa 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.)
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Figura 50-10 Acropaquias notables 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.)












Exploración cutánea


La exploración cutánea puede poner de manifiesto la pigmentación broncínea típica de la hemocromatosis (cap. 219); la ictericia (v. fig. 149-2 en cap. 149) característica del fallo cardíaco derecho grave o de la hemocromatosis; o los hemangiomas capilares típicos de la enfermedad de Osler-Weber-Rendu (v. fig. 176-1 en cap. 176), que también se asocian a fístulas arteriovenosas pulmonares y a cianosis. La endocarditis infecciosa puede presentarse con nódulos de Osler (v. fig. 76-2 en cap. 76), lesiones de Janeway o hemorragias en astilla (fig. 50-11) (cap. 76). Los xantomas (fig. 50-12) 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 50-11 Hemorragia en astilla (flecha negra) y lesiones de Janeway (flecha blanca).
Estos hallazgos obligan a descartar una endocarditis. (De American Academy of Family Physicians Online. http://www.aafp.org/afp/20040315/1417.html. Consultado el 9 de junio de 2010.)
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Figura 50-12 Xantomas eruptivos en la superficie extensora de las extremidades inferiores.
Este paciente sufría hipertrigliceridemia grave. (De Massengale WT, Nesbitt LT Jr. Xanthomas. En: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP, eds. Dermatology. Filadelfia: Mosby; 2003:1449.)












Pruebas complementarias


Todos los pacientes con cardiopatía conocida o sospechada deben hacerse un ECG y una radiografía de tórax. El ECG (cap. 54) ayuda a identificar la frecuencia cardíaca, el ritmo, las alteraciones en la conducción y posibles zonas isquémicas. La radiografía de tórax (cap. 53) aporta información importante sobre el crecimiento de las cavidades, la vasculatura pulmonar y los grandes vasos.


Los análisis de sangre en pacientes con sospecha o certeza de cardiopatía deben centrarse en los trastornos en cuestión. En general, las pruebas habituales son el hemograma, la medición de las hormonas tiroideas y el perfil lipídico. Las mediciones de biomarcadores de diagnóstico inmediato en urgencias pueden reducir los ingresos innecesarios y la mediana de la duración de la estancia hospitalaria.


La ecocardiografía (cap. 55) es la prueba más útil para analizar la función valvular y ventricular. Utilizando métodos de flujo Doppler se pueden cuantificar las lesiones estenóticas y las insuficiencias. Los médicos de cabecera pueden servirse de ecógrafos portátiles para mejorar la evaluación de la función del ventrículo izquierdo, la cardiomegalia y el derrame pericárdico. El método de elección para descartar una disección aórtica e identificar trombos en las cavidades cardíacas es el ecocardiograma transesofágico. Los estudios con radioisótopos (cap. 56) permiten medir la función del ventrículo izquierdo, evaluar la isquemia miocárdica y determinar si un miocardio isquémico es viable. La TC permite detectar el calcio en las coronarias, que es un factor de riesgo de las enfermedades coronarias sintomáticas (cap. 56). En caso de dolor torácico agudo, una TC con múltiples cortes es eficaz para diagnosticar las enfermedades coronarias, pero en la actualidad no permite determinar su importancia fisiológica1.


Las pruebas de provocación (con ejercicio o con fármacos) sirven para precipitar la isquemia miocárdica, que puede detectarse por las alteraciones en el ECG, las alteraciones de la perfusión en los estudios con isótopos o las alteraciones transitorias de la movilidad de la pared en la ecocardiografía. Con frecuencia estas pruebas son cruciales en el diagnóstico de una posible isquemia miocárdica (cap. 71) y en el establecimiento del pronóstico en pacientes con cardiopatía isquémica conocida.


El cateterismo cardíaco (cap. 57) permite medir con precisión los gradientes a través de las válvulas estenóticas, determinar la gravedad de los cortocircuitos intracardíacos y medir 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 derivación coronaria (cap. 74).


La monitorización ECG continua en régimen ambulatorio puede ayudar en el diagnóstico de las arritmias. Diversas tecnologías nuevas permiten la monitorización a largo plazo en pacientes con síntomas importantes pero poco frecuentes (cap. 62). En el diagnóstico de las taquicardias ventriculares o supraventriculares de complejo ancho pueden ser útiles los estudios electrofisiológicos invasivos formales, y son cruciales para guiar muchas de las nuevas terapias electrofisiológicas invasivas (cap. 66).












Resumen


La anamnesis, la exploración física y las pruebas complementarias de laboratorio pueden ayudar al médico a establecer la causa del problema cardiovascular; a identificar y cuantificar alteraciones anatómicas; a determinar el estado fisiológico de las válvulas, del miocardio y del sistema de conducción; a determinar la capacidad funcional; a estimar el pronóstico, y a proporcionar prevención primaria o secundaria. Las estrategias preventivas fundamentales, que incluyen la modificación de la dieta, el diagnóstico y tratamiento de la hiperlipemia, el abandono del tabaco y el ejercicio físico adecuado, deben formar parte del consejo al paciente, tenga o no enfermedad cardíaca.
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Definición de las enfermedades cardiovasculares


Las enfermedades cardiovasculares, que engloban a las malformaciones congénitas (cap. 69) y a las enfermedades adquiridas del sistema circulatorio, son las coronariopatías (caps. 70 a 74), las arritmias (caps. 62 a 65), las valvulopatías (cap. 75), las miocardiopatías (cap. 60), las enfermedades del pericardio (cap. 77), la insuficiencia cardíaca (cap. 59), el ictus (cap. 413), la arteriopatía periférica (cap. 79), las enfermedades de la aorta (cap. 78), las enfermedades venosas (cap. 81) y las enfermedades vasculares pulmonares (cap. 68). Pero debido a su incidencia y a su prevalencia, a su repercusión en la supervivencia y en la calidad de vida y a su patogenia común (cap. 70), este capítulo se dedica principalmente a la epidemiología de las coronariopatías, del ictus y de la insuficiencia cardíaca.


















Importancia de la enfermedad cardiovascular






Repercusión en Estados Unidos


La tasa de mortalidad ajustada en función de la edad por enfermedades cardiovasculares ha disminuido mucho en los últimos decenios, con una reducción del 69% para las coronariopatías y del 76% para el ictus en 2006 con respecto a 1950 (fig. 51-1). Se considera que esta reducción se puede atribuir casi por igual a las reducciones de los principales factores de riesgo y a los tratamientos médicos basados en evidencias.
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Figura 51-1 Tasas de mortalidad ajustadas en función de la edad para las principales causas de muerte: Estados Unidos 1958-2006. (De CDC/NCHS, Health United States, 2009. Figura 18 Datos del National Vital Statistics System.)





A pesar de esta disminución de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, las cardiopatías (unas 620.000 del total de aproximadamente 2,4 millones de muertes) y el ictus (aproximadamente 135.000 muertes) siguen siendo la primera y la tercera causas de muerte en Estados Unidos. Como la población no cesa de aumentar ni de envejecer, el número total de muertes de origen cardiovascular sólo ha disminuido un poco, aproximadamente un 16% desde 1979. La enfermedad cardiovascular, incluidos los defectos congénitos, sigue siendo responsable de más de una de cada tres muertes en Estados Unidos.


Se calcula que, en la actualidad, 17,6 millones de estadounidenses adultos presentan coronariopatías, que aproximadamente 6,5 millones han padecido un ictus y que 5,8 millones padecen insuficiencia cardíaca. Se calcula que la prevalencia de la arteriopatía periférica es de 8 millones, y que aproximadamente 2,2 millones de personas presentan fibrilación auricular. La incidencia anual estimada en Estados Unidos es de 785.000 para las coronariopatías, 610.000 para el ictus y 670.000 para la insuficiencia cardíaca. Es importante señalar que, en la lista de enfermedades crónicas que limitan la actividad, la enfermedad cardíaca y el ictus ocupan, respectivamente, los puestos 3.° y 12.°, y que el ictus es la principal causa de discapacidad grave a largo plazo.


Las tasas de hospitalización por infarto de miocardio e ictus han permanecido relativamente estables en Estados Unidos en los últimos decenios. Pero las técnicas diagnósticas han mejorado mucho en ese mismo período, por lo que probablemente se hospitalizan casos menos graves. Puede que la mejora de la supervivencia de los pacientes con enfermedad grave, que son los que corren mayor riesgo de recurrencia, también haya contribuido a la estabilidad de la tasa de hospitalización. Por el contrario, las tasas de hospitalización por insuficiencia cardíaca y por fibrilación auricular han aumentado mucho (se han multiplicado por dos a tres) en los últimos decenios.


Se prevé que en 2010 las enfermedades cardiovasculares cuesten 324.000 millones de dólares (costes directos) y 189.000 millones por pérdida de productividad (costes indirectos). Los costes directos previstos son de 96.000 millones para las coronariopatías, de 48.000 millones para el ictus y de 35.000 millones para la insuficiencia cardíaca; y los indirectos, de 81.000 millones, 26.000 millones y 4.000 millones, respectivamente.









Repercusión internacional


Las coronariopatías y el ictus son las principales causas de muerte tanto en los países económicamente desarrollados como en los países en desarrollo. Todos los años fallecen más de 17 millones de personas por enfermedades cardiovasculares en el mundo. En la actualidad, el 80% de las muertes por coronariopatía o por ictus ocurren en países en vías de desarrollo. La enfermedad cardiovascular se da a más temprana edad en los países en desarrollo que en los desarrollados, lo que ocasiona una importante pérdida de productividad. Por ejemplo, en India el 50% de las muertes de causa cardiovascular se producen antes de los 70 años de edad, mientras que en los países desarrollados ese porcentaje es del 25%. Los factores de riesgo tradicionales desempeñan un papel importante en el aumento del riesgo por enfermedad cardiovascular en los países en vías de desarrollo, lo que subraya la urgente necesidad de diseñar programas rentables para controlar estos factores de riesgo en zonas con recursos limitados.












Prevención primaria y secundaria


La prevención primaria consiste en prevenir la enfermedad cardiovascular en personas que no presentan enfermedad cardiovascular clínica. La prevención secundaria se refiere a evitar la recurrencia de la enfermedad cardiovascular en quienes ya la presentan. Básicamente, las intervenciones preventivas son las mismas en la prevención primaria y en la secundaria, salvo porque los objetivos de colesterol unido a proteínas de baja densidad (C-LDL) son menores en presencia de enfermedad cardiovascular (cap. 213), y algunos medicamentos, como la aspirina, se recomiendan a todos los pacientes con enfermedad coronaria1. La enfermedad cardiovascular también es una indicación para vacunarse contra la gripe.


El riesgo absoluto de sufrir un episodio de enfermedad cardiovascular en el futuro es mucho mayor en las personas que ya padecen una enfermedad cardiovascular. Como quiera que la reducción del riesgo absoluto es mayor con la prevención secundaria que con la primaria, la prevención secundaria es más rentable. No obstante, el control de la presión arterial (cap. 67) y el uso de las estatinas (cap. 213) pueden reducir notablemente el riesgo de enfermedad cardiovascular en personas aparentemente sanas, con pocos efectos adversos2.









Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular


La enfermedad aterosclerótica de las arterias del corazón y del cerebro es la causa más habitual de la enfermedad coronaria y del ictus clínicamente aparentes. La insuficiencia cardíaca es casi siempre resultado de las coronariopatías o de la hipertensión, aunque también las valvulopatías cardíacas (cap. 75) y las miocardiopatías (cap. 60) pueden producir insuficiencia cardíaca.


Los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular se pueden clasificar en tradicionales (es decir, los identificados en el Framingham Heart Study) o nuevos (tabla 51-1). Los factores de riesgo también se pueden clasificar en modificables y no modificables.




Tabla 51-1


Factores de riesgo de coronariopatía y/o ictus






	 

	TRADICIONALES (O ESTABLECIDOS)*


	NUEVOS (O MENOS ESTABLECIDOS)






	Modificables

	Hipertensión

	Situación socioeconómica






	 

	Diabetes

	Factores psicológicos






	 

	Dislipemia†


	Marcadores inflamatorios






	 

	Tabaquismo

	Infección






	 

	Obesidad

	Homocisteína






	 

	Inactividad física

	Factores trombóticos






	 

	Insuficiencia/lesión renal

	Péptido natriurético






	 

	Hipertrofia ventricular izquierda

	Troponina†







	 

	Alcohol

	 






	 

	Fibrilación auricular‡


	 






	No modificables

	Edad
Sexo
Grupo étnico
Antecedentes familiares

	Polimorfismo genético
Calcificación de arteria coronaria†








*Factores que intervienen en múltiples sistemas de puntuación del riesgo o que se abordan en directrices clínicas y que pueden afectar a las decisiones clínicas para la prevención de las enfermedades cardiovasculares.


†Factor de riesgo de coronariopatía, principalmente.


‡Factor de riesgo de ictus, principalmente.









Factores de riesgo individuales






Edad


La edad es uno de los principales factores de riesgo de coronariopatía, ictus e insuficiencia cardíaca. Se considera que la edad superior a 45 años en los varones y a 55 años en las mujeres es un factor de riesgo de coronariopatía, y que cada 10 años de edad aportan un riesgo de enfermedad coronaria equivalente a la presencia de hipertensión o de diabetes. En general, los factores de riesgo tradicionales se asocian más estrechamente al riesgo de enfermedad cardiovascular en los jóvenes que en las personas mayores.









Sexo


Antes de los 60 años de edad, el riesgo de coronariopatía e ictus es 1,5-2 veces mayor en los varones que en las mujeres. Pero a partir de esa edad el riesgo de coronariopatía y de ictus aumenta más deprisa en las mujeres que en los varones, y llega a ser equivalente en los dos sexos a los 80 años de edad. Se cree que esta diferencia en cuanto al sexo en las personas de menor edad se debe principalmente a las diferencias en las concentraciones de estrógenos y de otras hormonas sexuales endógenas. Pero en los ensayos clínicos sobre la terapia de sustitución hormonal en mujeres posmenopáusicas no se ha logrado reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular3.









Raza y grupo étnico


La incidencia y la prevalencia de la enfermedad cardiovascular varían mucho de unos grupos étnicos a otros. Por ejemplo, la incidencia de ictus y enfermedad cardiovascular en Estados Unidos es 1,5-2 veces mayor en negros que en blancos, mientras que la incidencia de coronariopatía es relativamente equivalente en estos grupos. Los asiáticos son menos proclives a presentar enfermedad coronaria que los negros o los blancos. Estas diferencias en la incidencia de las enfermedades cardiovasculares entre los diversos grupos étnicos se atribuyen principalmente a diferencias en los perfiles de los factores de riesgo. Se ha demostrado en numerosos estudios que los inmigrantes adoptan el riesgo de las enfermedades cardiovasculares de su nuevo entorno en un plazo de dos generaciones. Por consiguiente, parece que el tipo de vida y otros factores ambientales influyen más que la procedencia étnica en el riesgo de enfermedad cardiovascular. También hay diferencias étnicas en la importancia que se da a los factores de riesgo modificables tradicionales. Puede que la ascendencia personal, calculada mediante marcadores genéticos, aporte más información para distinguir las contribuciones genéticas y ambientales a las diferencias étnicas.









Hipertensión


La hipertensión (cap. 67), definida por una presión arterial sistólica/diastólica de 140/90 mmHg o superior, es el factor de riesgo modificable más prevalente para las coronariopatías, el ictus y la insuficiencia cardíaca. La hipertensión afecta a un tercio de los adultos estadounidenses. La presión sistólica predice mejor el riesgo que la diastólica, y cada 20 mmHg de aumento de la presión sistólica se asocia a una duplicación del riesgo de enfermedad coronaria en poblaciones de mediana edad. Se ha demostrado en numerosos estudios que el control de la presión arterial mediante antihipertensivos reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular cuando se emplean en prevención primaria o secundaria4. La adopción de una dieta rica en potasio, magnesio, calcio, proteínas y fibra puede reducir la presión arterial en un grado equivalente al que se logra con un antihipertensivo, y la sustitución de las proteínas adicionales o de las grasas no saturadas logra mejorar la presión arterial y el perfil de lípidos5.









Diabetes mellitus


La diabetes mellitus (caps. 236 y 237), que se define por una glucemia en ayunas de 126 mg/dl o superior, una glucemia sin ayuno o una glucemia 2 horas después de una prueba de tolerancia de la glucosa por vía oral de 200 mg/dl o superior, o una concentración de hemoglobina A1c del 6,5% o superior, se asocia a una duplicación del riesgo de enfermedad cardiovascular. Se suele considerar que la diabetes equivale a tener antecedentes de coronariopatía, en lo que respecta a la predicción del riesgo de presentar episodios de enfermedad coronaria. El control intensivo de la glucemia en pacientes diabéticos se ha asociado a una reducción de la incidencia o de la progresión de la enfermedad microvascular, como la retinopatía o la nefropatía, pero no necesariamente de la enfermedad macrovascular6. En comparación, la reducción intensa de la presión arterial en personas con diabetes previene la enfermedad microvascular y la macrovascular7.









Dislipemia


La elevación del C-LDL es un factor de riesgo importante, sobre todo para las coronariopatías (cap. 213). Cada aumento de 1 mg/dl en la concentración de C-LDL se asocia a un aumento del 1% del riesgo de dichas enfermedades. La reducción de la concentración de C-HDL y la elevación de la concentración de triglicéridos también se asocian al riesgo de coronariopatía. Las actuales directrices clínicas para el tratamiento de la hiperlipemia (cap. 213) están basadas principalmente en las concentraciones de C-LDL, pero la concentración de colesterol no HDL sin ayuno (colesterol total menos C-HDL) y la de colesterol HDL son suficientes para calcular el riesgo de coronariopatía.


Se ha establecido la eficacia de las estatinas en la reducción de las coronariopatías tanto en prevención primaria como secundaria8. Por el contrario, no se ha demostrado que los fármacos que aumentan el C-HDL y reducen los triglicéridos específicamente aporten beneficios claros en la reducción de los episodios cardiovasculares9,10.


Las concentraciones séricas de colesterol total y de triglicéridos son inversamente proporcionales al riesgo de ictus hemorrágico en muchos estudios, pero no en todos. Las personas que presentan grandes elevaciones de la presión arterial y muy bajas concentraciones séricas de colesterol son las que más riesgo corren. En varios estudios se han notificado asociaciones neutras o débiles de la dislipemia con el ictus hemorrágico. No obstante, las estatinas reducen la incidencia de ictus8.









Tabaquismo


El riesgo de enfermedad cardiovascular es aproximadamente el doble en los fumadores que en los exfumadores y en las personas que no fuman. El tabaquismo pasivo también se asocia a un aumento del 30% o más de riesgo de coronariopatía. La prohibición de fumar en lugares públicos se ha asociado a una reducción del 20% de la incidencia de coronariopatías.


En pacientes con coronariopatía, el riesgo de repetición de episodios coronarios disminuye sustancialmente al dejar de fumar, y el riesgo de los exfumadores se equipara el de los no fumadores en un plazo de 3 años. Dejar de fumar se asocia a un aumento de riesgo de diabetes, debido en parte al aumento de peso. Por eso las personas que intentan dejar de fumar deben controlarse estrechamente el peso corporal y el metabolismo de la glucosa.









Obesidad


La obesidad (cap. 227) se asocia íntimamente a la hipertensión, la dislipemia y la diabetes. Aun teniendo en cuenta estos factores de riesgo cardiovascular tradicionales, puede que la obesidad prediga de manera independiente las coronariopatías, el ictus y la insuficiencia cardíaca. Por cada aumento de índice de masa corporal (IMC) de 5 kg/m2 se produce un aumento del riesgo de mortalidad de origen cardiovascular del 40% en poblaciones de mediana edad. En personas con obesidad mórbida (IMC ≥ 35 kg/m2), la reducción de peso mediante cirugía bariátrica puede reducir el riesgo de coronariopatía en más del 50%.


En pacientes con coronariopatías o insuficiencia cardíaca establecidas, el aumento de la adiposidad se asocia paradójicamente a un mejor pronóstico, debido probablemente a la pérdida de peso que se observa en las personas con enfermedad grave, sobre todo insuficiencia cardíaca, en quienes también la mortalidad es mayor. Además, probablemente las personas con insuficiencia cardíaca grave que son muy obesas fallecen antes que quienes pesan menos. Por eso es probable que los pacientes con cardiopatías y obesidad tengan grados menos intensos de la enfermedad, lo que supone una ventaja desde el punto de vista de la supervivencia.









Inactividad física


La inactividad física y el tipo de vida sedentaria (cap. 15) se asocian a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. El ejercicio es un añadido importante a la dieta para perder peso y mantenerse en el peso alcanzado, mejora el metabolismo de los lípidos y de la glucosa, y reduce la presión arterial. En pacientes que han sobrevivido a un infarto de miocardio, la rehabilitación cardíaca basada en el ejercicio se asocia a una reducción de la mortalidad, pero no de la recurrencia del infarto de miocardio11.









Insuficiencia o lesión renal


La enfermedad renal crónica (cap. 132), que se define como la reducción persistente del filtrado glomerular por debajo de 60 ml/minuto/1,73 m2 o lesión renal, que se suele detectar por la albuminuria, aumenta el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. La mortalidad de origen cardiovascular aumenta exponencialmente según disminuye el filtrado glomerular, y aumenta de forma lineal con la albuminuria en una escala doble logarítmica. La mortalidad de origen cardiovascular se multiplica por dos con un filtrado glomerular de 30 a 45 ml/minuto/1,73 m2 o con una albuminuria de más de 100 mg/día, en comparación con los niveles normales de unos 90 ml/minuto/1,73 m2 y de unos 5 mg/día, respectivamente, con independencia entre ellos y con respecto a los factores de riesgo tradicionales.









Hipertrofia ventricular izquierda


Habitualmente, la hipertrofia ventricular izquierda representa una lesión de órgano diana causada por la hipertensión, aunque son muchos los factores que desempeñan un papel en su desarrollo. La regresión de la hipertrofia ventricular izquierda mediante el tratamiento antihipertensivo puede asociarse a resultados más favorables.









Situación socioeconómica


La mayor parte de los datos que vinculan la situación socioeconómica, es decir, la posición social del individuo con respecto a los demás miembros de una sociedad, y las cardiopatías, proceden de países económicamente desarrollados. En general, la situación socioeconómica baja se asocia a un aumento del riesgo de cardiopatías. El mecanismo de esta asociación es multifactorial, quizás mediado por la exposición durante el embarazo y la infancia y por la falta de oportunidades de formación, con el resultado de conductas insalubres y patrones que constituyen factores de riesgo (cap. 4). Además, es casi seguro que los problemas para acceder a la asistencia sanitaria (cap. 5) y la mayor exposición a riesgos domésticos y laborales también desempeñan un papel. Por ejemplo, las características del barrio, como la accesibilidad a alimentos sanos y la posibilidad de recorrerlo a pie, se asocian a una mayor prevalencia de obesidad, y la contaminación ambiental predice la incidencia de cardiopatías.









Factores psicológicos


El estrés agudo y crónico, causado por la vida normal o por un desastre natural, se asocia a un aumento de riesgo de enfermedades cardiovasculares. El estrés agudo o crónico puede aumentar la presión arterial, alterar el metabolismo de la glucosa o de los lípidos y aumentar la viscosidad de la sangre.









Inflamación


El aumento de la concentración de marcadores inflamatorios se asocia a un aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, lo que concuerda con el concepto de que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio (cap. 70). No hay duda de que la proteína C reactiva, que es el marcador inflamatorio más estudiado, se asocia a un riesgo futuro de sufrir enfermedades cardiovasculares, aunque esta asociación queda notablemente atenuada por el ajuste de los factores de riesgo convencionales. Los genotipos que se asocian a elevación de la concentración de proteína C reactiva no se asocian al riesgo de sufrir cardiopatías, lo que indica que la proteína C reactiva en sí no es causa de las enfermedades cardiovasculares, pero se puede utilizar para estratificar el riesgo más allá de los factores de riesgo tradicionales.









Infección


Se ha informado de que las infecciones por microorganismos como Chlamydophila pneumoniae (cap. 326), Helicobacter pylori (cap. 141), el citomegalovirus (cap. 384), el virus de la hepatitis A (cap. 150) y el virus de la gripe (cap. 372) se asocian al riesgo de coronariopatías. No obstante, el tratamiento de estas infecciones con antibióticos no ha reducido el riesgo12. Por el contrario, la vacunación contra la gripe puede ayudar a evitar la recurrencia de las cardiopatías coronarias, y en la actualidad se recomienda como prevención secundaria.









Homocisteína


La concentración de homocisteína en sangre se asocia al riesgo de enfermedades cardiovasculares, pero su reducción con ácido fólico solo o combinado con otras vitaminas B no es eficaz en la prevención primaria ni en la secundaria13.









Alcohol


Se ha observado que la asociación entre el consumo de alcohol (cap. 32) y el riesgo de padecer cardiopatías coronarias tiene forma de J tanto en la prevención primaria como en la secundaria: el riesgo es mínimo con un consumo de alcohol leve (<3 bebidas por semana) a moderado (3 a 7 [mujeres] o 14 [varones] por semana). No obstante, el consumo de alcohol se asocia también a lesiones y a otros desenlaces perjudiciales, como la hipertensión y la fibrilación auricular. Por eso no se debe animar a que consuman alcohol a las personas que no lo hacen.









Antecedentes familiares


Las coronariopatías prematuras en un familiar de primer grado (<55 años si es varón, <65 años si es mujer o <60 años en ambos sexos) se asocian a un aumento del riesgo de coronariopatías. Probablemente los antecedentes familiares de coronariopatías forman parte de la predisposición genética a las enfermedades cardiovasculares o a los factores de riesgo cardiovasculares, las preferencias sobre el tipo de vida y los factores ambientales.









Factores genéticos


Numerosos polimorfismos de un solo nucleótido se han asociado a factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares o a la incidencia de enfermedades cardiovasculares. No obstante, hasta ahora la actual puntuación del riesgo genético que se obtiene con 101 polimorfismos de un solo nucleótido no ha logrado mejorar la predicción de la incidencia de las enfermedades cardiovasculares, después de tener en cuenta los factores de riesgo tradicionales. No obstante, los polimorfismos de un solo nucleótido se han asociado a diferencias en la respuesta a determinados antihipertensivos y antiplaquetarios.









Factores trombóticos y fibrinolíticos


Diversos factores trombóticos y fibrinolíticos, como el fibrinógeno y el inhibidor del activador del plasminógeno, se han asociado a la incidencia de las enfermedades cardiovasculares. Todavía no está claro si esta información mejora la predicción del pronóstico con respecto al basado sólo en los factores de riesgo tradicionales y, de ser así, si dichos factores proporcionan objetivos para la prevención.












Predicción del riesgo


Aunque las intervenciones clínicas para prevenir las enfermedades cardiovasculares suelen actuar sobre factores de riesgo individuales, los métodos de predicción del riesgo de las enfermedades cardiovasculares se sirven de información sobre múltiples factores de riesgo, como la edad, el sexo, el tabaquismo, la hipertensión, la diabetes y los lípidos. En Estados Unidos, el más utilizado de todos ellos es la puntuación del riesgo de Framingham. En algunas directrices clínicas se utiliza la probabilidad del individuo de sufrir una coronariopatía en un plazo de 10 años para tomar decisiones clínicas sobre su tratamiento con estatinas y con aspirina. Aunque al principio la puntuación del riesgo de Framingham servía para calcular el riesgo de sufrir coronariopatías, recientemente se ha publicado una puntuación nueva que predice el riesgo global de sufrir enfermedades cardiovasculares (coronariopatía, ictus, insuficiencia cardíaca y arteriopatía periférica) (tablas 51-2 y 51-3).




Tabla 51-2


Puntuación del riesgo de framingham para predecir las enfermedades cardiovasculares con arreglo a los factores de riesgo tradicionales


[image: image]


C-HDL = colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; PAS = presión arterial sistólica.







Tabla 51-3


Riesgo cardiovascular según el total de puntos en la puntuación del riesgo de framingham
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Nuevos aspectos de los factores de riesgo tradicionales


Por lo general, la predicción del riesgo total y el abordaje de los factores de riesgo tradicionales en la práctica clínica se basan en las medidas más recientes de los factores de riesgo o en el promedio de múltiples mediciones en un período de tiempo corto. No obstante, los cambios a lo largo del tiempo o la persistencia de los niveles anormales de un factor de riesgo a lo largo del tiempo pueden asociarse a un riesgo futuro independiente de los valores basales. La asociación de los factores de riesgo tradicionales al riesgo de enfermedades cardiovasculares suele ser gradual y continua, de forma que cuanto más notables son los factores de riesgo, mayor es el riesgo; por eso los puntos de corte que definen la elevación de los factores de riesgo son en cierto modo arbitrarios. En general, la definición de normal es cada vez más estricta, porque: cada vez está más claro que los niveles «límite» de los factores de riesgo se asocian a riesgo cardiovascular; la carga asistencial se basa en la población que presenta menores elevaciones del riesgo, ya que son muchos más que los presentan niveles muy elevados de riesgo; y las intervenciones son cada vez más seguras y más eficaces. Por ejemplo, en la actualidad la diabetes se define por una glucemia en ayunas de 126 mg/dl, y no de 140 mg/dl.












Nuevos biomarcadores de lesión o enfermedad subclínica


Los nuevos biomarcadores de enfermedades cardiovasculares subclínicas son la puntuación del calcio en las coronarias (cap. 56), la concentración de troponina y la concentración del péptido natriurético. Como quiera que estos biomarcadores están relacionados con procesos fisiopatológicos en curso, no sorprende que puedan predecir acontecimientos futuros mejor que los factores de riesgo tradicionales.
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Función cardíaca y control circulatorio




Andrew R. Marks





El corazón tiene la gigantesca tarea de bombear cantidades suficientes de sangre para satisfacer sus propias demandas metabólicas y las de los demás órganos. Es el único órgano que causa la muerte si deja de funcionar durante sólo unos minutos. El corazón cumple continuamente con su función fisiológica mediante diversas funciones eléctricas, contráctiles y estructurales que controlan el flujo de sangre a los órganos.






Estructura del corazón






Desarrollo cardíaco


En los seres humanos se forma un tubo cardíaco lineal a partir de la cresta cardíaca primaria, entre los días 21 y 23 de la gestación. El tubo cardíaco se pliega y se forman las trabéculas del ventrículo el día 26 de las gestación (e-Fig. 52-1). En la semana 6 se cierra la comunicación interventricular del embrión, seguido de un engrosamiento y remodelado de las paredes ventriculares en el primer trimestre. Al final de la semana 7 la parte esencial del desarrollo cardíaco ha concluido, aunque el corazón sigue aumentando de tamaño durante toda la gestación.









Células eléctricas


El corazón es una bomba muscular controlada por descargas eléctricas periódicas de miocitos especializados del sistema de conducción (cap. 61). La base molecular de la actividad eléctrica del corazón es la activación de canales de conducción de iones específicos (fig. 52-1). La activación e inactivación coordinadas de los canales iónicos cardíacos regulan el potencial de membrana de las células cardíacas, lo que origina una secuencia de despolarización rápida, seguida por repolarización. Esta actividad eléctrica, que se manifiesta en la superficie del cuerpo en el electrocardiograma (ECG), se conoce como potencial de acción, y es responsable de la activación de la contracción del músculo cardíaco. A la frecuencia cardíaca habitual de 70 latidos por minuto, el corazón late aproximadamente 100.000 veces al día, o 37 millones de veces al año, lo que corresponde a 3.000 millones de latidos en una vida de 80 años de duración. Si la señal no se propaga por el corazón (p. ej., bloqueo cardíaco) o si adopta ritmos anómalos (arritmias) demasiado lentos (bradicardia) o demasiado rápidos (taquicardia), se puede producir la muerte (cap. 63).
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Figura 52-1 El potencial de acción cardíaco y los canales iónicos.
La contracción del miocardio comienza cuando se abren los canales de sodio y los iones de sodio, que tienen carga positiva, entran en la célula y producen la despolarización de la membrana (fase 0). En las fases 1, 2 y 3 los iones de calcio entran en la célula por los canales de calcio de tipo L, mientras que el potasio sale de la célula por los canales de potasio dependientes del voltaje. Estas tres fases corresponden a la contracción del miocardio, que a su vez se corresponde con el complejo QRS en el electrocardiograma de superficie (ECG). La trifosfatasa de adenosina de sodio y potasio (NKA) colabora para que el sistema recupere el estado de reposo.












Canales iónicos


Los canales de sodio, potasio y calcio determinan la actividad eléctrica del corazón abriéndose y cerrándose con una elaborada coreografía que determina el potencial de acción del corazón. La regulación eléctrica del corazón, que se refleja en las concentraciones relativas de los iones dentro y fuera de los miocitos cardíacos, determina las cinco fases del potencial de acción. El potencial de acción se inicia cuando la apertura de los canales de sodio permite la entrada rápida de sodio (fase 0) en el sentido de su gradiente de concentración (∼145 mmol fuera del miocatio cardíaco y ∼10 mmol dentro). Tras un breve período de repolarización temprana debido a la activación de los canales de potasio (fase 1), la entrada rápida de sodio despolariza la célula, lo que activa los canales de calcio y la entrada de calcio (fase 2) en el sentido de su gradiente de concentración (∼3 mmol fuera, ∼100 nmol dentro). Esta entrada de calcio desencadena el par de excitación-contracción, cuyo resultado es el bombeo por el corazón. Entonces se abren los canales de potasio y se produce la repolarización (fase 3), al salir el potasio de la célula en el sentido de su gradiente de concentración (∼4 mmol fuera, ∼135 mmol dentro). El potencial de membrana recupera el nivel de reposo de unos −90 mV (fase 4).









Sistema de conducción


Las células marcapaso especializadas del nodo sinusal (SA) (fig. 52-2) tienen potenciales de reposo ligeramente superiores (menos negativos) y se despolarizan gradualmente durante la fase 5, debido a la actividad de los canales de potasio y de calcio y de los canales modulados por nucleótidos cíclicos y activados por la hiperpolarización, que son responsables de una pequeña corriente de entrada (despolarizante). En el corazón normal, las células marcapaso son las primeras que se despolarizan, y desencadenan la ulterior despolarización de las células de las fibras de conducción especializada que propagan la señal eléctrica por todo el músculo cardíaco de forma muy uniforme e integrada. La activación eléctrica (despolarización) que se disemina por la aurícula hasta el nodo auriculoventricular (AV) se refleja en la onda P del ECG (cap. 54). La ralentización de la conducción en el nodo AV es responsable del intervalo PR del ECG. Después de atravesar el nodo AV, la señal de despolarización entra en el haz de His, en el que la conducción es rápida. El haz de His se divide en sus ramas derecha e izquierda, que transportan las señales de despolarización a los ventrículos y son responsables del complejo QRS en el ECG. La repolarización se representa mediante el segmento ST y las ondas T y U del ECG.
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Figura 52-2 Anatomía del corazón.
La anatomía del corazón comprende componentes eléctricos y estructurales. El impulso eléctrico que dirige la contracción cardíaca se origina en el nodo sinoauricular (SA) y se transmite rápidamente por la aurícula, por medio de vías de conducción especializadas. Los impulsos convergen en el nodo auriculoventricular (AV) donde, tras una breve pausa, se transmiten rápidamente a los ventrículos por medio del haz de His, que está formado por células de Purkinje especializadas. La sangre pasa de las aurículas a los ventrículos a través de las válvulas tricúspide y mitral durante la diástole. En la sístole la sangre de los ventrículos se bombea a la arteria pulmonar y a la aorta, a través de las válvulas pulmonar y aórtica.












Células contráctiles


El músculo cardíaco se compone de millones de células individuales, que se denominan miocardiocitos y que contienen la elaborada maquinaria que se precisa para la contracción coordinada que bombea la sangre. Cada miocardiocito está conectado con sus vecinos por medio de uniones especializadas que les permiten actuar como una sola unidad contráctil.









Ultraestructura


La unidad básica del sistema de contracción es el sarcómero, que se define desde el punto de vista anatómico como la distancia entre dos líneas Z, en las que se anclan filamentos delgados compuestos por actina, tropomiosina y troponina. Estos filamentos se deslizan sobre los filamentos gruesos (compuestos por miosina y titina) para acortar la longitud del sarcómero, proceso en el que interviene el calcio. Las proteínas contráctiles están rodeadas por una membrana rellena de calcio, que se denomina retículo sarcoplásmico. El retículo sarcoplásmico forma asociaciones especializadas con los túbulos transversos, que son invaginaciones de la membrana plasmática que contienen canales de calcio sincronizados con el voltaje. Cuando el músculo se activa por la despolarización de su membrana, su señal eléctrica viaja a la profundidad del músculo a través de los túbulos transversos. En el interior del músculo, la señal de despolarización eléctrica activa los canales sincronizados con el voltaje, que se abren para permitir que entre una pequeña cantidad de calcio en los miocitos. Esta entrada de calcio activa a su vez el receptor de rianodina de tipo 2 (RyR2) (canales de liberación de calcio) del retículo sarcoplásmico. Los canales RyR se abren y liberan calcio del retículo sarcoplásmico suficiente para multiplicar por 10 su concentración en el mioplasma. Como resultado, el calcio se une a la troponina C de los filamentos delgados e induce un cambio de conformación que permite el entrecruzamiento entre la actina y la miosina, lo que produce el deslizamiento de los filamentos, el acortamiento del sarcómero y la contracción del músculo. La hidrólisis del trifosfato de adenosina (ATP) proporciona la energía necesaria para generar la fuerza de la interacción entre la actina y la miosina. La conversión de la energía eléctrica (despolarización de la membrana celular) en energía mecánica se conoce como acoplamiento excitación-contracción. El músculo cardíaco se relaja cuando la ATPasa del retículo sarcoendoplásmico vuelve a bombear calcio al retículo sarcoplásmico. Se puede aumentar la fuerza de la contracción durante una situación estresante mediante la activación de la vía β-adrenérgica, que aumenta la cantidad de calcio liberado y la tasa de captación del calcio por el retículo sarcoplásmico (e-Fig. 52-3).
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Figura 52-3 Diagrama de Wigger.
Representación gráfica de las variaciones de las presiones en la aorta, en el ventrículo izquierdo y en la aurícula izquierda en función del tiempo, con la correspondiente señal de cada una en el electrocardiograma. PVI = presión en el ventrículo izquierdo.





Aunque el corazón es una bomba muscular, el 60-70% de sus células son fibroblastos cardíacos, no miocitos. Estos fibroblastos proporcionan componentes fundamentales de la matriz extracelular, que determinan la estructura del corazón.












Anatomía del corazón


La principal cavidad del corazón en la que se bombea sangre es el ventrículo izquierdo, que tiene una pared gruesa y está formado por miles de millones de miocardiocitos conectados entre sí por uniones comunicantes. El ventrículo derecho, cuya pared es más delgada, está separado del ventrículo izquierdo por el tabique interventricular. Sobre los ventrículos están las aurículas derecha e izquierda, que son cámaras con paredes delgadas que reciben la sangre venosa, que circula a baja presión; están separadas de los ventrículos por la válvula tricúspide en el lado derecho y por la válvula mitral en el lado izquierdo. Esta válvulas están conectadas con los músculos papilares (que nacen de las paredes ventriculares) por medio de cuerdas tendinosas. El gradiente de presión que existe entre los ventrículos y las aurículas abre las válvulas AV. Los músculos papilares ayudan a fijar las posiciones de las valvas de las válvulas e impiden que la sangre retroceda durante la contracción. Las válvulas aórtica y pulmonar separan los ventrículos izquierdo y derecho de sus conexiones arteriales y permiten la salida de la sangre de los ventrículos.






Flujo sanguíneo coronario


Las arterias coronarias reciben la sangre de la aorta, directamente por encima de la válvula aórtica, y recorren el epicardio que rodea al corazón para suministrar sangre al músculo cardíaco (v. fig. 57-3 en cap. 57). La presión diastólica en la aorta ascedente inmediatamente por encima de la válvula aórtica determina la mayor parte del flujo sanguíneo en las coronarias normales (no estenosadas) cuando el corazón se encuentra en fase de relajación. En la sístole, el flujo coronario depende de la presión intracavitaria del ventrículo izquierdo, que iguala a la presión en el interior de la pared miocárdica interna, en la que las arterias coronarias quedan comprimidas durante la sístole. La sangre de las coronarias fluye hacia el epicardio durante la sístole y la diástole, pero al endocardio fluye principalmente en la diástole.









Regulación del metabolismo del sistema cardiovascular


El músculo cardíaco precisa un aporte constante de oxígeno y de otros metabolitos. El aumento del consumo de energía debido al aumento de la contractilidad que se precisa cuando aumentan la presión o la frecuencia cardíaca (p. ej., al hacer ejercicio) sólo se puede atender aumentando el flujo sanguíneo coronario. Las señales que aumentan el flujo sanguíneo coronario (hasta sextuplicarlo) son el óxido nítrico, la adenosina, las bradicininas, las prostaglandinas y el dióxido de carbono. La degradación del ATP es la fuente de la adenosina, mientras que el óxido nítrico se produce por la acción de las sintasas del óxido nítrico, que metabolizan el aminoácido L-arginina. Los mecanismos de autorregulación, como la constricción en respuesta al aumento de las presiones luminales y la dilatación en respuesta a la reducción de la presión, también desempeñan un papel en la determinación del flujo sanguíneo coronario. Otros factores metabólicos que causan vasoconstricción son los péptidos de la endotelina, la serotonina, la 5-hidroxitriptamina, el tromboxano, la angiotensina II y la estimulación β1-adrenérgica.


Las vías simpática y parasimpática del sistema nervioso autónomo y el sistema renina-angiotensina ejercen potentes efectos de regulación de la función cardiovascular. El sistema nervioso simpático interpreta el papel principal en la respuesta a las situaciones estresantes (p. ej., respuesta de enfrentamiento o huída) al aumentar la frecuencia cardíaca y la contractilidad miocárdica y reducir el tono vascular. En la regulación de la función cardiovascular por el sistema nervioso simpático intervienen la noradrenalida, que se libera en las terminaciones nerviosas, y la adrenalina, que es liberada por las suprarrenales. La adrenalina interviene en la transmisión de señales β-adrenérgicas: aumenta la frecuencia cardíaca y produce la vasodilatación del lecho arterial central, de forma que disminuye la poscarga, lo que a su vez ayuda a aumentar el gasto cardíaco.












Fisiología del corazón y control de la circulación






La energía del corazón


La principal fuente inmediata de energía en el corazón es la oxidación de ácidos grasos y de glucosa. Cuando el aporte de oxígeno disminuye, se favorece el metabolismo de la glucosa porque genera más ATP por oxígeno consumido. El corazón apenas puede hacer metabolismo anaerobio (es decir, glucólisis), por lo que depende del oxígeno para su funcionamiento. Por ejemplo, en condiciones de hipoxia, de isquemia y de intoxicación por monóxido de carbono, la función cardíaca se deteriora de inmediato.


El metabolismo basal, el trabajo mecánico total realizado por el corazón, la contractilidad y la frecuencia cardíaca determinan el consumo de oxígeno y de energía del corazón. En el acoplamiento excitación-contracción hay dos pasos clave que precisan consumo de energía (hidrólisis del ATP): la liberación de la interacción entre la cabeza de la miosina y la actina, y la recaptación de calcio por el retículo sarcoplásmico.


El trabajo mecánico del corazón viene determinado por la superficie de presión-volumen total (e-Fig. 52-4), que está relacionada con el número de entrecruzamientos de actina y miosina formados durante la contracción. Es la suma del trabajo externo realizado por el corazón para bombear la sangre del ventrículo a la aorta (que se representa por la superficie abarcada por el asa de presión-volumen) más la energía almacenada en el miocardio al final de la contracción. El aumento de la contractilidad precisa de un aumento del consumo de oxígeno, puesto que el aumento de la cantidad de calcio liberado del retículo sarcoplásmico precisa de un aumento del ATP y del consumo de oxígeno a fin de devolver al retículo sarcoplásmico el calcio liberado, por medio de la ATPasa del retículo sarcoplásmico. Según estos principios, para aumentar la frecuencia cardíaca es preciso incrementar el consumo de oxígeno. Si la frecuencia cardíaca aumenta de 70 a 140 latidos por minuto durante el ejercicio o las situaciones estresantes, el consumo de oxígeno prácticamente se duplica con respecto al valor basal.









Contractilidad y relajación






El ciclo cardíaco


En los seres humanos en reposo, el corazón late aproximadamente una vez por segundo. En cada latido el corazón pasa por una serie de cuatro acontecimientos hemodinámicos, manifestados por variaciones de las presiones y los volúmenes (fig. 52-3) y de la actividad eléctrica, que se representa por el ECG. Cuando el músculo cardíaco se encuentra relajado al final de la diástole, la presión ventricular se encuentra en su nivel de reposo (presión telediastólica) y los volúmenes ventriculares son máximos (volumen telediastólico). La presión aórtica disminuye según va saliendo por la aorta hacia la circulación periférica, la sangre bombeada en la contracción ventricular previa. La contracción auricular aporta un refuerzo final al volumen ventricular inmediatamente antes de la sístole ventricular. La contracción ventricular hace que aumente la presión en el ventrículo; cuando esta presión supera a la de la aurícula, la válvula mitral se cierra. Pero como la presión ventricular sigue siendo menor que la aórtica, la válvula aórtica permanece cerrada, y no entra ni sale sangre del ventrículo en esta primera fase del ciclo cardíaco, la fase de contracción isovolumétrica. Durante la sístole, la presión ventricular termina por superar a la aórtica, y en ese momento se abre la válvula aórtica, sale la sangre por la aorta y el volumen ventricular disminuye durante la fase de eyección del ciclo. Al final de la sístole, cuando la contracción es máxima, finaliza la eyección, y los volúmenes ventriculares alcanzan sus valores mínimos (volumen telesistólico). El volumen de sangre expulsada, que se denomina volumen sistólico (VS), se define como la diferencia entre los volúmenes telediastólico y telesistólico. La fracción de eyección (FE), que se define como el porcentaje del volumen telediastólico (VTD) que se expulsa en una contracción (FE = 100 × VS/VTD), es un índice de la función cardíaca. La siguiente fase del ciclo tiene lugar cuando el músculo cardíaco se relaja, las presiones ventriculares son menores que la presión de la aorta y la válvula aórtica se cierra. Durante esta fase de relajación isovolumétrica, los volúmenes ventriculares permanecen constantes porque, de nuevo, las válvulas mitral y aórtica están cerradas. Cuando la presión ventricular cae por debajo de las presiones auriculares, las válvulas mitral y tricúspide se abren, y la sangre pasa de las aurículas a los ventrículos en la fase de llenado.


Estas cuatro fases del ciclo cardíaco se pueden representar con un digrama de presión y volumen (fig. 52-4), en el que se indica la presión ventricular instantánea frente al volumen, a fin de calcular el asa de presión y volumen. Similares efectos se producen en los lados derecho e izquierdo del corazón, pero con mayores presiones en el lado izquierdo (tabla 52-1).




Tabla 52-1


Intervalos de valores hemodinámicos en reposo normales


PRESIÓN


Venosa central (media): 0-5 mmHg
Aurícula derecha (media): 0-5 mmHg
Ventrículo derecho (sistólica/diastólica): 20-30/0-5 mmHg
Arteria pulmonar (sistólica/diastólica): 20-30/8-12 mmHg
Aurícula izquierda (media): 8-12 mmHg
Ventrículo izquierdo (sistólica/diastólica): 100-150/8-12 mmHg
Aórtica (sistólica/diastólica): 100-150/70-90 mmHg


MEDICIONES RELACIONADAS CON EL VOLUMEN


Volumen telediastólico del ventrículo derecho: 70-100 ml
Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo: 70-100 ml
Volumen latido: 40-70 ml
Índice cardíaco: 2,5-4 l/min/m2
Fracción de eyección: 55-70%


RESISTENCIA ARTERIAL


Resistencia vascular sistémica: 10-20 mmHg · min/l
Resistencia vascular pulmonar: 0,5-1,5 mmHg · min/l
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Figura 52-4 Asa de presión y volumen.
El ventrículo izquierdo (VI) empieza a llenarse cuando la presión en su interior cae por debajo de la presión en la aurícula izquierda, y se abre la válvula mitral (punto A). La presión en el ventrículo aumenta lentamente, según se van distendiendo las fibras musculares por el aumento de volumen. Cuando se contrae el miocardio (punto B) aumenta la presión en el ventrículo izquierdo, lo que cierra la válvula mitral y atrapa la sangre en el interior de la cavidad (contracción isovolumétrica). Cuando la presión en el ventrículo izquierdo supera a la de la aorta, se abre la válvula aórtica (punto C) y se expulsa la sangre del ventrículo izquierdo. Cuando cesa la contracción del ventrículo izquierdo, la presión en la aorta supera a la del ventrículo izquierdo, y se cierra la válvula aórtica (punto D). Durante este período de relajación isovolumétrica, el ventrículo se relaja rápidamente, hasta que empieza a llenarse de nuevo. Durante el ejercicio, la liberación de noradrenalina por los terminales simpáticos da lugar a un aumento de la contractilidad miocárdica. El resultado es que el ventrículo izquierdo genera presiones elevadas y expulsa un volumen de sangre mayor con cada latido. PVI = presión en el ventrículo izquierdo.












Relaciones entre la presión y el volumen


El volumen de la cavidad ventricular se correlaciona con la longitud de sus músculos y de sus sarcómeros. En el ventrículo izquierdo, con su sección circular, la ley de Laplace define la relación entre la presión en el interior de la cavidad (P), la tensión muscular (T, fuerza/unidad de superficie de la sección del músculo), el grosor de la pared ventricular (h) y el radio interno de la cavidad (R): P ≈ 2   T · h/R. El calcio y la longitud del músculo cardíaco determinan la fuerza (fig. 52-5). Cada músculo está compuesto por una alineación de haces de sarcómeros. La fuerza máxima se logra cuando la longitud del sarcómero es de aproximadamente 2,2 a 2,3 mm, con lo que se logra la superposición óptima de los filamentos gruesos y los delgados. Cuando la longitud del sarcómero es inferior a 2,0 mm, los extremos de los filamentos delgados contactan entre sí, lo que ocasiona una reducción de la fuerza. Por el contrario, cuando los sarcómeros se estiran más de 2,3 mm, la fuerza disminuye debido a la reducción de la superposición entre las cabezas de la miosina y la actina.
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Figura 52-5 Ley de Starling.
El gasto cardíaco, representado por el volumen sistólico (volumen telesistólico menos volumen telediastólico) en función de la distensión inicial del sarcómero. Cuanto mayor sea la distensión inicial de las fibras durante la diástole, lo que se conoce como precarga, más fuerza se genera en la sístole.





Las relaciones entre fuerza y longitud, que se determinan midiendo la fuerza desarrollada por diferentes longitudes del músculo impidiendo que el músculo se acorte (contracciones isométricas), caracterizan las propiedades contráctiles sistólicas y diastólicas del músculo cardíaco. Al aumentar la longitud del músculo, la fuerza telesistólica aumenta en mayor medida que la fuerza telediastólica. La diferencia en la fuerza al final de la diástole con respecto al final de la sístole aumenta al hacerlo la longitud del músculo, porque el músculo estirado desarrolla más fuerza. Esta relación entre fuerza y longitud se conoce como ley de Frank-Starling del corazón.









Trabajo del corazón


El rendimiento cardiovascular se refleja en la presión arterial y en el gasto cardíaco (flujo sanguíneo arterial medio), que a su vez depende de cuatro factores: la precarga, la poscarga, la contractilidad ventricular y la frecuencia cardíaca.


La precarga, que hace referencia al grado de distensión de los sarcómeros inmediatamente antes de la sístole, se define como la presión o el volumen telediastólicos. La ley de Frank-Starling del corazón determina que la presión ventricular y el gasto cardíaco varían con la precarga, de forma que una disminución de ésta reduce el volumen y la presión telediastólicos, la presión máxima y el volumen latido. A la inversa, el aumento de la precarga eleva la presión y el gasto ventriculares, hasta donde se puede aumentar la precarga. Con presiones telediastólicas del ventrículo izquierdo de 20 a 25 mmHg y superiores se produce una exudación de líquido en los alvéolos y edema pulmonar (cap. 58).


La poscarga se refiere a la oposición que el ventrículo debe superar para expulsar la sangre. La presión arterial máxima refleja la carga máxima que se impone a los miocardiocitos, según la ley de Laplace (que ya hemos mencionado: P ≈ 2   T · h/R). Si no hay obstrucción a la salida del ventrículo izquierdo, la presión arterial refleja la poscarga de los miocitos, igual que la resistencia periférica total (RPT), que corresponde al tono de los vasos de resistencia. La RPT es el cociente entre la caída media de la presión en el sistema arterial (presión arterial media [PAM] menos presión venosa central [PVC] media) y el gasto cardíaco (GC): RPT = (PAM − PVC)/GC. Cuando aumenta la RPT, la relación entre la presión y el volumen varía, de forma que la presión máxima aumenta mientras que el volumen sistólico y la fracción de eyección disminuyen.


La contractilidad del músculo cardíaco (contractilidad miocárdica) o de un ventrículo (contractilidad ventricular) es la capacidad intrínseca de generar fuerza con independencia de la precarga o de la poscarga. Cuando aumenta la contractilidad se modifica la relación entre presión y volumen, de forma que la presión, el volumen sistólico y la fracción de eyección aumentan con un volumen de precarga y una resistencia arterial constantes.


El gasto cardíaco se mide en litros por minuto y es igual a la cantidad de sangre expulsada con cada latido (volumen sistólico en litros por latido) multiplicada por el número de latidos por minuto. Como resultado, la frecuencia cardíaca es un determinante fundamental del rendimiento cardíaco. El gasto cardíaco y la presión arterial media se pueden relacionar con la precarga, la poscarga, la contractilidad y la frecuencia cardíaca por medio de las curvas de Frank-Starling, que representan la presión telediastólica frente al gasto cardíaco o la presión arterial media, para ofrecer una imagen completa de la función del ventrículo izquierdo.















Respuestas cardiovasculares a factores estresantes






Ejercicio


El ejercicio precisa de aumentos espectaculares de la función cardíaca combinados con un remodelado de la circulación periférica, a fin de atender el aumento de la demanda metabólica por parte de órganos fundamentales, y redirigir el flujo sanguíneo a dichos órganos. De hecho, durante el ejercicio el consumo de oxígeno puede llegar a multiplicarse por 18. Aproximadamente un tercio del aumento del oxígeno necesario se satisface mejorando la extracción de oxígeno de la sangre en los músculos (reduciendo la saturación venosa del 75% al 25% aproximadamente), y el resto se logra multiplicando el gasto cardíaco hasta por seis. Se logra aumentar la función cardíaca en gran parte por medio de la estimulación simpática y la reducción del tono vagal, que se combinan para aumentar la frecuencia cardíaca, la contractilidad, la fracción de eyección, las tasas de llenado y la presión arterial sistólica, y para reducir la impedancia aórtica. En personas jóvenes y sanas, la frecuencia cardíaca puede aumentar desde una cifra basal de 60-70 latidos por minuto en reposo hasta 170-200 latidos por minuto con el ejercicio. Para aumentar el gasto cardíaco con estas frecuencias tan elevadas, que pueden limitar el llenado ventricular y el volumen latido, también debe aumentar la contractilidad, mediante un fenómeno que se conoce como relación positiva entre fuerza y frecuencia, o fenómeno de Bowditch. Junto con el aumento de la contractilidad cardíaca, la vasodilatación de la aorta y de otras grandes arterias reduce la resistencia al flujo sanguíneo. El aumento de la contractilidad cardíaca y la vasodilatación arterial se desencadenan por las mismas señales del sistema nervioso simpático. Cuando aumenta el flujo de salida del corazón también debe aumentar el retorno venoso para poder mantener la precarga lo mejor posible a fin de mejorar la función cardíaca por el mecanismo de Frank-Starling.









Insuficiencia cardíaca


La insuficiencia cardíaca puede definirse como la incapacidad de corazón de aportar un flujo sanguíneo suficiente para satisfacer las demandas metabólicas de los órganos (cap. 58). La insuficiencia cardíaca puede deberse a disfunción sistólica con sobrecarga de volumen, casi siempre a consecuencia de una cardiopatía isquémica (infarto de miocardio) o como consecuencia final de la hipertensión. La insuficiencia cardíaca sistólica se caracteriza por aumentos del tamaño de las diversas cavidades de corazón (desviación a la derecha de la relación entre presión y volumen al final de la diástole). En otra forma de insuficiencia cardíaca, que se conoce como insuficiencia cardíaca diastólica, el corazón no tiene necesariamente que encontrarse aumentado de tamaño y la función sistólica se encuentra preservada.









Envejecimiento


La prolongación de los tiempos de contracción y relajación, que son anomalías habituales en personas mayores, puede estar relacionada con la hipertrofia cardíaca, a consecuencia del aumento de la prevalencia de la hipertensión con la edad (cap. 67). El progresivo «endurecimiento» de las grandes arterias con la edad aumenta la resistencia, aunque no se conoce el mecanismo por el que esto ocurre. Se reducen las respuestas de la frecuencia cardíaca y de la contractilidad a las señales simpáticas, lo que ocasiona una reducción de la capacidad de responder a situaciones de sobrecarga aguda, como el aumento de la presión arterial o un infarto de miocardio.
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Radiología cardíaca




Murray G. Baron





El corazón proyecta una sombra homogénea en la radiografía de tórax. Debido a que la radiodensidad de la sangre, del miocardio, y de otros tejidos cardíacos es muy similar, no pueden distinguirse unos de otros, por lo que no pueden verse detalles internos en esta sombra. Tan sólo pueden discernirse dos bordes del corazón en cualquier proyección, aquellos en los que contacta con el pulmón (radiolúcido y relleno de aire). Habitualmente, los cambios en el tamaño o la forma (o ambos) de las cámaras cardíacas y de los grandes vasos alteran la forma de la silueta cardíaca. Pero el corazón es una estructura tridimensional, por lo que se necesitan múltiples planos para completar la evaluación radiográfica. Con la llegada de la ecocardiografía ha desaparecido la necesidad de esta «serie cardíaca». Sin embargo, hay una cantidad considerable de información sobre el corazón en las radiografías frontales y laterales habituales, que siguen siendo una herramienta útil para detectar las enfermedades, evaluar la gravedad de un trastorno ya conocido, documentar la evolución de la enfermedad y evaluar la eficacia del tratamiento.






Anatomía radiológica


Excepto en las alteraciones cardíacas más complejas, que son raras, especialmente en adultos, las posiciones y relaciones espaciales de las cámaras son las mismas en todos los pacientes, y no se ven afectadas de forma significativa por la enfermedad. En una radiografía de tórax frontal, el borde derecho cardíaco está compuesto de una mitad superior recta y vertical, formada por la vena cava superior, y una mitad inferior ligeramente convexa que representa la pared lateral de la aurícula derecha (fig. 53-1). La interrupción en el contorno de este borde del corazón indica la unión cavo-auricular. Algunos pacientes pueden inhalar lo suficientemente profundo como para dejar al descubierto un segmento pequeño y recto de la vena cava inferior, entre el diafragma y la aurícula derecha.
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Figura 53-1 Anatomía radiográfica normal, imágenes de resonancia magnética.
A, Sección coronal a nivel de la válvula aórtica. El borde derecho de la silueta cardíaca está formado por la vena cava superior (S) y la aurícula derecha (AD). La flecha señala la unión cavo-auricular. La porción inferior del borde cardíaco izquierdo está formada por el ventrículo izquierdo (VI). A = aorta ascendente; P = arteria pulmonar principal. B, Sección coronal a nivel de la aurícula izquierda. La porción superior del borde cardíaco izquierdo está formada por la aorta (A), la arteria pulmonar principal (P) y la orejuela auricular izquierda (OAI), ver la flecha. I = vena cava inferior; AI = aurícula izquierda; T = tráquea. C, Sección sagital próxima a la línea media. El ventrículo derecho (VD) forma la superficie anterior del corazón, que colinda con el esternón. La arteria pulmonar (P) se extiende hacia arriba y hacia atrás desde el ventrículo. El borde posterior del corazón está formado por la aurícula izquierda (AI) y el ventrículo izquierdo (VI). La aorta (A) se sitúa tras el corazón.





Las alteraciones del segmento de la cava suelen deberse a la dilatación de la aorta ascendente. Una protuberancia localizada en su zona media suele indicar dilatación postestenótica secundaria a una estenosis de la válvula aórtica, mientras que la insuficiencia aórtica suele asociarse a una dilatación más generalizada de la aorta. Una protuberancia en la región de la unión cavo-auricular puede ser debida a un aneurisma, bien de la arteria coronaria derecha bien del seno de Valsalva no coronario, o a una aurícula izquierda considerablemente dilatada. La dilatación de cualquiera de las dos aurículas tiende a extender la silueta cardíaca hacia la derecha, mientras que la dilatación de cualquiera de los dos ventrículos amplía la silueta hacia la izquierda.


El borde cardíaco izquierdo está compuesto de cuatro segmentos diferenciados. La protuberancia más superior representa el botón aórtico, que es la porción más distal del arco aórtico, donde comienza a descender para convertirse en la aorta descendente. La prominencia bajo el botón está formada por la arteria pulmonar principal y la porción subvalvular del tracto de salida del ventrículo derecho. El tercio inferior de este borde representa la pared anterolateral del ventrículo izquierdo. Entre esta protuberancia y la de la arteria pulmonar se encuentra un segmento corto, plano o ligeramente cóncavo en el que la orejuela auricular izquierda alcanza el borde del corazón.


Los aneurismas de la aorta torácica descendente suelen afectar a su porción más proximal en la región del ligamento arterioso, y se observan como un botón aórtico dilatado. La prominencia del segmento de la arteria pulmonar es habitual entre los jóvenes, pero después de los 35-40 años, esta dilatación indica casi siempre la presencia de hipertensión arterial pulmonar.


En la proyección lateral (v. fig. 53-1C), el borde anterior de la silueta cardíaca está formado por el cuerpo y el tracto de salida del ventrículo derecho. El corazón se encuentra en la porción anterior del tórax, y el ventrículo derecho colinda con el tercio inferior del esternón. Tanto el tracto de salida como la arteria pulmonar tienen una pendiente hacia atrás. El pulmón, lleno de aire e interpuesto entre esta porción del corazón y la pared torácica anterior, forma el «espacio retroesternal claro». El borde posterior del corazón se extiende desde la carina pulmonar hasta el diafragma. Su mitad superior está formada por la parte posterior de la aurícula izquierda, y la mitad inferior representa la pared posterior del ventrículo izquierdo. La sombra de la vena cava inferior suele ser visible en la proyección lateral, extendiéndose oblicuamente hacia arriba y anteriormente desde el diafragma para introducirse en la cara posterior de la aurícula derecha. El contorno más inferior del ventrículo izquierdo normal se curva anteriormente y se cruza con la vena cava inferior aproximadamente 2 cm sobre el lado izquierdo del diafragma.


Las alteraciones del contorno del corazón suelen reflejar dilatación o hipertrofia de las cámaras, o ambas cosas. En muchas ocasiones, el patrón de estos cambios, junto con la apariencia de la vasculatura pulmonar, indica una alteración cardíaca específica subyacente. Las radiografías de tórax son muy sensibles en la detección de la dilatación de las cámaras. La hipertrofia cardíaca es más difícil de reconocer debido a que el miocardio engrosado tiende a invadir la luz ventricular en lugar de extenderse hacia fuera y agrandar la silueta cardíaca. En caso de hipertrofia grave, así como de miocardiopatía hipertrófica, el corazón se ensancha hacia la izquierda y la orejuela se redondea, pero esta apariencia no es patognomónica.









Tamaño del corazón


Un corazón de tamaño normal no garantiza la ausencia de enfermedad cardíaca. La angina, por ejemplo, independientemente de su gravedad, no afecta al tamaño cardíaco hasta que el ventrículo izquierdo queda descompensado. De forma similar, los pacientes con miocardiopatía restrictiva pueden tener una insuficiencia cardíaca grave con un corazón de apariencia normal. En cambio, un corazón dilatado siempre indica la presencia de enfermedad cardíaca o pericárdica. Por tanto, es importante realizar una evaluación precisa del tamaño del corazón.


El tamaño del corazón sano está directamente relacionado con la constitución del paciente. El índice cardiotorácico, que compara el diámetro transverso del corazón con la anchura del tórax, proporciona una estimación aproximada y fácil de obtener del tamaño del corazón. Se obtiene trazando una línea vertical a través del corazón y sumando la distancia máxima hasta los bordes derecho e izquierdo (fig. 53-2), a fin de medir el diámetro cardíaco transverso. El diámetro torácico transverso, que es la anchura máxima del tórax, se mide desde las caras internas de las costillas. El índice cardiotorácico se obtiene dividiendo el diámetro cardíaco por el diámetro torácico. Un valor menor de 0,6 puede considerarse dentro de los límites normales. El fijar este valor en 0,5, como suele hacerse, produce demasiados resultados falsos positivos.
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Figura 53-2 Medición del diámetro cardíaco transverso.
Se observa estenosis aórtica grave con un gradiente sistólico transvalvular de 95 mm. El corazón, aunque está considerablemente hipertrofiado, tiene un tamaño y una configuración normales. Se traza una línea vertical que cruza el corazón. A continuación se miden las distancias máximas hasta el borde derecho (A) y hasta el borde izquierdo (B) del corazón. Diámetro cardíaco transverso = A + B.





En la mayor parte de los casos, no se precisa una medición exacta de la silueta cardíaca, y un observador con una experiencia razonable puede obtener un grado aceptable de precisión mediante una estimación visual. Con cualquiera de ambos métodos deben tomarse ciertas precauciones. El factor independiente que más contribuye al tamaño cardíaco aparente es el grado de inspiración. El volumen del corazón es en esencia constante a lo largo del ciclo cardíaco. A medida que el diafragma se desplaza hacia arriba con la espiración, el diámetro vertical del corazón se acorta y su diámetro transverso aumenta. Como quiera que el tamaño del corazón se estima principalmente por su anchura, el corazón parece mayor en las radiografías en espiración. El grado de inspiración puede determinarse por la relación del diafragma con las costillas. En una radiografía torácica frontal debidamente posicionada, se sabe si el grado de inspiración es razonable porque el diafragma desciende hasta el nivel de la porción posterior de la novena costilla como mínimo.


Cuando el diámetro anteroposterior del tórax es pequeño, el corazón puede estar comprimido entre el esternón y la columna, con lo que se expande hacia uno o ambos lados. Por esta razón, el corazón a menudo aparece agrandado en pacientes con síndrome de la columna vertebral rígida o con deformidad de tipo pectus excavatum del esternón. Puede aparecer una acumulación epicárdica de grasa (realmente se trata de grasa extrapleural, fuera del pericardio) en uno o ambos ángulos cardiofrénicos y hacer que el corazón parezca mayor. Esta acumulación de grasa puede reconocerse gracias a que el ángulo cardiofrénico parece obtuso o a que no puede distinguirse el ápex cardíaco. Por otro lado, habitualmente la densidad ligeramente mayor del corazón puede distinguirse de la imagen de la grasa, que es más radiolúcida.


Entre la sístole y la diástole también puede darse un cambio en la silueta cardíaca. Este punto es importante dado que las radiografías de tórax se realizan de forma aleatoria en cuanto al ciclo cardíaco, por lo que un cambio en el tamaño del corazón entre dos evaluaciones puede deberse únicamente a los momentos del ciclo en los que se han tomado las radiografías. En la mayor parte de los casos, la diferencia en el diámetro cardíaco transverso entre la sístole y la diástole es pequeña, no mayor de varios milímetros. Sin embargo, en pacientes jóvenes, especialmente en los más atléticos y con una frecuencia cardíaca baja y un mayor volumen sistólico, el cambio fásico en el diámetro cardíaco normal puede ser de hasta 2 cm.









Dilatación de las cámaras






Aurícula izquierda


Por sí sola, la dilatación de la aurícula izquierda, en ausencia de cortocircuito izquierda-derecha, se debe casi siempre a una enfermedad de la válvula mitral, aunque también puede ser el resultado de una fibrilación auricular. Los dos signos radiológicos «clásicos» de dilatación de la aurícula izquierda, un doble contorno en el borde cardíaco derecho y una elevación del bronquio principal izquierdo, son indicativos cuando están presentes, pero no son sensibles y sólo se observan en aproximadamente la mitad de los casos de enfermedad de la válvula mitral. Para producir un margen discernible en la silueta cardíaca en la proyección frontal, el grosor del corazón debe aumentar de forma pronunciada en algún punto. Este incremento en el grosor ocurre en la enfermedad mitral cuando la aurícula izquierda se dilata y sobresale hacia atrás de la parte posterior del corazón. En ese caso, el borde derecho de la aurícula izquierda puede perfilarse donde colinda con el pulmón derecho, y su contorno puede observarse dentro de la silueta cardíaca (fig. 53-3A). Este patrón no aparece con grados menores de dilatación de la aurícula izquierda. En cambio, cuando la aurícula derecha también se dilata, lo que es común en la valvulopatía mitral de larga evolución, forma una curva continua con la aurícula izquierda dilatada en el borde cardíaco posterior. Por tanto, el doble contorno no puede observarse con una dilatación leve de la aurícula izquierda ni en casos graves de valvulopatía mitral. Es más, debido a que la técnica radiológica empleada en las radiografías de tórax se ha elegido para proporcionar imágenes óptimas de los pulmones, el corazón dilatado queda infraexpuesto y el doble contorno puede quedar oculto en su silueta opaca. Por la misma razón, a menudo no es posible visualizar con claridad la posición del bronquio principal izquierdo a través de la sombra mediastínica.
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Figura 53-3 Dilatación de la aurícula izquierda en la valvulopatía mitral.
A, Paciente 1: la aurícula izquierda dilatada está provocando que la porción central de la silueta cardíaca sea anormalmente densa. El borde derecho de la aurícula se observa en el lado derecho de la silueta cardíaca. El bronquio izquierdo principal (flechas negras) está elevado. La región de la orejuela auricular izquierda (flecha blanca) es ligeramente cóncava porque esta estructura se resecó en una comisurotomía mitral previa. B, Paciente 2: la orejuela auricular izquierda sobresale del lado izquierdo del corazón (flecha blanca), mientras que el cuerpo de la aurícula (puntas de flechas) se extiende más allá de la aurícula derecha para formar parte del borde derecho del corazón. No se observa doble densidad en el corazón, y el bronquio izquierdo principal (flechas negras) no se encuentra elevado.





Un signo más sensible de la dilatación de la aurícula izquierda en la proyección frontal es la dilatación de la orejuela auricular izquierda. Ésta se extiende anteriormente desde la aurícula a lo largo del lado izquierdo del corazón, bajo el nivel de la arteria pulmonar (v. fig. 53-1B). Forma la parte del borde cardíaco izquierdo que se encuentra entre el segmento de la arteria pulmonar y el segmento del ventrículo izquierdo. Normalmente, el borde de la orejuela es plano o ligeramente cóncavo. No es habitual que haya convexidad y, de haberla, suele indicar dilatación de la aurícula izquierda.









Ventrículo izquierdo


La forma del ventrículo izquierdo dilatado depende en gran medida de la causa subyacente. Cuando es debido a insuficiencia de la válvula aórtica o mitral, el ventrículo se alarga y su ápex se desplaza hacia abajo, hacia la izquierda y hacia atrás (fig. 53-4). Cuando la dilatación es debida a enfermedad de la arteria coronaria o a enfermedad miocárdica primaria, el ventrículo tiende a adoptar una forma más globular. En la proyección lateral, la extensión hacia abajo del ventrículo izquierdo dilatado cubre la sombra de la vena cava en mayor medida de lo normal, y el punto de cruce de sus bordes posteriores se encuentra más próximo al diafragma de lo normal. Lamentablemente, la utilidad de este signo es limitada debido a la distorsión producida por cualquier rotación del paciente con respecto a la posición lateral correcta, aunque sea leve.
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Figura 53-4 Dilatación del ventrículo izquierdo, insuficiencia aórtica.
El ápex del corazón se desplaza hacia abajo y hacia la izquierda. La aorta ascendente (flecha) presenta dilatación difusa. La vasculatura pulmonar es normal.





La dilatación del ventrículo izquierdo produce una dilatación suavemente curvada de la porción inferior de la silueta cardíaca. Un bulto localizado en este contorno suele representar un aneurisma ventricular (fig. 53-5). La dilatación del ventrículo izquierdo suele asociarse con una elevación de la presión telediastólica de este ventrículo, que aumenta la resistencia al vaciado de la aurícula izquierda y puede ocasionar su dilatación. Por tanto, la dilatación de la aurícula izquierda en presencia de un ventrículo izquierdo grande no indica necesariamente la presencia de trastornos de la válvula mitral.
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Figura 53-5 Aneurisma del ventrículo izquierdo.
Un bulto en la porción inferior del borde cardíaco izquierdo, formado por la pared anterolateral del ventrículo izquierdo, representa un aneurisma ventricular. El paciente padeció un infarto de miocardio un año antes. El segmento de la orejuela de la aurícula izquierda (flecha) es normal. Se ha insertado un marcapasos transvenoso por la vena subclavia derecha. La punta del electrodo está situada en el ápex del ventrículo derecho.












Aurícula derecha


La dilatación únicamente de las cámaras derechas del corazón se observa en la hipertensión pulmonar grave sin insuficiencia del corazón izquierdo coexistente, en la endocarditis bacteriana de la válvula tricúspide o pulmonar (o ambas) y en el síndrome carcinoide. La dilatación de la aurícula derecha provoca que la curvatura de la mitad inferior del contorno cardíaco derecho se acentúe y se arquee hacia fuera en la vista frontal. Con mayores grados de dilatación, la silueta cardíaca se agranda hacia la derecha (fig. 53-6).
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Figura 53-6 Dilatación del ventrículo derecho observada en un paciente con hipertensión pulmonar resistente secundaria a una comunicación interauricular.
La arteria pulmonar principal (flecha) y la arteria pulmonar derecha están claramente dilatadas. La arteria pulmonar izquierda también se encontraba dilatada, pero está oculta por el corazón en esta proyección. El repentino «corte» de las sombras vasculares inmediatamente pasado el hilio es característico de la hipertensión pulmonar resistente. La dilatación del ventrículo derecho está elevando el ápex cardíaco y desplazándolo hacia la izquierda. La dilatación de la aurícula derecha causa que la curvatura del borde cardíaco inferior derecho se acentúe y que la silueta cardíaca se extienda hacia la derecha.












Ventrículo derecho


De las cuatro cámaras cardíacas, el ventrículo derecho es el más difícil de evaluar en las radiografías torácicas. Exceptuando una pequeña zona en la región subpulmonar, la cámara no forma bordes en la proyección frontal. Incluso la dilatación moderada del ventrículo derecho puede no producir ninguna alteración en esta proyección, exceptuando una ligera prominencia de la arteria pulmonar principal. A medida que aumenta el tamaño del ventrículo derecho, el diámetro transverso del corazón se agranda hacia la izquierda, y el ápex cardíaco se redondea y eleva (v. fig. 53-6). La dilatación de cualquiera de los dos ventrículos, o de ambos, desplaza el ápex del corazón hacia la izquierda. A menudo no es posible distinguir entre dilatación biventricular o dilatación de uno u otro ventrículo.


A medida que se dilata el ventrículo derecho, su área de contacto con el esternón aumenta y tiende a obliterar el espacio retroesternal claro en la proyección lateral. Este signo no es específico, teniendo en cuenta que depende también de la forma del tórax y del tamaño del ventrículo izquierdo así como del tamaño del ventrículo derecho.












Calcificación


La mayor parte de las calcificaciones en el corazón ocurren en las estructuras cardíacas como resultado de procesos inflamatorios o necróticos (o ambos) o de enfermedad degenerativa. Debido a que los depósitos cálcicos tienen mayor radiodensidad que los tejidos cardíacos, pueden observarse con frecuencia en la silueta cardíaca.


Las válvulas aórtica y mitral son colindantes, y ambas se insertan en el tendón fibroso central del corazón. En una radiografía de tórax frontal, las dos válvulas se encuentran una junto a la otra en la porción media de la silueta cardíaca, a la izquierda de la columna (fig. 53-7A), quedando la válvula aórtica ligeramente más elevada. Suele resultar difícil determinar qué válvula está calcificada en esta proyección. Pueden distinguirse mediante fluoroscopia gracias a que la válvula aórtica tiende a moverse en dirección vertical durante el latido, mientras que la válvula mitral se aproxima al eje horizontal. Esta distinción también puede hacerse de forma precisa a partir de la radiografía torácica lateral. Si se traza una línea desde el bronquio principal izquierdo, visible como una sombra oscura circular sobre el extremo inferior de la tráquea, hasta el ángulo costofrénico anterior, la válvula mitral quedaría situada por debajo de esta línea, y la válvula aórtica, por encima (fig. 53-7B).
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Figura 53-7 Localización de las válvulas mitral y aórtica.
Tanto la válvula mitral (M) como la válvula aórtica (A) se han reemplazado por prótesis porcinas. Las marcas circulares indican la localización e inclinación de cada válvula. A, Proyección frontal. Las dos válvulas normalmente están en contacto una con la otra, y es difícil separarlas en la proyección frontal. Además, en una radiografía rutinaria, los depósitos cálcicos no se observan claramente debido a la superposición de la sombra de la aorta descendente (flechas) y de la columna. B, Proyección lateral. Las válvulas pueden diferenciarse en la vista lateral trazando una línea desde el bronquio principal izquierdo (flecha) hasta el seno costofrénico anterior. La válvula aórtica se encuentra por encima de la línea, y la válvula mitral, por debajo.





En Estados Unidos, lo más probable es que la calcificación únicamente de la válvula aórtica indique enfermedad degenerativa de las valvas (que se da en personas mayores, y que es semejante a la calcificación de la arteria coronaria) o deterioro de una válvula bicúspide congénita (cap. 75). En los países en desarrollo, la calcificación de la válvula aórtica o mitral, o de ambas, suele ser una secuela tardía de fiebre reumática. La calcificación del anillo mitral, que se observa en pacientes mayores de 70 años y es aproximadamente cuatro veces más frecuente en las mujeres que en los varones, en raras ocasiones es de relevancia clínica. El patrón de calcificación es característico y no debe confundirse con el de la válvula mitral. El calcio se deposita principalmente entre la base de la valva mitral posterior y de la pared posterior del ventrículo izquierdo. Se observa como una banda gruesa y curvilínea de calcio en forma de C, abierta en su parte superior y derecha en la radiografía frontal, y en su parte anterior en la radiografía lateral. En los casos graves, los depósitos cálcicos pueden extenderse a lo largo de la base del velo mitral anterior y formar entonces una O que rodea al orificio mitral.


La calcificación del miocardio casi siempre indica un infarto transmural previo y, con frecuencia, un aneurisma ventricular. La cicatriz calcificada se observa como una densidad fina y curvilínea, casi siempre en la cara anterolateral del corazón, que se visualiza mejor en la proyección frontal (fig. 53-8A), o en la región inferior del tabique interventricular, mejor en la proyección lateral (v. fig. 53-8B). La calcificación del pericardio suele ser más gruesa y tiende a formar acúmulos. Con frecuencia, el calcio pericárdico se distribuye principalmente sobre el surco interventricular y los surcos auriculoventriculares, pero cuando la afectación es extensa, los depósitos pueden fusionarse y rodear completamente el corazón (fig. 53-9).
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Figura 53-8 Infartos de miocardio calcificados.
A, Paciente 1: proyección frontal de un aneurisma ventricular izquierdo anterolateral. La línea calcificada fina dibuja un aneurisma anterolateral del ventrículo izquierdo. El depósito cálcico es más delgado que el que se puede observar en la calcificación pericárdica. El paciente ha sufrido un infarto de miocardio varios años antes. B, Paciente 2: proyección lateral de un infarto septal. El depósito cálcico curvilíneo se encuentra en la porción inferior cicatrizada del septo ventricular. El infarto se extendió hacia atrás a lo largo de la base del corazón afectando a la pared diafragmática del ventrículo izquierdo (flecha).
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Figura 53-9 Pericarditis calcificada.
A, Proyección frontal. Se observa una placa de calcio (flecha) grande y gruesa bajo el nivel del bronquio del lóbulo superior izquierdo. En la zona caudal, los depósitos de calcio confluyen y cubren la superficie diafragmática del corazón. B, La capa de calcio que rodea al ápex cardíaco y a la cara diafragmática del corazón puede observarse más claramente. Hay depósitos de calcio lineales (flechas) en el surco auriculoventricular. C, La tomografía computarizada sin contraste muestra la capa de calcio irregular y gruesa que prácticamente rodea todo el corazón.





La calcificación de las arterias coronarias es un signo específico de placas ateromatosas complicadas, en las que ha habido hemorragia previa. No es infrecuente que en este tipo de placa, que quizás no cause un estrechamiento significativo del vaso, se localicen la trombosis aguda y la oclusión vascular que llevan al infarto de miocárdico. No hay ninguna correlación entre los puntos de acumulación del calcio y los puntos de mayor estenosis, pero existe una fuerte correlación entre el grado de calcificación de la arteria coronaria y el grado de esclerosis de la misma.


Es difícil visualizar la calcificación de las arterias coronarias en las radiografías torácicas debido a que los depósitos son delgados y a que sus sombras quedan difuminadas por el movimiento cardíaco. El escáner mediante tomografía computarizada (TC) ultrarrápida, utilizando o un haz de electrones o una TC helicoidal, es muy sensible y preciso a la hora de detectar y cuantificar el grado de calcificación arterial coronaria (cap. 56). Sin embargo, los datos obtenidos hasta ahora no han demostrado claramente que exista una correlación entre el volumen de calcificación coronaria y el estado clínico del paciente. A pesar de que los altos niveles de calcio indican aterosclerosis extensa, pueden darse episodios graves, como infarto de miocardio o muerte súbita, en pacientes con poca o ninguna calcificación de sus arterias coronarias.









Derrame pericárdico


El pericardio envuelve el corazón por completo, exceptuando una pequeña zona en su superficie posterior, entre las entradas de las venas pulmonares y las venas cavas superior e inferior. Cuando se acumula líquido en el pericardio, el saco se distiende suavemente para agrandar la silueta cardíaca y darle forma de botella. Puede observarse una forma similar en un corazón dilatado y en insuficiencia cardíaca.


Estos dos trastornos se diferencian fácilmente por el aspecto de los hilios pulmonares en la radiografía torácica frontal. El saco pericárdico se extiende a los grandes vasos y hasta el nivel de la bifurcación de la arteria pulmonar principal o un poco por encima (fig. 53-10). A medida que el saco se distiende con el líquido, tiende a superponerse y ocultar los vasos hiliares. En cambio, cuando el corazón falla, los vasos se congestionan y se observan más prominentes de lo normal (fig. 53-11).
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Figura 53-10 Reflejo superior pericárdico con derrame tras una punción.
En la pericardiocentesis, parte del líquido extraído se sustituyó por aire. El pericardio normal se dibuja ahora entre el aire intrapericárdico y el aire que hay en los pulmones, y puede observarse como una sombra delgada y lineal a lo largo del borde externo de la silueta cardíaca. La radiografía se ha tomado en bipedestación y el aire ha ascendido al punto más alto de la cavidad pericárdica (flechas), sobre el nivel de los hilios pulmonares, prácticamente alcanzando el arco aórtico.
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Figura 53-11 Signo de superposición hiliar (hilio oculto).
A, Derrame pericárdico. La dilatación del corazón es difusa. Su silueta se extiende hacia fuera y oculta las sombras hiliares en cada pulmón. B, Miocardiopatía dilatada. La dilatación del corazón es difusa. El ventrículo izquierdo defectuoso ha provocado la congestión de los vasos hiliares y se observan más prominentes de lo normal.





El desplazamiento posterior de la línea grasa epicárdica constituye un segundo signo fiable de derrame pericárdico (cap. 77). En adultos, la grasa a menudo se intuye entre el miocardio y el pericardio visceral (el epicardio), y en ocasiones puede observarse en la proyección lateral como una sombra curvilínea y radiolúcida paralela a la cara anterior del corazón. La superficie anterior del pericardio parietal bordea la grasa mediastínica retroesternal. Por tanto, la densidad de tejido blando entre estas dos líneas grasas representa el pericardio, el epicardio y el líquido que hay entre ellos. En condiciones normales, esta banda no tiene un grosor superior a 2-4 mm. A medida que se acumula el líquido en el saco pericárdico, la línea grasa epicárdica se desplaza posteriormente y la banda pericárdica se ensancha (fig. 53-12).
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Figura 53-12 Derrame pericárdico con desplazamiento posterior de la línea grasa epicárdica.
Las dos líneas de flechas señalan las capas de grasa subesternal y subepicárdica. A, Normal. La línea delgada de densidad de tejido blando entre las capas de grasa representa el epicardio, el pericardio y el líquido que hay entre ellos. B, El mismo paciente con derrame pericárdico. La línea de grasa epicárdica se ha desplazado hacia atrás, y la banda pericárdica es anómalamente ancha.












Vasculatura pulmonar


Prácticamente todas las sombras lineales que se ven en el pulmón representan arterias y venas pulmonares de tamaño medio y grande. Las ramas terminales de los vasos son demasiado pequeñas para poder visualizarse como estructuras individuales. Esto mismo sucede con los tejidos intersticiales que sirven de apoyo a los alvéolos y que forman los septos interlobulares primarios y secundarios. Sin embargo, la suma de las densidades mínimas proyectadas por estas estructuras da a los campos pulmonares un aspecto general grisáceo. Los grandes vasos pueden observarse debido a que la densidad de su tejido blando contrasta con la de los alvéolos circundantes llenos de aire.


El calibre de los vasos pulmonares refleja el volumen de sangre que fluye por los pulmones. Cuando este volumen se reduce debido a un cortocircuito derecha-izquierda, la sangre venosa elude los vasos pulmonares y, como resultado, estos vasos son de menor calibre y los pulmones se observan anómalamente radiolúcidos. El aumento en el tamaño y la prominencia de los vasos pulmonares, tanto centrales como periféricos, suele indicar un aumento del flujo pulmonar como consecuencia de un cortocircuito izquierda-derecha (fig. 53-13A). Los vasos, tanto en los campos pulmonares inferiores como superiores, se dilatan. Aunque las arterias y venas pulmonares también forman prominencias anómalas en pacientes con insuficiencia cardíaca, los vasos no suelen definirse claramente, y existen signos adicionales de hipertensión pulmonar venosa o de edema intersticial (cap. 58).




[image: image]


Figura 53-13 Vasculatura pulmonar.
A, Comunicación interauricular, cortocircuito izquierda-derecha. Todos los vasos pulmonares que van hacia los lóbulos inferiores y superiores están dilatados, lo cual indica flujo sanguíneo aumentado. B, Estenosis mitral, hipertensión venosa pulmonar con redistribución de la vasculatura pulmonar. Los vasos del lóbulo inferior están estrechados y los vasos superiores, que transportan ahora mayor cantidad de sangre, tienen mayor calibre.





Los vasos que se dirigen hacia los lóbulos inferiores transportan aproximadamente el 60-70% del flujo sanguíneo pulmonar y suelen ser de mayor calibre que los vasos que se dirigen hacia los lóbulos superiores. A medida que aumenta la presión venosa pulmonar, los vasos de los lóbulos inferiores se comprimen, de tal forma que se distribuye mayor cantidad de sangre a los lóbulos superiores, lo cual hace que sus vasos sean más prominentes. La redistribución de la vasculatura pulmonar es un signo fiable de hipertensión pulmonar venosa (v. fig. 53-13B), aunque a menudo es difícil de reconocer a no ser que esté muy definida. Si la presión venosa aumenta lo suficiente, se desarrolla un edema pulmonar.






Edema pulmonar


Normalmente, la circulación extravascular de líquido en los pulmones desde los capilares a través del intersticio y de regreso a la circulación sanguínea a través del sistema linfático es constante. Cuando aumenta la presión pulmonar venosa, se filtra más y más líquido desde el lecho capilar, se supera la capacidad del sistema linfático de retirarlo, y el intersticio queda inundado. Debido a que los septos interlobulares en las porciones externas de las bases de los pulmones están orientados de forma paralela al haz de rayos X en una radiografía en bipedestación, al engrosarse se observan como líneas cortas y horizontales que se extienden hasta las superficies pleurales (líneas B de Kerley). Las líneas A de Kerley también representan septos interlobulares engrosados, pero son más largas y se observan en los campos pulmonares superiores. Estas líneas se encuentran dentro del pulmón y no suelen alcanzar la superficie pleural. La mayor parte de los otros septos, incluso al engrosarse, son demasiado finos para poder identificarlos como estructuras individuales. Sin embargo, el conjunto crea un «ruido» aleatorio en la radiografía que oscurece las sombras de los vasos pulmonares (fig. 53-14). En el edema pulmonar intersticial es característico el aspecto de vidrio esmerilado de los campos pulmonares sin marcas vasculares identificables en ellos (cap. 58). El paciente suele estar gravemente taquipneico en esta fase, pero puede que no presente crepitantes. El edema intersticial también provoca el engrosamiento de las paredes bronquiales y del tejido conjuntivo peribronquial, los cuales pueden observarse mejor cuando la proyección los corta transversalmente. Este «manguito peribronquial» se visualiza mejor en la porción superior de los hilios pulmonares, donde el segmento anterior bronquial de los lóbulos superiores se ve transversal. Cuando el intersticio no puede alojar más líquido, lo vierte a los alvéolos (fig. 53-15). En este punto, a medida que el aire forma burbujas en el líquido, aparecen los típicos hallazgos auscultatorios del edema pulmonar.
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Figura 53-14 Edema pulmonar intersticial.
A, Primer plano del lóbulo derecho superior; radiografía portátil de un paciente con infarto de miocardio agudo. Los vasos pulmonares están bien definidos. B, Dos días más tarde, el paciente empezó a presentar taquipnea. No había alteraciones en la auscultación pulmonar. Desde el punto de vista radiográfico los campos pulmonares están ocupados, con varias sombras aleatorias ocultando el contorno de los vasos pulmonares. El aspecto y la secuencia temporal de los cambios son característicos del edema pulmonar intersticial.
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Figura 53-15 Edema pulmonar alveolar, infarto de miocardio agudo.
Las áreas irregulares de consolidación pueden observarse en las regiones perihiliares de ambos pulmones. Puede que la dilatación del corazón tras un infarto de miocardio masivo no se observe en las primeras 24-48 horas.












Hipertensión arterial pulmonar


La hipertensión pulmonar resistente puede ser el resultado de un cortocircuito izquierda-derecha intracardíaco, de una enfermedad de la válvula mitral o de una enfermedad extracardíaca, como los episodios repetidos de embolismo pulmonar (cap. 98). Las arterias pulmonares centrales aparecen toscamente dilatadas. En lugar de estrecharse gradualmente a medida que se bifurcan, se observa un cambio repentino y brusco en el calibre de los vasos. El tamaño y el número de las ramas arteriales menores disminuyen, y toman el aspecto de un «árbol podado» (v. fig. 53-6). Con hipertensión pulmonar grave, las cámaras derechas del corazón pueden dilatarse. El aspecto radiográfico de la hipertensión pulmonar es relativamente específico pero no sensible, y puede haber hipertensión pulmonar clínicamente significativa con un lecho vascular pulmonar de aspecto normal.









Las venas cardíacas


Casi toda la sangre coronaria regresa al corazón por el seno coronario. El orificio del seno coronario se encuentra en la base de la aurícula derecha, inmediatamente por encima de la entrada de la vena cava inferior y por detrás de la válvula tricúspide. Tres venas cardíacas mayores drenan a través del seno coronario. La vena cardíaca mayor sube por la porción anterior del surco interventricular hasta el surco auriculoventricular, donde gira a la derecha (fig. 53-16) y se une a la vena posterior del ventrículo izquierdo. La zona de drenaje de esta última vena se corresponde aproximadamente con la distribución de la arteria coronaria circunfleja. Estas venas combinadas siguen por el surco auriculoventricular, rodeando la parte posterior del corazón, como el seno coronario, que drena en la aurícula derecha. La tercera vena, la vena cardíaca media, recorre la porción posterior del surco interventricular junto con la rama descendente posterior de la arteria coronaria derecha, y se une al seno coronario cerca de su entrada en la aurícula derecha.
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Figura 53-16 Marcapasos biventricular, visión frontal.
El electrodo del ventrículo izquierdo sale hacia atrás por el seno coronario hasta la vena cardíaca mayor (VCM), entrando en el surco interventricular anterior. La sección del seno coronario entre la puntas de flecha es la porción adyacente a la inserción de la valva mitral posterior. AS = electrodo de la aurícula derecha; VI = electrodo del ventrículo izquierdo.





Aunque inicialmente los marcapasos ventriculares percutáneos sólo podían ponerse en el ventrículo derecho, en la actualidad se puede poner un electrodo por vía percutánea en una vena cardíaca sin peligro. Si un catéter venoso introducido en la aurícula derecha se curva hacia delante en la proyección lateral, pasa al ventrículo derecho. Pero si se curva hacia atrás, casi con toda probabilidad entrará en el seno coronario. En la proyección frontal, el recorrido de un catéter en el seno coronario y de un catéter en el ventrículo derecho es casi idéntico, aunque uno se localiza en la parte posterior del corazón y el otro es más anterior, en la cavidad ventricular derecha. Como quiera que el seno coronario discurre directamente por encima de la unión de la valva posterior de la válvula mitral (fig. 53-17), se puede utilizar para la implantación percutánea de un dispositivo que contraiga el orificio mitral, logrando el mismo efecto que una anuloplastia mitral (cap. 75).
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Figura 53-17 Marcapasos biventricular en la subclavia izquierda.
Imágenes frontal (A) y lateral (B). En la proyección lateral se observa que el electrodo del ventrículo derecho (VD) se curva hacia delante a través de la válvula tricúspide. La punta del electrodo está situada en el ápex del ventrículo derecho. El electrodo del ventrículo izquierdo se curva hacia atrás en la aurícula y entra en el seno coronario (SC), continuando hasta la vena posterior del ventrículo izquierdo (VI). Obsérvese que el electrodo del ventrículo derecho y el seno coronario se superponen en la proyección frontal (AD) del electrodo de la aurícula derecha.















El corazón y los radiógrafos portátiles


Con frecuencia, los pacientes cardíacos están demasiado enfermos para ser trasladados, por lo que su seguimiento debe realizarse con equipo portátil a la cabecera del enfermo. Las imágenes resultantes son menos definidas y tienen menos contraste, y puede variar considerablemente el grado de aumento de las estructuras intratorácicas. Las imágenes portátiles también pueden variar de una a otra por la posición del paciente, de la radiografía y de la distancia entre el paciente y el tubo de rayos X; en la práctica, todo depende de la estimación visual del técnico. A pesar de estas diferencias, a las imágenes portátiles se les aplican los mismos principios de interpretación, con algunas advertencias importantes:




1. En una imagen portátil el tamaño del corazón aumenta, especialmente con respecto a la anchura del tórax, por lo que el índice cardiotorácico no es particularmente útil. Además, los pequeños cambios en el tamaño cardíaco de una radiografía portátil en relación a la siguiente tienen poca importancia debido a la probabilidad de variaciones en la técnica. En cambio, si el corazón parece más pequeño en una radiografía portátil que en una obtenida en bipedestación, la disminución del tamaño probablemente es real.


2. Si el técnico inclina ligeramente el tubo de rayos X hacia la cabeza del paciente, el corazón aparecerá aún más grande y se proyectará sobre los vasos hiliares, imitando así el «signo de superposición hiliar», que es un signo de derrame pericárdico. Por tanto, este signo no es útil en imágenes portátiles.


3. El líquido pleural libre se acumula en las porciones dependientes del espacio pleural, inicialmente en los senos costofrénicos. Con equipo fijo, en el cual el haz de rayos X es horizontal, los senos costofrénicos laterales suelen estar obliterados por el líquido, y se puede observar el nivel superior de éste. Cuando el paciente está en posición supina o ligeramente inclinado, el líquido fluye desde los surcos costofrénicos y se sitúa a lo largo de la pared torácica. El haz de rayos X, aunque esté colocado en ángulo recto con el paciente, ya no está en posición horizontal, por lo que el líquido, ahora visible de frente, aparece como una neblina poco definida.


4. Las radiografías portátiles se utilizan frecuentemente para confirmar la posición de distintos dispositivos implantados. Pero al no haber profundidad, todo lo que se puede saber es que el objeto está «proyectado sobre» la región de interés, aunque puede estar en realidad a cierta distancia.
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Electrocardiografía




Leonard Ganz





La electrocardiografía, que sorprendentemente ha cambiado poco desde que fue introducida por Einthoven en la primera década del siglo XX, permite registrar la activación miocárdica desde distintos puntos de referencia en la superficie del cuerpo, facilitando así el análisis de la activación eléctrica en distintas regiones miocárdicas. La electrocardiografía de superficie puede complementarse con registros intracardíacos, los cuales son especialmente útiles para el diagnóstico y el tratamiento de las arritmias cardíacas (cap. 62).






Función normal y electrocardiograma






Activación cardíaca normal


La activación eléctrica del corazón depende de la propagación del frente de la onda despolarizante desde las células marcapasos por el músculo cardíaco y por tejidos conductores especializados (fig. 54-1). En circunstancias normales, las células del nodo sinoauricular (SA), que se encuentra en la cara lateral superior de la aurícula derecha, tienen la máxima tasa de despolarización espontánea y son, por tanto, el marcapasos cardíaco predominante (cap. 61). Esta onda eléctrica se extiende por las aurículas derecha e izquierda; las vías conductoras especializadas denominadas fascículo de Bachmann aceleran la onda despolarizante hacia la aurícula izquierda. La activación eléctrica auricular dispara la contracción muscular auricular, lo cual bombea la sangre a través de las válvulas tricúspide y mitral hacia los ventrículos derecho e izquierdo. Normalmente, el nodo auriculoventricular (AV), en el que se produce un retraso fisiológico en la conducción, es la única conexión eléctrica entre las aurículas y los ventrículos; los anillos de la válvula AV están aislados. El frente de la onda despolarizante sale del nodo AV hacia el haz de His, un tejido conductor especializado capaz de facilitar una conducción rápida. El haz de His se bifurca en dos ramas, derecha e izquierda; la rama izquierda del haz se divide en los fascículos anterior izquierdo y posterior izquierdo. Las ramas del haz, así como sus ramificaciones más distales de tejido conductor especializado, se denominan sistema de Purkinje. Desde estos tejidos especializados, la onda despolarizante entra en el músculo ventricular y lo recorre. Como en el caso de las aurículas, la activación eléctrica ventricular genera la contracción muscular, que bombea sangre desde las válvulas semilunares hacia la circulación pulmonar y sistémica. Tras la activación eléctrica, o despolarización, se necesita un período de recuperación eléctrica, o repolarización, antes de repetir la activación.
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Figura 54-1 Sistema de conducción cardíaco.
El sistema normal de conducción está formado por células marcapasos en el complejo del nodo sinoauricular (SA), vías de conducción intraauricular especializadas (incluido el haz de Bachmann), el nodo auriculoventricular (AV), el sistema de His-Purkinje, y el miocardio auricular y ventricular en funcionamiento.





A nivel celular, la compleja coordinación de canales iónicos que se abren y cierran determina el potencial de la membrana a lo largo de este proceso. El flujo de iones de entrada y salida de las células miocárdicas registra un potencial de acción, que refleja la despolarización y la repolarización, así como la despolarización espontánea de las células marcapasos (cap. 61).









Las ondas electrocardiográficas


Si se ordenan por orden alfabético, comenzando con la onda P, las ondas básicas del electrocardiograma (ECG) se corresponden con estos eventos eléctricos (fig. 54-2). La onda P representa la despolarización muscular de las aurículas; con hiperpotasemia grave, la activación eléctrica auricular puede no acompañarse de una activación auricular muscular y no se registra ninguna onda P. El complejo QRS representa la despolarización del músculo ventricular; debido a la disparidad que existe entre la masa muscular ventricular y la auricular, el complejo QRS suele ser mucho mayor en amplitud de voltaje que la onda P. Registrado desde múltiples puntos de referencia, el complejo QRS recoge una enorme cantidad de información acerca de la estructura y el funcionamiento del tejido ventricular. En circunstancias normales, el intervalo PR, que es el segmento entre el inicio de la onda P y el inicio del complejo QRS, representa el retraso entre la despolarización auricular y la ventricular. El segmento ST y la onda T (y ocasionalmente la onda U) reflejan la repolarización ventricular, un proceso de recuperación eléctrica que debe darse antes de que el ventrículo pueda despolarizarse de nuevo. El músculo auricular también debe repolarizarse antes de la nueva onda despolarizante. Debido a que la masa muscular ventricular es mucho mayor que la auricular, la onda de repolarización auricular de baja amplitud queda ocultada bajo el complejo QRS y rara vez se manifiesta en el ECG.
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Figura 54-2 Registro de un electrocardiograma (ECG) normal.
La despolarización del nodo sinoauricular no es visible en la superficie del ECG; la onda P se corresponde con la contracción auricular mecánica. El intervalo PR indica la conducción a través del músculo auricular, el nodo auriculoventricular y el sistema de His-Purkinje. El complejo QRS refleja la despolarización muscular ventricular. El segmento ST y la onda T se corresponden con la repolarización ventricular. También se produce una repolarización auricular, pero esta señal es de baja amplitud y queda enmascarada bajo el complejo QRS. Obsérvense las cuadrículas. En el eje horizontal, cada línea de 1 mm (cuadro «pequeño») indica 0,04 segundos (40 mseg); un cuadro «grande» indica 0,2 segundos (200 mseg). En el eje vertical, 1 mm (cuadro «pequeño») corresponde a 0,1 mV; 10 mm (dos cuadros «grandes») por tanto indican 1 mV.












Convenciones electrocardiográficas


Un ECG estándar se registra en un papel con cuadrículas de 1 mm (cuadros «pequeños») y de 5 mm (cuadros «grandes»). La amplitud del voltaje se mide en el eje vertical (habitualmente 10 mm equivalen a 1 mV) y el tiempo en el eje horizontal. Como la velocidad de registro del ECG suele ser de 25 mm/seg, cada cuadrícula de 1 mm (cuadro «pequeño») representa 0,04 segundos (40 mseg), y cada cuadrícula de 5 mm (cuadro «grande») equivale a 0,2 segundos (200 mseg). Estos parámetros son el calibre o estándar habitual. Como son necesarios para una interpretación adecuada, los parámetros de estandarización suelen imprimirse en el ECG.


Un ECG estándar se registra en un período de 10 segundos, aunque una tira de ritmo o una monitorización puede registrarse durante un tiempo considerablemente mayor si es necesario. Normalmente se registran múltiples derivaciones de forma simultánea desde la parte superior a la inferior de la página. Los grupos de derivaciones habituales son I, II y III; aVR, aVL y aVF; V1, V2, y V3; y V4, V5, y V6 (v. más adelante). Cada grupo de derivaciones se registra durante 2,5 segundos. Por debajo se registra una sola derivación (o varias) con el ritmo, durante los 10 segundos. Por tanto, a medida que se lee el ECG de izquierda a derecha, pueden verse 10 segundos de actividad cardíaca, con cada complejo registrado simultáneamente en múltiples derivaciones.









Intervalos normales


Cada una de las distintas ondas e intervalos del ECG tienen intervalos normales definidos gracias a un gran número de registros electrocardiográficos en sujetos sanos (supuestamente) (tabla 54-1; v. fig. 54-2).




Tabla 54-1


Intervalos electrocardiográficos normales






	Frecuencia cardíaca

	50 a 100 latidos por minuto






	Duración de la onda P

	<0,12 seg (120 mseg)






	Intervalo PR

	0,09 seg (90 mseg) a 0,20 seg (200 mseg)






	Duración del QRS

	0,075 seg (75 mseg) a 0,11 seg (110 mseg)






	QTc

	0,45 seg (450 mseg) varones; 0,46 seg (460 mseg) mujeres






	Eje del QRS

	−30 a + 90 grados










El intervalo RR (o intervalo PP), que es el que va de una onda R a la siguiente onda R (o de onda P a onda P), permite calcular la frecuencia cardíaca. Dado que hay 60.000 mseg en un minuto, la frecuencia cardíaca (HR) en latidos por minuto puede calcularse de forma sencilla a partir del intervalo RR o PP en milisegundos:
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Aunque tradicionalmente la frecuencia cardíaca normal en reposo se ha definido como de 60 a 100 latidos por minuto, en realidad puede que un intervalo de 50 a 90 en reposo refleje mejor la fisiología normal. Cuando la frecuencia cardíaca es muy irregular, como en la fibrilación auricular (cap. 64), puede obtenerse una media del intervalo RR en un número determinado de ciclos cardíacos para estimar la frecuencia cardíaca. Debido a que en los ECG estándar se registran períodos de 10 segundos, la frecuencia cardíaca (latidos por minuto) será equivalente al número de complejos QRS registrados en un ECG estándar multiplicado por 6.






Duración de la onda P


La duración de la onda P, desde el inicio hasta el final de una onda P, suele tener una longitud menor de 0,12 segundos (120 mseg, tres cuadrados pequeños). Una onda P más amplia refleja un retraso en la conducción intraauricular o interauricular, o ambas. Las alteraciones en la amplitud, morfología y eje de la onda P pueden indicar dilatación auricular.









Intervalo PR


El intervalo PR, que se mide desde el inicio de la onda P hasta el inicio del complejo QRS, normalmente dura entre 0,09 y 0,2 segundos (90 a 200 mseg). Una conducción AV uno-a-uno con un intervalo PR mayor de 0,2 segundos se ha denominado tradicionalmente bloqueo AV de primer grado, aunque el término conducción AV retardada sería más apropiado. La conducción a través del tejido auricular, el nodo AV y el sistema de His-Purkinje contribuyen al intervalo PR. Cuando el intervalo PR se prolonga, el retraso normalmente ocurre en el nodo AV, aunque también es posible que ocurra en otros puntos. La prolongación del intervalo PR se asocia a un aumento del riesgo de fibrilación auricular, a la necesidad de un marcapasos y a una mortalidad global más alta. Un intervalo PR corto puede reflejar preexcitación ventricular (síndrome de Wolff-Parkinson-White), un ritmo de la unión u otros trastornos.









Complejo QRS


El complejo QRS, que refleja la activación eléctrica del músculo ventricular, aporta información de gran valor en pacientes con coronariopatías, miocardiopatías, alteraciones metabólicas y otros trastornos. Las letras mayúsculas (Q, R, S) indican deflexiones de gran amplitud (≥5 mm o 0,5 mV), mientras que las letras minúsculas (q, r, s) indican deflexiones de baja amplitud (<5 mm o 0,5 mV). Las ondas Q, q, S y s son desplazamientos negativos de la línea basal isoeléctrica, mientras que las ondas R y r son deflexiones positivas. Las ondas Q y q son deflexiones negativas iniciales, y las ondas S y s son deflexiones negativas que siguen a una deflexión positiva (onda R o r); un complejo QS es una deflexión totalmente negativa. Las ondas R’ o r’ indican una segunda deflexión positiva tras una onda S (o s). La duración del complejo QRS indica el tiempo necesario para la despolarización ventricular. La activación ventricular normalmente requiere por lo menos 0,07 segundos (70 mseg, aproximadamente dos cuadrados pequeños). Existe un debate acerca del límite superior del intervalo normal de duración del QRS; recientemente se ha consensuado un límite superior de 0,11 segundos (110 mseg, 2,5 cuadrados pequeños). Si la duración del QRS se prolonga, aparece un retraso en la conducción intraventricular o interventricular (RCIV), o en ambas. Se ha denominado bloqueo de rama a determinados patrones de RCIV (v. más adelante).









Intervalo QT


El intervalo QT, que refleja la repolarización ventricular, se mide desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la onda T. Es importante evaluar con precisión el intervalo de repolarización teniendo en cuenta que los pacientes con repolarización prolongada, ya sea congénita o adquirida, pueden tener riesgo de taquicardia ventricular de tipo torsade de pointes (cap. 65). El intervalo QT debe corregirse para permitir la comparación de este intervalo en diferentes frecuencias cardíacas. La fórmula de Bazett define un intervalo QT corregido (QTc) como:
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La fórmula de Bazett funciona razonablemente en frecuencias cardíacas dentro del intervalo normal, pero sobrecorrige en frecuencias elevadas e infracorrige en frecuencias bajas. Aunque se han desarrollado fórmulas de regresión más complejas para corregir el intervalo QT a distintas frecuencias cardíacas, ninguna ha logrado emplearse de forma extendida en el ámbito clínico. Los ritmos irregulares (especialmente la fibrilación auricular) complican el cálculo del QTc. Resulta razonable calcular múltiples intervalos QTc y tomar su media; como alternativa, puede considerarse el QTc tras el intervalo RR más prolongado como el «peor caso posible» del intervalo de repolarización.


La presencia de la onda U complica la medición del intervalo QT (y por tanto del QTc) debido a que no siempre está claro dónde termina la onda T y si la onda U debería incluirse dentro de un intervalo QTU. Si la línea basal isoeléctrica se alcanza entre las ondas T y U, la onda U no suele incluirse en el intervalo QT. Si la onda T se «fusiona» con la onda U sin alcanzar la línea basal isoeléctrica, la onda U se incluye en el intervalo QT (o QTU). No es habitual que el intervalo QTc sea corto. El QTc en un paciente dado puede variar ligeramente a lo largo del día y tiende a ser algo mayor en mujeres jóvenes y de mediana edad que en varones. El límite superior de un QTc normal es hasta cierto punto debatible, aunque en un reciente documento de consenso se propuso un corte de 0,45 segundos (450 mseg) en varones y de 0,46 segundos (460 mseg) en mujeres. El intervalo QT es muy sensible a los efectos farmacológicos, así como a los trastornos electrolíticos y metabólicos.












Derivaciones electrocardiográficas


El registro de una única derivación ECG permite calcular la frecuencia cardíaca y, a menudo, hacer un diagnóstico preciso del ritmo cardíaco. Puede inferirse la dirección (o vector) de activación de la onda eléctrica en el corazón cuando el ECG se registra a partir de múltiples derivaciones simultáneamente. Aunque existen distintas posibilidades de sistemas de derivaciones (y algunos realmente se emplean en entornos de investigación), la electrocardiografía estándar emplea 12 derivaciones de 12 puntos de referencia, registradas con 10 electrodos, 6 en el tórax y 4 en las extremidades. En la práctica sólo se emplean tres derivaciones de las extremidades para generar registros; la derivación de la pierna derecha sirve de toma de tierra. Las derivaciones de las extremidades, denominadas derivaciones del plano frontal, generan registros unipolares aumentados y bipolares. Los electrodos del tórax o precordiales generan registros unipolares. Las derivaciones bipolares registran la diferencia de potencial entre dos electrodos. En los registros unipolares, la derivación de interés, el electrodo de exploración, se compara con un electrodo de referencia. Se ha convenido que una deflexión positiva queda registrada cuando el frente de la onda eléctrica se desplaza hacia el electrodo positivo en un par bipolar o hacia el electrodo de exploración en una derivación unipolar.


Las derivaciones bipolares en las extremidades miden las diferencias de potencial entre pares de electrodos colocados en las extremidades. La derivación I compara el brazo derecho (negativo) y el izquierdo (positivo), la derivación II compara el brazo derecho (negativo) y la pierna izquierda (positiva), y la derivación III compara el brazo izquierdo (negativo) y la pierna izquierda (positiva) (fig. 54-3). Como la despolarización auricular y ventricular se desplazan desde el brazo derecho hacia el izquierdo, se suelen registrar una onda P y un complejo QRS positivos en la derivación I. Igualmente, la onda P y los complejos QRS son positivos en las derivaciones II y III con conducción normal desde SA hacia AV, debido a que la activación auricular y ventricular ocurren en sentido craneocaudal. Las derivaciones bipolares de las extremidades se asemejan mucho a los primeros registros de Einthoven, obtenidos con galvanómetro.
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Figura 54-3 Activación cardíaca normal como se manifiesta en las derivaciones de las extremidades.
En circunstancias normales, las ondas P y el complejo QRS están hacia arriba en las derivaciones I, II, III y aVF e invertidas en aVR. En la derivación aVL, las ondas P están normalmente hacia arriba, aunque los complejos QRS pueden estar o bien hacia arriba o bien invertidos. El electrodo de la pierna derecha sirve como toma de tierra del sistema.





Las derivaciones aVR, aVL y aVF son derivaciones unipolares aumentadas en las que el potencial en cada extremidad se compara con un electrodo de referencia. En la derivación aVR se compara el potencial del brazo derecho con una referencia formada por los electrodos del brazo y de la pierna izquierdos. La derivación aVL compara el potencial del brazo izquierdo con una referencia que combina el brazo derecho y la pierna izquierda; aVF compara la pierna izquierda con una referencia de los brazos izquierdo y derecho. Debido a que la activación auricular y ventricular suele avanzar de derecha a izquierda y en sentido craneocaudal, la onda P y el complejo QRS son negativos en la derivación aVR, pero positivos en la derivación aVF. En la derivación aVL, las ondas P y los complejos QRS son generalmente positivos, aunque puede registrarse un complejo rS, especialmente en pacientes jóvenes.


Los electrodos precordiales se colocan en puntos específicos de la pared torácica (fig. 54-4A). Estas derivaciones unipolares comparan el potencial eléctrico entre el electrodo torácico y un electrodo de referencia denominado terminal central de Wilson, que combina los potenciales del brazo derecho, el brazo izquierdo y la pierna izquierda a través de resistencias de 5.000-Ω. Las seis derivaciones precordiales definen la activación auricular y ventricular en relación a un plano aproximadamente transversal a través de la pared torácica (v. fig. 54-4B). En este plano, la activación auricular se desplaza de derecha a izquierda. La activación ventricular inicial que incluye al septo se desplaza de izquierda a derecha; la despolarización ventricular izquierda, la cual predomina sobre la despolarización ventricular derecha debido a la diferencia en masa miocárdica, se desplaza en dirección apical y lateral. En la derivación V1 a la derecha del esternón, la onda P es bifásica (refleja primero la activación auricular derecha y después la izquierda). La activación ventricular inicial del septo genera una onda r, mientras que la activación posterior alejada de la derivación V1 registra una onda S dominante. En la derivación V6, la onda P es positiva. La despolarización septal inicial describe una pequeña onda q «septal» (normalmente ≤ 0,02 segundos), y la despolarización ventricular subsiguiente registra una onda R dominante.
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Figura 54-4 Derivaciones precordiales.
A, Colocación de las derivaciones precordiales en la pared torácica. B, Activación cardíaca normal manifestada en las derivaciones precordiales. Observe la pequeña onda r y la profunda onda S en la derivación V1, la transición alrededor de las derivaciones V3 o V4, la onda q «septal» y la amplia onda R en la derivación V6.





Deben aplicarse derivaciones en el lado derecho del tórax cuando se sospechen alteraciones del ventrículo derecho. La RV3, la imagen especular de la derivación V3, se suele registrar en pacientes pediátricos debido a la posibilidad de que presenten una cardiopatía congénita. En adultos, una elevación del ST en la derivación RV3, es muy específica de infarto agudo del ventrículo derecho en aquellos pacientes evaluados por un infarto agudo de la pared miocárdica inferior.









Eje


Puede definirse un eje de activación eléctrica en el eje del plano frontal combinando las derivaciones de las extremidades unipolares aumentadas y bipolares (fig. 54-5A). Por convención, el eje paralelo a la derivación I, hacia el brazo izquierdo, se ha denominado como 0 grados. Un eje de plano frontal entre –30 y +90 grados es normal; otros ejes son anómalos (fig. 54-6). Las desviaciones del eje derecho son normales en niños y adolescentes. Puede definirse el eje del plano frontal identificando la derivación de extremidad en la que el complejo QRS es prácticamente isoeléctrico (deflexiones positivas y negativas similares); el eje es perpendicular a esta derivación (v. fig. 54-5B). Como quiera que pueden trazarse dos líneas perpendiculares a cualquier línea separadas 180 grados, la dirección hacia la que apunta el eje se define examinando las derivaciones de la otra extremidad. Si el complejo QRS es positivo en cualquier derivación de una extremidad, el eje se orientará hacia esa derivación, no alejándose de ella. Por otro lado, el eje se encuentra dentro del intervalo normal si los complejos QRS son principalmente positivos tanto en la derivación I como en la II.
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Figura 54-5 Ejes de la activación eléctrica.
A, Vectores de las derivaciones de las extremidades en el plano frontal. B, Referencia hexaxial para determinar el eje del plano frontal. Obsérvese que los vectores para las derivaciones I, II y III están en la misma dirección que A, pero ahora, al igual que las derivaciones aumentadas de las extremidades, estos vectores estándar de las derivaciones de las extremidades se han desplazado para que se originen desde el centro de la figura. AI = aurícula izquierda; AD = aurícula derecha.







[image: image]


Figura 54-6 Gráfico de ejes del plano frontal.
Normal (NL) = –30 a +90 grados; desviación del eje izquierdo (DEI) = –30 a –90 grados (moderada, –30 a –45 grados; notable, –45 a –90 grados); desviación del eje hacia la derecha (DED) =  + 90 a +180 grados (moderada, +90 a +120 grados; notables, +120 a +180 grados); desviación extrema del eje hacia la derecha (DEED) = –90 a ±180 grados. Se considera que una DED leve es normal en niños, adolescentes y adultos jóvenes.





No existe un eje como tal definido en las derivaciones precordiales. De hecho, dado que la progresión habitual de las derivaciones V1 a V6 es de un complejo QRS predominantemente negativo a uno positivo, el punto de transición suele definirse como el punto en el cual la amplitud de la onda R comienza a superar a la amplitud de la onda S.












Introducción a la interpretación de un electrocardiograma


La interpretación escalonada de un ECG garantiza que no se pase por alto ninguna característica del registro (tabla 54-2).




Tabla 54-2


Pasos de la interpretación del electrocardiograma


Calcular la frecuencia cardíaca
Definir el ritmo cardíaco (regular o irregular; relación de las ondas P con los complejos QRS)
Medición de intervalos (PR, duración del QRS, QT)
Calcular/estimar el QTc
Calcular el eje del QRS
Examinar la morfología, la duración y el eje de la onda P
Examinar la progresión y la transición del QRS en las derivaciones precordiales
Examinar los complejos QRS en agrupaciones regionales (derivaciones septales [V1,V2], derivaciones anteriores [V2, V3, V4], derivaciones laterales [I, aVL, V5, V6], derivaciones inferiores y posteriores [II, III, aVF, V1, V2])
Examinar los segmentos ST en agrupaciones regionales
Examinar las ondas T en agrupaciones regionales









Electrocardiograma normal


La figura 54-7 es un ejemplo de un ECG normal. El ritmo sinusal ocurre a aproximadamente 78 latidos por minuto, con ligeras variaciones en los intervalos RR (arritmia sinusal). El intervalo PR, la duración del QRS y el QTc son normales. El complejo QRS es prácticamente isoeléctrico en la derivación aVL, por lo que el eje QRS será perpendicular a la derivación aVL. Debido a que aVL apunta a –30 grados, el eje QRS debe ser aproximadamente –120 o +60 grados. El complejo QRS es positivo en las derivaciones I y II (ondas R amplias), por lo que el eje QRS es aproximadamente de +60 grados. La transición en las derivaciones precordiales está entre las derivaciones V3 y V4. La onda P es bifásica en la derivación V1 y positiva en las otras derivaciones precordiales. Las ondas q «septales», que no reflejan un infarto septal sino una despolarización septal temprana normal, se observan en las derivaciones V5 y V6. Se aprecian pequeñas ondas q en las derivaciones inferiores; son una variante normal.
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Figura 54-7 Electrocardiograma normal.
La frecuencia cardíaca es de aproximadamente 78 latidos por minuto, con pequeñas irregularidades. Se observa arritmia sinusal. El eje es aproximadamente de +60 grados. Los intervalos PR, QRS y QT son aproximadamente de 140, 90 y 360 mseg, respectivamente. La morfología, duración y eje de la onda P son normales. La transición ocurre entre las derivaciones V3 y V4. No se observan ondas Q anómalas. Los segmentos ST son isoeléctricos y las ondas T concordantes con los complejos QRS.












Electrocardiograma anómalo


La electrocardiografía en pacientes con cardiopatías coronarias se repasa en los capítulos 71 a 73 y las arritmias, en los capítulos 61 a 66.






Alteraciones de la conducción y desviación del eje


Las alteraciones del sistema de conducción especializado (es decir, del sistema His-Purkinje) reflejan una conducción lenta o ausente en una estructura determinada, pero los bloqueos fasciculares no prolongan la duración normal del QRS más de 120 mseg (tabla 54-3). Un RCIV se define como un QRS de más de 0,11 segundos de duración (110 mseg). Cuando el QRS tiene una duración de al menos 0,12 segundos (120 mseg), suele tener la configuración de un bloqueo de rama específico (fig. 54-8).




Tabla 54-3


Bloqueos de rama y fasciculares


[image: image]


BFAI = bloqueo fascicular anterior izquierdo; BFPI = bloqueo fascicular posterior izquierdo; BRD = bloqueo de rama derecha; BRI = bloqueo de rama izquierda; DEI = desviación del eje hacia la izquierda
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Figura 54-8 Bloqueos de rama y fascicular.
A, Bloqueo fascicular anterior izquierdo (BFAI). Se observa desviación del eje izquierdo; el eje es aproximadamente –60 grados. La duración del QRS es normal, y hay un retraso en la progresión de la onda R en las derivaciones precordiales (transición tardía). Se observan pequeñas ondas q en las derivaciones I y aVL y pequeñas ondas r en las derivaciones II, III y aVF. B, Bloqueo de rama derecha (BRD). El QRS se ensancha, con un patrón rsR′ en la derivación V1 y una onda S terminal amplia en la derivación V6. Los segmentos ST tienen pendiente decreciente y las ondas T son discordantes con el complejo QRS en las derivaciones precordiales derechas. El eje es normal y hay signos de activación septal normal (ondas q en la derivación V6). C, BRD y BFAI. Además de las características diagnósticas de BRD, puede observarse un eje de –60 grados. D, Bloqueo de rama izquierda (BRI). El QRS se ensancha y presenta un complejo amplio y escotado en las derivaciones I, aVL y en las derivaciones precordiales izquierdas. Pueden observarse ondas r pequeñas y ondas S profundas en las derivaciones precordiales derechas. Con BRI, el eje es normal o desviado hacia la izquierda. Los segmentos ST y las ondas T son discordantes con el complejo QRS a lo largo del precordio.












Hipertrofia cameral


Se han propuesto una serie de criterios para definir la hipertrofia ventricular izquierda (HVI; fig. 54-9) y derecha (HVD). Todos los criterios para los HVI son poco sensibles (del 30% al 50%), aunque la especificidad es buena (del 85% al 95%). El criterio de voltaje de Cornell, desarrollado con un estándar ecocardiográfico para la HVI, simplemente añade la amplitud de la onda S en V3 y la amplitud de la onda R en aVL; un total mayor de 2,0 mV en las mujeres y de 2,8 mV en varones implica HVI. En muchas circunstancias clínicas, el criterio de Cornell ha sustituido a los de Romhilt-Estes, más complejos, que asignan una puntuación a la amplitud del QRS, a las alteraciones de la repolarización (patrón «de sobrecarga»), a la desviación del eje izquierdo y a otras características electrocardiográficas. La HVD es menos común que la HVI. Los criterios electrocardiográficos para diagnosticar la HVD son incluso menos sensibles (del 10% al 20%), aunque la especificidad es similar a la de la HVI. El criterio de Sokolow-Lyon para la HVD añade la amplitud de la onda R en la derivación V1 a la amplitud de la onda S en las derivaciones V5 o V6; una suma de 1,05 mV o mayor implica HVD.
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Figura 54-9 Hipertrofia del ventrículo izquierdo.
Obsérvese la sorprendente amplitud de la onda S en las derivaciones precordiales derechas y la amplitud de la onda R en las derivaciones precordiales izquierdas. Pueden observarse alteraciones en la repolarización en las derivaciones precordiales izquierdas así como en las derivaciones de las extremidades. La amplitud de la onda S en V3 (2,4 mV) y la amplitud de la onda R en aVL (1,0 mV) suman 3,4 mV, lo cual satisface los criterios de voltaje de Cornell en este varón hipertenso de 76 años de edad. También puede observarse bradicardia sinusal (50 latidos por minuto).












QRS de bajo voltaje


El voltaje QRS bajo se define como un voltaje en una derivación de extremidad menor de 5 mm (0,5 mV) en todas las derivaciones, o como un voltaje precordial menor de 10 mm (1 mV) en todas las derivaciones. El diagnóstico diferencial es amplio (tabla 54-4) y no existe una explicación subyacente definida en muchos de los casos.




Tabla 54-4


Causas de bajo voltaje del QRS


Variante normal


Derrame pericárdico


Infarto de miocardio


Miocardiopatía


Hipotiroidismo


Obesidad


Sarcoidosis


Amiloidosis


Enfermedad pulmonar obstructiva crónica


Anasarca












Alteraciones de la repolarización


Las alteraciones del segmento ST o de las ondas T, o de ambas, son extremadamente comunes (tabla 54-5). Las alteraciones electrolíticas y otras alteraciones metabólicas, los efectos farmacológicos (especialmente de la digoxina y los antiarrítmicos) y los efectos secundarios causados por la HVI o el bloqueo de rama son frecuentes. La repolarización precoz, un tipo de elevación del segmento ST que antes se consideraba benigno, es más frecuente en pacientes con fibrilación ventricular idiopática que en los pacientes de referencia, y también se ha asociado a un aumento del riesgo de mortalidad cardíaca.




Tabla 54-5


Causas de alteraciones de la repolarización


Corazón de deportista


Repolarización temprana (variante normal)


Isquemia/lesión miocárdica


Pericarditis


Alteraciones de los electrólitos


Hipertrofia ventricular izquierda


Retraso de la conducción intraventricular, bloqueo de rama


Efectos farmacológicos (digital, antiarrítmicos, etc.)


Síndrome del QT largo


Ictus/problema neurológico grave















Limitaciones de los registros electrocardiográficos informáticos automáticos


Las interpretaciones automáticas de los registros de ECG suelen ser bastante precisas para el cálculo de la frecuencia cardíaca, los ejes y los intervalos. La interpretación de la importancia de las alteraciones de repolarización puede ser menos precisa y el diagnóstico de los ritmos es el sorprendente punto débil de estos programas. Por eso sigue siendo obligatorio que el médico repase la interpretación informatizada y la compare con anteriores registros, cuando sea posible.











Lecturas recomendadas





 Cheng, S., Keyes, M. J., Larson, M. G., et al. Long-term outcomes in individuals with prolonged PR interval or first-degree atrioventricular block. JAMA. 2009; 301:2571–2585. La prolongación del intervalo PR aumenta el riesgo de fibrilación auricular, la necesidad de marcapasos y la mortalidad global, del 10% al 20%.


 Steinvil, A., Chundadze, T., Zeltser, D., et al. Mandatory electrocardiographic screening of athletes to reduce their risk for sudden death: proven fact or wishful thinking? J Am Coll Cardiol. 2011; 57:1291–1296. El ECG obligatorio no modifica el riesgo de muerte súbita.


 Tikkanen, J. T., Anttonen, O., Junttila, M. J., et al. Long-term outcome associated with early repolarization on electrocardiography. N Engl J Med. 2009; 361:2529–2537. En varones y mujeres finlandeses con un seguimiento medio de 30 ± 11 años, la repolarización precoz en las derivaciones inferiores se asoció a un aumento significativo del riesgo de muerte de origen cardíaco.
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Ecocardiografía




Catherine M. Otto





La ecocardiografía es la técnica más habitual para la evaluación de la función cardíaca en pacientes con sospecha o certeza de cardiopatía. En este capítulo se revisan los principios básicos de la ecocardiografía, los métodos ecocardiográficos, las mediciones cuantitativas y las indicaciones clínicas. En capítulos siguientes se aborda el uso específico de la ecocardiografía y de imágenes adicionales para tipos individuales de enfermedades cardiovasculares.






Pruebas de imagen ecocardiográficas






Principios


La ecocardiografía se basa en el uso de un cristal piezoeléctrico que convierte la energía eléctrica en energía mecánica, y viceversa, permitiendo tanto la transmisión como la recepción de una señal ultrasónica. La frecuencia de las ondas de ultrasonido que se emplean para el diagnóstico mediante imagen es de 2 a 10 MHz; las frecuencias más bajas son las que tienen mayor penetración en los tejidos, y las más altas, las que proporcionan mejor resolución de imagen. Cada transductor consiste en una serie compleja de cristales piezoeléctricos ordenados para proporcionar imágenes bidimensionales en forma de abanico. La parte superior estrecha de la zona escaneada indica el origen de la señal de ultrasonido. Los transductores también incluyen una lente acústica que determina la profundidad focal, la altura y el ancho del haz ultrasónico.


La imagen se genera basándose en la reflexión del ultrasonido desde las interfaces acústicas: por ejemplo, el límite entre la sangre que se encuentra en el ventrículo izquierdo y el miocardio. El desfase temporal entre la transmisión y la recepción se emplea para determinar la profundidad de origen de la reflexión del ultrasonido. Cuando se combinan las profundidades de las señales reflejadas de múltiples haces de ultrasonido, se genera una imagen bidimensional. La velocidad del análisis de la señal permite obtener imágenes bidimensionales a una tasa de 30 a 60 imágenes por segundo. El hueso y el aire atenúan en gran medida el ultrasonido, por lo que la ecocardiografía depende de «ventanas» acústicas en las que, por ejemplo, el ultrasonido pueda penetrar en el corazón evitando las costillas y los pulmones. En las pruebas de imagen transtorácicas se coloca al paciente de tal forma que las estructuras cardíacas queden próximas a la pared torácica, normalmente en posición de decúbito lateral izquierdo, y el transductor se coloca sobre el tórax, utilizando un gel para acoplarlo a la piel. Las ventanas acústicas habituales sobre la paraesternal, la apical, la subcostal y la escotadura supraesternal.









Proyecciones habituales


Desde la ventana paraesternal, el plano de la imagen debe ajustarse manualmente por un médico experimentado o un ecografista, para proporcionar vistas en ejes largos y cortos. Las proyecciones convencionales se alinean en relación con el eje del corazón; el eje largo se define como el plano que cruza el ápex y el centro de la válvula aórtica. Las proyecciones en eje corto son perpendiculares a este eje; los planos de imagen convencionales se sitúan en la base cardíaca (al nivel de la válvula aórtica), de la válvula mitral y de la zona de los ventrículos. Desde la ventana apical se rota el transductor para obtener tres vistas orientadas a 60 grados unas de otras, formando una vista de cuatro cámaras, otra de dos cámaras y otra del eje largo (fig. 55-1).
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Figura 55-1 Las cuatro proyecciones básicas que se utilizan en ecocardiografía transtorácica.
El transductor se coloca en una posición o «ventana» paraesternal para obtener proyecciones de eje largo y de eje corto. La proyección de eje largo (color morado) se extiende desde el ápex del ventrículo izquierdo por todo el plano de la válvula aórtica. La proyección de eje corto es perpendicular a la de eje largo, con lo que se obtiene una visión circular del ventrículo izquierdo (color rojo). Se sitúa el transductor en el ápex ventricular para obtener las imágenes de dos cámaras (color azul) y de cuatro cámaras (color verde), cada una de las cuales supone unos 60 grados de rotación con respecto a la proyección del eje largo, y es perpendicular a la proyección del eje corto. En la visión de cuatro cámaras se aprecian los dos ventrículos y las dos aurículas. En la visión de dos cámaras se ven el ventrículo y la aurícula izquierdos; en ocasiones también se aprecia la orejuela izquierda. De Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 4.ª ed. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:32, fig. 2-1.)












Mediciones


La ecocardiografía permite conocer con precisión las dimensiones cardíacas a partir de registros bidimensionales o en modo M. Habitualmente, las mediciones que se obtienen son las dimensiones internas telediastólica y telesistólica del ventrículo izquierdo (VI), el grosor de la pared del VI, el diámetro anteroposterior de la aurícula izquierda y las dimensiones de los senos aórticos. La fracción de eyección (FE) del ventrículo izquierdo se determina por estimación visual o, de forma más precisa, localizando los límites endocárdicos al final de la diástole y de la sístole en dos proyecciones ortogonales. Los volúmenes ventriculares telediastólico y telesistólico (VTD y VTS, respectivamente) se calculan empleando fórmulas validadas, que determinan la FE como se indica:
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Limitaciones


La ecocardiografía es un método muy preciso, ampliamente disponible y muy utilizado. Pero puede que la calidad de las imágenes no sea óptima debido a que la penetración tisular es escasa (p. ej., exceso de tejido adiposo, posición de los pulmones con respecto al corazón), aunque con los equipos actuales las imágenes no logran el diagnóstico en menos de un 5% de los pacientes. Las reflexiones son mayores cuando la interfaz es perpendicular al haz de ultrasonido, de tal forma que las estructuras paralelas al haz pueden no estar visibles, un artefacto que se denomina «pérdida de eco» (echo dropout). Esta limitación potencial puede evitarse empleando proyecciones apropiadas e integrando los datos desde múltiples posiciones del transductor. Los artefactos del ultrasonido, como el ancho del haz, las sombras o las reverberaciones pueden ser malinterpretados por observadores inexpertos.












Ecocardiografía doppler






Principios


La energía de ultrasonido que se dispersa por los glóbulos rojos en movimiento cambia a una frecuencia mayor cuando la sangre se mueve hacia el transductor, y a una frecuencia menor cuando se aleja de él. La magnitud de este cambio Doppler corresponde a la velocidad del flujo sanguíneo.









Modalidades


El Doppler pulsado permite medir la velocidad del flujo en una zona intracardíaca específica, con la ventaja de que la resolución espacial y temporal es alta. Sin embargo, la localización espacial se basa en el muestreo intermitente en un intervalo de tiempo correspondiente a la profundidad objeto de estudio. La frecuencia de muestreo, que depende de la profundidad, limita la velocidad máxima detectable debido a un fenómeno conocido como solapamiento de velocidades (signal aliasing). La velocidad normal del flujo intracardíaco es de aproximadamente 1 m/seg, y habitualmente puede registrarse con un Doppler pulsado.


El Doppler continuo permite medir altas velocidades en toda la longitud del haz de ultrasonido, pero el origen de la señal de alta velocidad debe inferirse a partir de las imágenes bidimensionales. En las válvulas estenóticas e insuficientes, la velocidad del flujo puede llegar a los 5-6 m/seg, lo que requiere el uso de un Doppler continuo. Tanto las velocidades del Doppler pulsado como del continuo se muestran como un gráfico de velocidad y tiempo, en el que la densidad del espectro que se muestra se corresponde con la fuerza de la señal.


El Doppler color es una modificación del Doppler pulsado en la que la velocidad de flujo se muestra en una imagen bidimensional utilizando una escala de color para indicar la dirección y la velocidad. La ventaja es que ofrece una imagen visualmente llamativa de los patrones de flujo intracardíaco. Las desventajas son la baja resolución temporal (tasas de 10 a 30 imágenes por segundo) y baja velocidad de resolución debido al solapamiento.


El Doppler tisular utiliza el principio de Doppler para registrar la velocidad de movimiento de la pared miocárdica. Los registros con Doppler tisular del miocardio adyacente al anillo mitral se emplean para evaluar la función diastólica ventricular.









Mediciones


En un estudio ecocardiográfico convencional se miden con Doppler pulsado las velocidades de flujo anterógrado (transmitral y transaórtico) y se evalúa la insuficiencia de la válvula empleando las modalidades de Doppler continuo y color. Otras mediciones con Doppler dependen de la indicación clínica específica.


Las mediciones cuantitativas que se obtienen utilizando los datos del Doppler derivan de dos conceptos básicos: la tasa de volumen de flujo y la relación entre presión y velocidad. El volumen sistólico (VS, en centímetros cúbicos) puede calcularse como el volumen de un cilindro, en el que la base es la superficie transversal (ST, en centímetros cuadrados) del flujo, es decir, la superficie de un círculo a partir de la medida de un diámetro bidimensional. La altura del cilindro es la distancia media que recorren las células sanguíneas en un ciclo cardíaco, que es la integral de la velocidad y el tiempo (IVT, en centímetros) del flujo. Por tanto:
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Este método se ha probado para la medición del flujo transaórtico, transmitral y transpulmonar. La medición de la tasa de flujo de volumen en dos puntos intracardíacos diferentes permite cuantificar las comunicaciones intracardíacas y la insuficiencia valvular.


La relación entre el gradiente de presión (ΔP) en un estrechamiento y la velocidad (v) del flujo sanguíneo puede definirse mediante la ecuación de Bernoulli simplificada:
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Esta ecuación permite calcular el gradiente máximo y medio a través de las válvulas estenóticas, estimar la presión pulmonar sistólica y realizar una evaluación detallada de la hemodinamia intracardíaca con válvulas insuficientes.












Métodos ecocardiográficos


Hay varias modalidades ecocardiográficas de uso clínico. Se debe consultar a un ecocardiografista si no está clara la modalidad óptima para un contexto clínico específico.


La ecocardiografía transtorácica (ETT) es el método clínico habitual en la mayoría de los pacientes con sospecha o certeza de enfermedad cardíaca. Las ventajas son que no es una técnica invasiva, no tiene efectos secundarios conocidos y proporciona datos detallados sobre la anatomía y la fisiología cardíacas. Las limitaciones son la mala calidad de la imagen en algunos pacientes, la visualización limitada de las estructuras alejadas del transductor (p. ej., tabique interauricular, orejuela izquierda), y la imposibilidad de visualizar estructuras inmediatamente distales a las válvulas cardíacas protésicas (ensombrecimiento acústico).


La ecocardiografía transesofágica (ETE) ofrece una calidad de imagen superior debido a que la distancia entre el transductor y el corazón es menor, a la ausencia de hueso o de pulmones interpuestos, y al uso de un transductor de mayor frecuencia. Normalmente la ETE se tolera bien, pero la intubación del esófago conlleva algunos riesgos, y la mayoría de los profesionales realizan este procedimiento con el paciente ligeramente sedado. La ETE es mucho más sensible que la ETT para la detección de trombos en la aurícula izquierda (95% y 50%), vegetaciones valvulares (99% y 60%), e insuficiencia de la válvula mitral protésica (fig. 55-2).
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Figura 55-2 El problema del ensombrecimiento acústico en casos de válvula mitral protésica (VMP).
A la izquierda, por ecocardiografía transtorácica (ETT), la sombra acústica distal a la válvula protésica oscurece la aurícula izquierda, limitando la evaluación de la insuficiencia valvular con técnicas Doppler. A la derecha, con ecocardiografía transesofágica (ETE), se puede evaluar la insuficiencia valvular en la aurícula izquierda. No obstante, la sombra acústica oscurece el ventrículo izquierdo. De Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 4.ª ed. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:117, fig. 5-9.)





La ecocardiografía portátil emplea sistemas de ultrasonido más pequeños y baratos que el médico puede transportar para hacer exploraciones rápidas y limitadas, en la consulta o a pie de cama. Estas unidades ecocardiográficas, del tamaño de un ordenador portátil, varían desde las más sencillas, que sólo ofrecen imágenes bidimensionales con controles limitados, a sistemas con imagen de alta calidad y modalidades Doppler. La ecocardiografía portátil no sustituye al estudio completo, pero puede utilizarse como un complemento de la exploración física, por ejemplo en urgencias, para distinguir la dilatación ventricular del derrame pericárdico o para calcular el rendimiento sistólico ventricular.


La ecocardiografía con contraste puede realizarse empleando una inyección intravenosa de solución salina agitada para opacificar las cámaras del corazón derecho. Estas microburbujas son relativamente grandes y no penetran en los capilares pulmonares. Por tanto, la aparición de contraste en el corazón izquierdo después de uno o dos latidos desde la opacificación, es signo de cortocircuito intracardíaco. Aunque la mayor parte de los cortocircuitos auriculares son predominantemente de izquierda a derecha, existe una pequeña cantidad de ellos de derecha a izquierda, que constituyen la base de esta técnica.


La ecocardiografía con contraste también puede realizarse con microburbujas, disponibles comercialmente, de 1 a 5 μm de tamaño. Debido a que estas microburbujas son menores que los capilares pulmonares, la opacificación del corazón derecho precede a la opacificación del corazón izquierdo, lo que puede mejorar la evaluación de la función sistólica cuando la calidad de imagen no es óptima, especialmente en ecocardiografías de esfuerzo (fig. 55-3).
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Figura 55-3 Vista apical de mala calidad (A) con una notable mejora de la definición de la cavidad ventricular izquierda tras la opacificación, empleando ecocardiografía con contraste (B).
Los puntos indican el registro del endocardio del ventrículo izquierdo para el cálculo de la fracción de eyección.





Cada vez hay más ecocardiógrafos en tres dimensiones, que son útiles en determinadas circunstancias, sobre todo para evaluar cardiopatías estructurales completas y para las intervenciones a través de catéteres (fig. 55-4).
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Figura 55-4 Imagen transesofágica tridimensional en tiempo real de una válvula aórtica protésica (VAP) bicuspídea con las valvas abiertas durante la sístole.
Se han agrupado y rotado los datos tridimensionales para que el espectador vea la válvula desde el lado aórtico. (De Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 4.ª ed. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:91, fig. 4-3.)





La ecocardiografía de esfuerzo es una técnica normalizada para evaluar pacientes con sospecha o certeza de coronariopatías; tiene una sensibilidad (del 85% al 95%) y especificidad (del 80% al 90%) similares a las de las pruebas de esfuerzo con radionúclidos (caps. 56 y 71). El infarto de miocardio produce adelgazamiento y acinesia de la pared afectada. Pero en ausencia de infarto la función miocárdica en reposo es normal, incluso cuando existe enfermedad epicárdica coronaria grave. El aumento de la demanda miocárdica que se asocia a la provocación con ejercicio o con fármacos produce isquemia miocárdica, que ocasiona una alteración de la motilidad de la pared regional, a menudo antes del inicio del dolor precordial o de los cambios electrocardiográficos (fig. 55-5).
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Figura 55-5 El concepto de la ecocardiografía de esfuerzo en un paciente con una estenosis del 70% en el tercio proximal de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (DAI).
En reposo (izquierda), el movimiento del endocardio y el engrosamiento de la pared son normales. Después de la provocación (derecha), con ejercicio o con fármacos, los segmentos medio y apical de la pared anterior se hacen isquémicos, mostrando una reducción del movimiento endocárdico y un engrosamiento de la pared. Si la DAI se extiende en torno al ápex, el segmento apical de la pared posterior también se verá afectado, como se muestra aquí. El segmento normal de la pared posterior muestra una hipercinesia de compensación. (De Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 4.ª ed. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:191, fig. 8-9.)





En los pacientes que pueden realizar ejercicio se registran las proyecciones habituales del ventrículo izquierdo en la situación basal e inmediatamente después del ejercicio en cinta rodante o en bicicleta. Si la definición endocárdica no es óptima, se emplea contraste en el lado izquierdo. Las imágenes en reposo y en ejercicio se comparan en secuencias repetidas a doble ventana. Si la motilidad de la pared en reposo es normal pero se observa hipocinesia o acinesia tras el ejercicio, hay isquemia miocárdica. El patrón de la motilidad de la pared regional identifica de forma precisa el área de miocardio en riesgo y resulta razonablemente fiable para identificar la arteria coronaria afectada. En la coronariopatía de tres vasos, en lugar de una alteración de la motilidad de la pared regional, puede que la única pista sea la ausencia de la disminución del tamaño de la cámara esperada durante el ejercicio máximo, provocada por una isquemia difusa. La interpretación de un ecocardiograma realizado durante el ejercicio incluye, además de las imágenes ecocardiográficas, la duración del ejercicio, la respuesta hemodinámica, los síntomas y los cambios electrocardiográficos (fig. 55-5).


En los pacientes que no pueden realizar ejercicio, las pruebas de esfuerzo se hacen con una infusión intravenosa progresiva de dobutamina, comenzando con 5-10 μg/kg/min y aumentando cada 3 minutos hasta una dosis máxima de 40 μg/kg/min. Si es necesario, se emplea atropina para alcanzar un 85% de la frecuencia cardíaca máxima predicha. Además de evaluar la isquemia miocárdica, la ecocardiografía de esfuerzo con dobutamina puede evaluar la viabilidad miocárdica en áreas de aturdimiento o hibernación, basándose en una mejora de la motilidad endocárdica con respecto a la situación basal hasta dosis bajas de dobutamina, con el subsiguiente empeoramiento de la función en dosis más elevadas, la llamada respuesta «bifásica».


La ecocardiografía intracardíaca (EIC) se practica con una sonda de ultrasonido en un catéter que se inserta en el lado derecho del corazón a través de la vena femoral. La EIC se emplea en el laboratorio de cateterismo cardíaco para guiar el cierre percutáneo de un conducto arterioso persistente (CAP) y otras intervenciones. En el laboratorio de electrofisiología, la EIC ayuda a guiar el posicionamiento del catéter y a identificar complicaciones.









Mediciones de la función cardíaca


Además de las descripciones cualitativas de la anatomía y la fisiología cardíacas, la ecocardiografía proporciona una cuantificación precisa y exacta de la función cardíaca, de la función ventricular sistólica y diastólica, una estimación de la gravedad de la estenosis y la insuficiencia valvulares y una estimación no invasiva de las presiones pulmonares.






Función ventricular sistólica


La función sistólica general del VI se clasifica por estimación visual, con una correspondencia aproximada con la FE como se describe a continuación: normal (FE >55%), ligeramente reducida (FE 40-55%), moderadamente reducida (FE 20-40%) y gravemente reducida (FE <20%). Cuando está indicado desde el punto de vista clínico, se puede hacer una cuantificación más precisa mediante el cálculo de la fracción de eyección en dos planos. No es habitual calcular el gasto cardíaco, pero puede ser útil para realizar un seguimiento no invasivo del tratamiento en pacientes con insuficiencia cardíaca. Debido a que las mediciones de la FE se ven afectadas por la precarga y la poscarga, para tomar decisiones clínicas en situaciones como la organización de la cirugía de la insuficiencia valvular crónica se suelen preferir las mediciones que dependen menos de las condiciones de carga, como la dimensión o el volumen telesistólicos.









Función ventricular diastólica


Es difícil evaluar la función ventricular diastólica porque el llenado ventricular se ve afectado por la precarga, la frecuencia cardíaca y la coexistencia de insuficiencia valvular, además de por las propiedades diastólicas del ventrículo. Sin embargo, la ecocardiografía permite clasificar la función diastólica basándose en la combinación del flujo de entrada del VI, el flujo de la vena pulmonar, las velocidades del Doppler tisular y el tiempo de relajación isovolumétrica. También puede inferirse una estimación de la presión de llenado del VI (p. ej., presión telediastólica del VI) utilizando estos métodos.









Estenosis valvular


La ecocardiografía es la técnica clínica habitual para la evaluación de la valvulopatía aórtica (v. fig. 75-1). El cateterismo cardíaco puede reservarse para los casos en los que la ecocardiografía no sea diagnóstica, cuando los datos clínicos discrepen de las pruebas ecocardiográficas o cuando deba evaluarse la anatomía coronaria (cap. 75).


En los pacientes con estenosis aórtica, la medición más directa de la gravedad de la estenosis es la velocidad anterógrada a través de la válvula, que permite saber si se trata de una obstrucción ligera (<3 m/seg), moderada (3-4 m/seg) o grave (>4 m/seg). También se pueden calcular los gradientes de presión transaórtica máximo y medio con la ecuación de Bernoulli. La precisión de la evaluación depende de la exploración cuidadosa por un ecocardiografista experimentado.


La superficie de la válvula aórtica (SVA) se calcula empleando la ecuación de continuidad, basada en el concepto de que las tasas del volumen de flujo próximo al orificio y en el orificio son equivalentes:
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o bien
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donde EA = estenosis aórtica; S = superficie; TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo, y IVT = integral de velocidad y tiempo (fig. 55-6). Es especialmente importante calcular la SVA cuando la valvulopatía aórtica está acompañada por una disfunción sistólica del VI. En algunos pacientes, la ecocardiografía de esfuerzo con dobutamina resulta útil para distinguir la disfunción ventricular causada por estenosis aórtica grave de la enfermedad miocárdica primaria con estenosis moderada simultánea.
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Figura 55-6 En un paciente con estenosis aórtica, la velocidad del chorro aórtico se registra mediante Doppler continuo desde la ventana que genera la señal de velocidad máxima.
La velocidad máxima (Vmáx) se emplea para calcular el gradiente sistólico máximo. Como se puede observar, se registra la curva Doppler para calcular el gradiente sistólico medio utilizando la ecuación de Bernoulli, en la que el gradiente de presión (ΔP) equivale a cuatro veces el cuadrado de la velocidad.





La evaluación de la estenosis mitral (v. fig. 75-3) incluye la medición del gradiente transmitral medio a partir de la curva de velocidad y el cálculo de la superficie valvular, ambas a partir de la planimetría bidimensional de la imagen en eje corto del orificio y a partir de la pendiente decreciente de la curva Doppler (método del hemitiempo de presión).









Insuficiencia valvular


En la actualidad, la evaluación de la insuficiencia valvular se basa en la geometría proximal del chorro regurgitante y en la medición de la anchura mínima del chorro (vena contracta, v. fig. 75-5). Si se necesita cuantificarla con más precisión, se calculan el volumen regurgitante (VR), la fracción regurgitante (FR) y la superficie del orificio regurgitante (SRO). Aunque la visualización en color de las alteraciones de los chorros puede ser útil para detectar la regurgitación y para comprender el mecanismo de la insuficiencia valvular, este método ya no se emplea para evaluar la intensidad del trastorno.


En cuanto a la insuficiencia aórtica, una vena contracta estrecha (<3 mm) indica insuficiencia leve, mientras que si es ancha (>6 mm) indica insuficiencia grave. La evaluación adicional de la gravedad de la regurgitación aórtica se basa en la presencia de flujo inverso holodiastólico en la aorta abdominal y en la densidad y la pendiente de la curva de velocidad del Doppler continuo. El método para evaluar la regurgitación mitral es similar (v. fig. 75-5), comenzando con la medición de la vena contracta. Además del cálculo basado en la comparación entre las tasas de flujo de volumen transmitral y transaórtico, la aceleración proximal del flujo que pasa por el orificio regurgitante permite la evaluación con chorros regurgitantes centrales. El flujo en color muestra la superficie de isovelocidad proximal (ASIP).









Presiones pulmonares


La estimación de la presión sistólica de la arteria pulmonar (PAP) es uno de los componentes habituales del examen completo. La diferencia en la presión sistólica entre el ventrículo derecho y la aurícula derecha se calcula a partir de la velocidad máxima en el chorro regurgitante tricuspídeo (VRT), empleando la ecuación de Bernoulli. Así, la presión auricular derecha (PAD) se estima a partir del tamaño y el aspecto de la vena cava inferior. Debido a que las presiones sistólicas del ventrículo derecho y de la arteria pulmonar son iguales (en ausencia de estenosis pulmonar),
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En la mayoría de los pacientes hay un poco de regurgitación tricuspídea, por lo que las presiones pulmonares pueden estimarse con este método en más del 90% de los pacientes. Como con este método se mide únicamente la presión pulmonar sistólica, no la resistencia vascular pulmonar, puede ser necesaria una evaluación invasiva en algunos casos (cap. 68).












La exploración ecocardiográfica






Indicaciones clínicas


La ecocardiografía es un método eficaz para la evaluación inicial de muchos signos y síntomas cardíacos (tabla 55-1). Incluso cuando las pruebas de imagen transesofágicas son útiles, muchos profesionales comienzan con un examen transtorácico, con las excepciones de los pacientes con una posible disección aórtica aguda (cap. 78), en los que la ETE debe realizarse tan pronto como sea posible, y en la evaluación de una posible trombosis auricular izquierda previa a cardioversión sin anticoagulación (cap. 64). Es importante recordar que la ecocardiografía en reposo no es útil para diagnosticar las enfermedades coronarias; si se sospecha este diagnóstico deben obtenerse imágenes con pruebas de esfuerzo (cap. 71). En los pacientes con enfermedad cardíaca conocida, la ecocardiografía se emplea para evaluar la gravedad, evaluar los resultados de las intervenciones médicas y quirúrgicas, y para guiar intervenciones (tabla 55-2).




Tabla 55-1


Síntomas y signos frecuentes que se evalúan por ecocardiografía






	MOTIVO DE LA ECOCARDIOGRAFÍA

	POSIBLES HALLAZGOS O DIAGNÓSTICOS ECOCARDIOGRÁFICOS






	Dolor torácico

	Coronariopatía
Infarto de miocardio en ecocardiografía en reposo
Se precisa ecocardiografía de esfuerzo para detectar la enfermedad coronaria
Disección aórtica
Pericarditis
Estenosis valvular aórtica
Miocardiopatía hipertrófica






	Insuficiencia cardíaca

	Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (global o segmentaria)
Valvulopatía cardíaca
Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo
Enfermedad pericárdica
Disfunción del ventrículo derecho






	Palpitaciones

	Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo
Valvulopatía mitral
Cardiopatía congénita (p. ej., CIA, anomalía de Ebstein)
Pericarditis
Sin cardiopatía estructural






	Soplo cardíaco
 Sistólico

	Soplo de flujo (sin alteración valvular)
Estenosis aórtica: valvular o subaórtica 
Miocardiopatía hipertrófica
Insuficiencia mitral
Comunicación interventricular
Estenosis pulmonar
Insuficiencia tricuspídea






	 Diastólico

	Estenosis mitral
Insuficiencia aórtica
Insuficiencia pulmonar
Estenosis tricuspídea






	Cardiomegalia en la radiografía de tórax

	Derrame pericárdico
Miocardiopatía dilatada
Aumento de tamaño de una cámara concreta (p. ej., el ventrículo izquierdo en la insuficiencia aórtica crónica)






	Episodio embólico sistémico

	Alteraciones de la función sistólica y de la motilidad parietal segmentaria del ventrículo izquierdo (aneurismas)
Trombo en el ventrículo izquierdo
Valvulopatía aórtica
Valvulopatía mitral
Trombo en la aurícula izquierda (la ETT es poco sensible, se precisa ETE)
Comunicación interauricular o conducto arterioso permeable







CIA = comunicación interauricular; ETE = ecocardiografía transesofágica; ETT = ecocardiografía transtorácica.


De Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 4.ª ed. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:114-115, tablas 5-1 y 5-2.







Tabla 55-2


Indicaciones la ecocardiografía por diagnóstico conocido


[image: image]


[image: image]


[image: image]


2D = bidimensional; 3D = tridimensional; AI = aurícula izquierda; AP = arteria pulmonar; CIA = comunicación interventricular; DP = derrame pericárdico; EA = estenosis aórtica; EAC = coronariopatías; ECR = ejercicio en cinta rodante; ETE = ecocardiografía transesofágica; ETT = ecocardiografía transtorácica; FE = fracción de eyección; MCH = miocardiopatía hipertrófica; ΔP = gradiente de presión; PDFVI = presión telediastólica en el ventrículo izquierdo; PET = tomografía por emisión de positrones; RM = resonancia magnética; RMit = insuficiencia mitral; RT = insuficiencia tricuspídea; TC = tomografía computarizada; TSVI = tracto de salida del ventrículo izquierdo; VI = ventrículo izquierdo; VD = ventrículo derecho; VMit = válvula mitral.


De Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 4.ª ed. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:475-478.












Resultados normales


La insuficiencia mínima-leve se considera «fisiológica» y se observa en un 70-80% de las válvulas mitrales, en un 80-90% de las válvulas tricúspides y en un 70-80% de las válvulas pulmonares en individuos normales. La prevalencia de la insuficiencia aórtica aumenta con la edad, pero sólo se observa en el 5% de los adultos jóvenes normales; la presencia de insuficiencia aórtica aumenta la posibilidad de que haya alteraciones sutiles de la válvula o de la raíz aórtica.


Se observa FOP (cap. 69) en el 25-35% de las personas normales; se puede identificar por Doppler en color o por ecocardiografía con contraste. La maniobra de Valsalva mejora la identificación de un FOP, debido a que la ligera elevación de la presión auricular derecha puede ocasionar un breve cortocircuito de derecha a izquierda. No está clara la importancia del FOP en pacientes sin episodios clínicos. Otras variantes anatómicas comunes que se observan en ecocardiografías son las cuerdas aberrantes (o «redes») en el ventrículo izquierdo; los ecos pequeños, lineales y móviles asociados a las válvulas (excrecencias de Lambl); y las crestas normales en las aurículas.


Pueden encontrarse resultados anómalos no esperados en estudios solicitados para otras indicaciones. Se encuentra una válvula aórtica bicúspide en el 1-2% de la población; la mayoría de estos pacientes permanecen asintomáticos hasta una edad avanzada, por lo que muchos de ellos son diagnosticados «accidentalmente» por una ecocardiografía. La esclerosis de la válvula aórtica, que es un diagnóstico ecocardiográfico frecuente e inesperado, es un indicador de enfermedad cardiovascular que implica un aumento del riesgo de infarto de miocardio, incluso cuando la función valvular es normal.












Integración de los resultados ecocardiográficos y los resultados clínicos


En la solicitud de la ecocardiografía debe indicarse la razón específica de la prueba y cualquier síntoma o signo relevante. Entonces el examen ecocardiográfico puede adaptarse para responder a la cuestión clínica. Los resultados ecocardiográficos deben interpretarse junto con otros datos clínicos. Si los datos ecocardiográficos discrepan de los datos clínicos, el profesional que solicita la prueba debe revisar las imágenes con el ecocardiografista para identificar las áreas dudosas y determinar el siguiente paso en el diagnóstico.








Lecturas recomendadas





 Melamed, R., Sprenkle, M. D., Ulstad, V. K., et al. Assessment of left ventricular function by intensivists using hand-held echocardiography. Chest. 2009; 135:1416–1420. Un pequeño sistema de obtención de imágenes por ultrasonido para hacer diagnósticos a la cabecera del enfermo puede permitir a los intensivistas, tras un breve período de formación, medir la función sistólica del ventrículo izquierdo.


 Mitiku, T. Y., Heidenreich, P. A. A small pericardial effusion is a marker of increased mortality. Am Heart J. 2011; 161:152–157. Hasta un derrame pericárdico pequeño y asintomático se asocia a un aumento de la mortalidad del 17% tras el ajuste de otros factores clínicos.


 Pepi, M., Evangelista, A., Nihoyannopoulos, P., et al. Recommendations for echocardiography use in the diagnosis and management of cardiac sources of embolism: European Association of Echocardiography (EAE) (a registered branch of the ESC). Eur J Echocardiogr. 2010; 11:461–476. Guías de consenso.
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Técnicas de imagen cardíaca no invasivas
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Cardiología nuclear


Las técnicas de cardiología nuclear permiten obtener imágenes no invasivas de la perfusión miocárdica en condiciones de esfuerzo y de reposo y de la función regional y global en reposo mediante el uso de radionúclidos y cámaras gamma o de positrones con un procesamiento informático asociado. Todas estas técnicas están basadas en la obtención de imágenes de la radiactividad que emiten los marcadores localizados en el músculo cardíaco o en la sangre que ocupa los ventrículos izquierdo o derecho. La prueba de visualización de la perfusión miocárdica es la técnica de cardiología nuclear más común y se suele emplear conjuntamente con la provocación farmacológica o con el ejercicio, con la intención de diferenciar el flujo entre regiones miocárdicas relativamente hipoperfundidas y con perfusión normal. La angiografía con radionúclidos, en la que se inyectan por vía intravenosa glóbulos rojos marcados con tecnecio-99m (99mTc) u otros agentes marcados con 99mTc, se emplea para medir la fracción de eyección del ventrículo izquierdo y evaluar la motilidad regional de la pared, especialmente para monitorizar los cambios en la función ventricular izquierda global en pacientes que reciben quimioterapia a base de fármacos cardiotóxicos. La tomografía por emisión de positrones (PET) permite evaluar el metabolismo miocárdico regional para estimar la viabilidad miocárdica, normalmente con 2-desoxiglucosa marcada con flúor 18 (FDG), así como la perfusión miocárdica empleando rubidio 82 (82Rb). Las cámaras híbridas que además llevan tomografía computarizada (TC) permiten obtener imágenes multimodales de la anatomía coronaria y de las perturbaciones fisiológicas del flujo o la función miocárdica.






Pruebas de visualización de la perfusión miocárdica






Radionúclidos que se utilizan


Para evaluar la perfusión miocárdica se utilizan más los productos marcados con 99mTc (que aportan imágenes de más calidad) que los marcados con talio-201 (201Tl) en las imágenes de perfusión de provocación con fármacos o con el ejercicio, para evaluar a los pacientes con sospecha o certeza de enfermedad coronaria (EC). De los diversos productos marcados con 99mTc, los más frecuentes son 99mTc-sestamibi y 99mTc-tetrofosmina. Estos productos marcados con 99mTc permiten la evaluación simultánea de la función y los volúmenes ventriculares izquierdos regionales y globales con tomografía por emisión de fotón único (SPECT) sincronizada.


Algunos laboratorios emplean la técnica de doble isótopo 201Tl en reposo/99mTc-sestamibi en provocación, en la que se realiza al paciente una prueba de imagen con 201Tl en reposo, e inmediatamente después una prueba de imagen con 99mTc-sestamibi durante la provocación. La reversibilidad se identifica comparando el patrón de perfusión en las imágenes con 99mTc-sestamibi en provocación con el patrón basal en las imágenes con 201Tl en reposo. La principal ventaja de esta técnica es el descenso considerable de la duración total de la prueba de imagen, con la desventaja de que la dosis de radiación es sustancialmente superior. En pacientes con probabilidad baja a intermedia de EC antes de la prueba, un estudio de perfusión miocárdica de esfuerzo normal evita la necesidad de hacer el estudio en reposo, lo que reduce el precio y la dosis de radiación.









Detección de enfermedad coronaria


Las principales indicaciones para la realización de pruebas de perfusión miocárdica en esfuerzo y en reposo son diagnosticar la EC, evaluar su pronóstico y detectar la viabilidad miocárdica. Las pruebas de visualización de la perfusión miocárdica con provocación con fármacos o con el ejercicio en pacientes con dolor torácico tienen una sensibilidad para la detección de EC del 85 al 90% (fig. 56-1). La especificidad para descartar EC es de aproximadamente el 85% para la SPECT con 99mTc-sestamibi y aumenta hasta el 90% cuando se emplean imágenes SPECT sincronizadas. Las pruebas de visualización de la perfusión con provocación con fármacos o con el ejercicio tienen una sensibilidad y especificidad mayores que las pruebas de ECG con ejercicio. La especificidad de la SPECT sincronizada para detectar EC empleando uno de los productos de perfusión marcados con 99mTc es un 20-30% mayor que la de la SPECT con 201Tl en mujeres.
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Figura 56-1 Imágenes en eje corto de un defecto reversible y moderadamente grande del ápex, la pared anterior y el septo.
Este defecto es compatible con enfermedad de la porción proximal de la coronaria descendente anterior izquierda.





Las pruebas de perfusión con radionúclidos y provocación son especialmente interesantes en comparación con las pruebas de ECG en ejercicio en: 1) pacientes con alteraciones en el ECG en reposo, como las que se observan en la hipertrofia ventricular izquierda, como efecto de la digital, en el síndrome de Wolff-Parkinson-White y en las alteraciones en la conducción intraventricular, y en 2) pacientes que no alcanzan más del 85% de la frecuencia cardíaca máxima esperada. Aproximadamente el 40% de los pacientes con una probabilidad pre-prueba baja o intermedia de EC, que muestran 1,0 mm o más de descenso horizontal o descendente del segmento ST, no presentan ningún indicio de EC (falsos positivos). La incorporación de pruebas de imagen de perfusión en esfuerzo puede ayudar a diferenciar a los verdaderos positivos de los falsos positivos con descenso del ST. La detección de estenosis proximales en la arteria descendente anterior izquierda y de EC proximal de múltiples vasos aumenta gracias a la identificación del engrosamiento sistólico regional o de alteraciones en la motilidad de la pared en imágenes con SPECT sincronizadas, en comparación con la evaluación basada únicamente en la perfusión. Si es posible se debe suspender la administración de los fármacos como nitratos de larga duración, β-bloqueantes o antagonistas del calcio reductores de la frecuencia cardíaca 24 horas antes de realizar las pruebas de esfuerzo para diagnosticar o excluir EC como causa del dolor torácico.









Pruebas de provocación con fármacos


En los pacientes que no pueden realizar ejercicio para alcanzar la frecuencia cardíaca y cargas adecuadas según los protocolos de las pruebas de esfuerzo, las pruebas de provocación con fármacos como vasodilatadores (p. ej., dipiridamol), adenosina, regadenosón o agentes inotrópicos (p. ej., dobutamina), son una alternativa al ejercicio para detectar estenosis coronarias fisiológicamente significativas. La sensibilidad y la especificidad para la detección de EC son similares con dipiridamol y con adenosina. Si a las pruebas con dipiridamol o adenosina se añade la realización de un ejercicio limitado se puede evitar la hipotensión inducida por los vasodilatadores, mejorar la detección de isquemia en el ECG y aumentar la calidad de la imagen mediante el incremento de la proporción de captación de marcadores por el corazón y el hígado. Se recomienda utilizar dobutamina en pacientes con broncoespasmo o con antecedentes asmáticos o que hayan consumido cafeína, que es un antagonista del receptor de adenosina, en las 12 horas previas a la prueba. Los pacientes que experimentan efectos secundarios como hipotensión y dolor torácico durante la infusión de dipiridamol o adenosina deben tratarse con aminofilina intravenosa, un antagonista de la adenosina que revierte inmediatamente estos efectos secundarios. El regadenosón tiene menos efectos secundarios que la adenosina. La PET de perfusión miocárdica, que utiliza sólo la provocación con vasodilatadores, es más específico y tiene mayor capacidad que la SPECT para detectar la enfermedad de múltiples vasos.









Evaluación del pronóstico


El grado de hipoperfusión que se alcanza en las imágenes de la perfusión con SPECT después de la provocación añade una importante cantidad de información pronóstica cuando se combina con las características clínicas, la fracción de eyección del ventrículo izquierdo en reposo, las variables del ECG de esfuerzo y hasta la anatomía de las coronarias. Los pacientes no diabéticos con dolor torácico y un escáner de perfusión miocárdica normal en ejercicio máximo o bajo estrés provocado por un vasodilatador tienen una tasa de muerte de origen cardíaco o de infarto ulteriores menor del 1% por año, y generalmente son los candidatos apropiados para tratamiento médico (cap. 71) o requieren mayor evaluación diagnóstica para encontrar una causa no cardíaca del dolor torácico (caps. 50 y 139). En cambio, los pacientes con resultados de alto riesgo en las pruebas de imagen pueden verse beneficiados de una derivación precoz para la realización de estrategias invasivas, como la revascularización coronaria (cap. 74), incluso cuando los síntomas son leves. Los pacientes que muestran una isquemia inducible que afecta a más del 20% del miocardio del ventrículo izquierdo parecen tener mejores resultados con la revascularización coronaria que con el tratamiento médico.


La dilatación transitoria de la cavidad del ventrículo izquierdo isquémico, que hace que el ventrículo izquierdo se vea más dilatado en la pruebas de esfuerzo que en las de reposo, es un hallazgo de riesgo particularmente alto en la SPECT. Se observa cuando la isquemia subendocárdica tras la provocación causa una disminución de la captación del marcador en el subendocardio, lo que hace que el ventrículo izquierdo parezca de mayor tamaño que en reposo.


El pronóstico de los pacientes que presentan anomalías en los estudios de provocación farmacológica es peor que el de los pacientes con patrones de defectos comparables observados en las pruebas en ejercicio, quizá porque su intolerancia al ejercicio también es un factor pronóstico. La evaluación de la función regional ventricular izquierda después del esfuerzo mediante SPECT sincronizado mejora la detección de la EC de tres vasos. Las imágenes de perfusión durante la provocación por el esfuerzo o con fármacos también aportan información pronóstica útil para la estratificación del riesgo antes del alta en pacientes con riesgo clínicamente bajo a intermedio que hayan presentado un infarto de miocardio no complicado o angina inestable. La demostración de defectos alejados de la zona de infarto (que indican la presencia de enfermedad de múltiples vasos subyacente), los indicios de isquemia residual en la zona de infarto, o ambas cosas, identifican a los pacientes con aumento del riesgo de reinfarto y de ulterior muerte de origen cardíaco.


Las imágenes de la perfusión durante la provocación por el esfuerzo o con fármacos son mejores que el ECG de esfuerzo sólo para detectar la reestenosis coronaria en pacientes que vuelven a presentar síntomas después de una intervención coronaria percutánea (cap. 74). Las imágenes de perfusión durante el esfuerzo también son útiles para identificar a pacientes asintomáticos pero de alto riesgo, en los que se ha realizado una derivación (bypass) coronaria previa, y a pacientes con estenosis limítrofes o que no se pueden evaluar con angiografía coronaria.









Determinación de la viabilidad miocárdica con tomografía computarizada por emisión de fotón único o con tomografía por emisión de positrones


La SPECT de perfusión se realiza en reposo para identificar la viabilidad miocárdica residual en zonas que se corresponden con alteraciones graves de la motilidad de la pared en pacientes con EC y con función ventricular izquierda deprimida. Cuando la disfunción ventricular izquierda severa está causada por «hibernación» (un estado de contractilidad reducida crónica debido a una isquemia importante) y no por necrosis miocárdica irreversible, las áreas de hipoperfusión en reposo que son viables y que contribuyen a la hibernación muestran defectos iniciales en las imágenes más tempranas, que no se aprecian (o son menos graves) en las imágenes obtenidas 3 horas después. Si finalmente la captación supera el 50-60% de la captación máxima en estas zonas, la probabilidad de que la función miocárdica regional mejore tras una revascularización adecuada es elevada (65-75%), mientras que en las zonas del miocardio en las que la captación sea inferior al 50% de la captación máxima en reposo, la probabilidad es del 10-20%.


El metabolismo miocárdico regional se puede evaluar de forma no invasiva mediante PET con FDG y un marcador de flujo como el amoníaco [13N] o el 82Rb. La FDG es un análogo de la glucosa que se absorbe inicialmente por las células miocárdicas y queda retenida al convertirse en FDG-6-fosfato. La membrana celular es impermeable a la FDG; se queda en el interior de las células viables en concentraciones elevadas durante más de 40-60 minutos. El incremento de la actividad de FDG en las imágenes clínicas de PET en áreas en las que la prueba con amoníaco [13N] muestra un flujo regional reducido, es característico de viabilidad miocárdica. La función regional suele mejorar en estas áreas de desajuste entre el flujo sanguíneo y la FDG tras la revascularización coronaria. Las zonas del corazón que muestran una disminución de la perfusión y de la captación de FDG (un patrón «ajustado») representan, predominantemente, miocardio no viable, y la probabilidad de que la función sistólica mejore tras la revascularización es sólo del 10-15%. En pacientes con cardiopatía isquémica y poca viabilidad en la SPECT o la PET en reposo, el resultado de la revascularización coronaria es peor que en pacientes con miocardio predominantemente viable.












Pruebas de análisis de la función ventricular


La función ventricular global y segmentaria izquierda y derecha puede evaluarse de forma precisa mediante pruebas de imagen sincronizada del contenido sanguíneo cardíaco mediante angiografías o ventriculografías con radioisótopos. La angiografía con radioisótopos en equilibrio se realiza distribuyendo células sanguíneas marcadas con 99mTc en el compartimento intravascular. Como el 99mTc permanece en la sangre, se pueden obtener series de imágenes durante varias horas. Las imágenes se obtienen en sincronía con el complejo QRS del ECG mediante una técnica de sincronización múltiple, que permite dividir cada ciclo cardíaco en múltiples imágenes. Una disminución uniforme de la función sistólica ventricular izquierda sin alteraciones segmentarias en la motilidad de la pared indica la presencia de una miocardiopatía dilatada no isquémica (cap. 60), mientras que una depresión de la función global ventricular izquierda asociada a alteraciones segmentarias de la motilidad de la pared indica la presencia de una cardiopatía isquémica.












Tomografía computarizada cardíaca


La TC proporciona instantáneas del corazón reconstruidas a partir de una misma fase del ciclo cardíaco, de gran resolución espacial y temporal, y sincronizadas con el ECG mientras el paciente aguanta la respiración. La tomografía computarizada con multidetector (TCMD), que ha reemplazado casi por completo a la TC por haz de electrones, permite obtener una imagen tridimensional del corazón en uno o dos latidos con la más reciente generación de escáneres, y proporcionar una puntuación del calcio en las coronarias sin utilizar contraste y con sólo 1 a 2 milisieverts (mSv) de radiación. Para la angiografía coronaria con TCMD se precisan 60-100 ml de contraste yodado, y dosis de radiación promedio inferiores a 5 mSv. Sin embargo, si no se calcula con cuidado la secuencia de obtención de imágenes se ha descrito que se pueden alcanzar los 10-25 mSv con un escáner de 64 detectores. A menudo se betabloquea al paciente para que la frecuencia cardíaca sea inferior a 60 latidos por minutos a fin de que la imagen sea óptima y los ritmos irregulares, como la fibrilación auricular, puedan reducir la calidad de la imagen.






Cuantificación del calcio coronario


El calcio coronario es un indicador de la carga de placa aterosclerótica y, en niveles elevados, confiere un aumento del riesgo de episodios cardíacos futuros (fig. 56-2). Por lo general, el calcio se cuantifica con la escala de Agatston, que corresponde a la superficie de calcio de cada lesión coronaria multiplicada por el valor máximo de atenuación de la TC para esa lesión y después sumado para todo el árbol coronario. La calcificación coronaria depende de la edad, el sexo y la raza, y debe normalizarse en función de estos factores. En un estudio poblacional prospectivo y de grandes dimensiones, la calcificación coronaria predijo episodios coronarios independientemente de otros factores de riesgo convencionales o de la proteína C reactiva, y realizó una mejor predicción que la puntuación del riesgo de Framingham. Los niveles de calcio superiores a 300 se asociaron a un aumento del riesgo de infarto de miocardio y de muerte de origen cardíaco en todos los niveles de riesgo. La utilidad de la cuantificación del calcio es máxima en pacientes con riesgo intermedio, según los datos de riesgo de Framingham, y nada indica que la cuantificación del calcio en otros grupos de bajo o alto riesgo modifique la gestión de los factores de riesgo. Es importante destacar que no hay correlación entre el calcio coronario y la importancia fisiológica o anatómica de una estenosis. Las directrices de consenso establecen que puede estar indicado realizar pruebas de esfuerzo en pacientes con puntuación del calcio elevada (>300 o 400).
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Figura 56-2 Cortes axiales de tomografía computarizada sin contraste del corazón, a dos alturas para puntuar el grado de calcificación coronaria, para evaluar el riesgo en un paciente asintomático.
El corte de la izquierda muestra la arteria descendente anterior izquierda con una gran calcificación en su porción proximal (flecha). En el corte de la derecha se observa la arteria coronaria derecha con puntos de calcificación proximales (flecha). La puntuación del calcio de este paciente fue de 457, lo que le sitúa en un grupo de riesgo superior al otorgado por su puntuación del riesgo de Framingham.












Angiografía coronaria por tomografía computarizada


La TCMD es una técnica excelente para el diagnóstico de alteraciones en la anatomía arterial coronaria en adultos (fig. 56-3). En la detección de enfermedad coronaria, los escáneres de 64 detectores han mostrado sistemáticamente sensibilidades del 95% por segmento, especificidades del 85-98%, y valores predictivos positivos del 64-91% y negativos del 99%. Por tanto, esta técnica parece ser una forma excelente de descartar enfermedad coronaria (fig. 56-4). Los primeros estudios con escáneres de 256 y 320 detectores por fila son todavía más prometedores. Pero la técnica tiene la limitación de que es menos específica en vasos muy calcificados, que son más frecuentes en pacientes ancianos. La TCMD tiende a sobrevalorar el porcentaje de estenosis, en comparación con la ecografía intravascular. La precisión para detectar estenosis en injertos de derivación es bastante alta, aunque en pacientes sometidos a derivación la evaluación de la enfermedad coronaria en vasos nativos se ve limitada por la calcificación masiva y porque los vasos son más pequeños. La TCMD no permite evaluar bien las endoprótesis (stents) de menos de 3 mm de diámetro, aunque la precisión para las de mayor tamaño está aumentando con el uso de técnicas avanzadas de postprocesamiento.
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Figura 56-3 Angiografía por TC con contraste en un paciente joven con dolor torácico y coronaria derecha (ACD) anómala.
La ACD tiene un origen en una hendidura en la cúspide coronaria izquierda (flecha) y se dirige hacia delante entre la aorta y el tracto de salida del ventrículo derecho. Normalmente, la arteria coronaria izquierda principal se origina en la cúspide izquierda.
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Figura 56-4 Angiografía coronaria por TC con contraste obtenida con un escáner de 64 detectores de doble fuente en un paciente con dolor torácico atípico.
La coronaria descendente anterior izquierda (DAI) presenta una lesión no obstructiva (flecha) que contiene una placa no calcificada (blanda), que se ve oscura, y una zona focal de calcificación. La coronaria derecha (ACD) y la circunfleja izquierda (ACx) son normales.





No se recomienda la angiografía coronaria con TCMD como prueba de cribado rutinaria, pero puede ser útil en situaciones difíciles, como los pacientes de riesgo bajo o bajo a intermedio que acudan a urgencias con dolor torácico sin cambios en el ECG ni elevaciones de los biomarcadores cardíacos (cap. 50). A menudo, el enorme valor predictivo negativo de la TCMD permite descartar EC significativa y evitar la necesidad de otras pruebas en este grupo de pacientes. La TCMD también puede ser útil en pacientes en los que la prueba de esfuerzo sea equívoca o no diagnóstica, o en caso de insuficiencia cardíaca de nueva aparición. La magnitud y la intensidad de la enfermedad coronaria observada en la angiografía coronaria con TC se correlaciona con la mortalidad general ulterior de forma parecida a como lo hace la angiografía coronaria por cateterismo.









Otras aplicaciones cardíacas


Los mismos datos adquiridos mediante TCMD para las pruebas de imagen de arterias coronarias pueden reformatearse y utilizarse para pruebas de imagen de funcionalidad cardíaca, como el volumen ventricular izquierdo, la fracción de eyección, el grosor de la pared y la motilidad global y segmentaria. En el infarto de miocardio agudo y crónico, la TCMD con contraste permite observar la potenciación tardía de forma similar a una RM cardiovascular, aunque la señal y la relación entre ruido y contraste sean menores. La TCMD también permite complementar la ecocardiografía para evaluar la anatomía cardíaca en pacientes con cardiopatías congénitas, sobre todo si está contraindicada la RMC. La TCMD permite evaluar el grosor y la calcificación del pericardio en pacientes con sospecha de pericarditis constrictiva (v. fig. 77-10, cap. 77), y las estructuras valvulares nativas y protésicas, y las masas cardíacas, cuando las imágenes obtenidas con otras técnicas no resultan adecuadas.


La TC cardíaca se emplea a menudo para obtener imágenes de la anatomía de la aurícula izquierda y venosa pulmonar para la planificación previa a la intervención en ablaciones de las venas pulmonares en caso de fibrilación auricular (cap. 66). Se pueden obtener imágenes de la anatomía venosa cardíaca para ayudar en la implantación de marcapasos ventriculares izquierdos en el sistema venoso cardíaco para estimulación biventricular en caso de insuficiencia cardíaca (caps. 59 y 66).












Resonancia magnética cardíaca






Indicaciones, contraindicaciones y secuencias de pulsos


La RMC es una técnica de imagen enormemente versátil y flexible que suele realizarse con escáneres de 1,5 teslas (T), aunque ya se han superado ampliamente los problemas que daban la sincronización con el ECG y los efectos de resonancia en off (off-resonance) cuando se utilizaban potencias de campo más elevadas (3 T). Las ventajas de la RMC son la ausencia de radiación ionizante, la variedad de tejidos que se pueden caracterizar y la posibilidad de obtener imágenes del corazón en cualquier plano arbitrario. Se suelen obtener imágenes con sincronización del ECG y aguantando la respiración.


Además de las restricciones generales de la RM (p. ej., determinados clips de aneurisma intracraneal, las unidades de estimulación nerviosa eléctrica transcutánea, los audífonos intraauriculares), los pacientes portadores de marcapasos cardíacos o de desfibriladores-cardioversores implantables en general no deberían ser sometidos a RMC por el riesgo de desprogramación del dispositivo, de estimulación directa del corazón al cambiar de gradiente o de calentamiento localizado de los electrodos del sistema. Puede que los marcapasos y desfibriladores modernos no se vean afectados, pero incluso en esos casos hay que tener mucho cuidado, con una estrecha vigilancia de los dispositivos, que deben evaluarse y reprogramarse después de la prueba. La RMC es inocua para los portadores de válvulas protésicas, aunque las distorsiones de la imagen en la zona alrededor de la prótesis pueden ocultar trastornos en zonas vecinas. También es inocua en pacientes con endoprótesis intracoronarias, incluso con 3 T. En la actualidad están contraindicados los contrastes con gadolinio en pacientes con filtrado glomerular de menos de 30 ml/min/1,83 m2, tras haberse descrito recientemente como complicación la fibrosis sistémica nefrógena (cap. 275) en un pequeño subgrupo de pacientes con nefropatías crónicas graves, especialmente si reciben diálisis.


Un estudio completo con RCM incluye la evaluación de la estructura, la función, las características tisulares, la perfusión y la cicatrización o la fibrosis en el corazón. Los componentes de la exploración se adaptan al diagnóstico concreto.









Aplicaciones clínicas específicas






Enfermedad coronaria


En la detección de la isquemia miocárdica, las imágenes de perfusión con gadolinio durante la vasodilatación con adenosina o con regadonosón pone de manifiesto defectos, generalmente en el subendocardio, que persisten durante el menos 5 latidos con el primer paso del contraste. La imagen se suele repetir en reposo, aproximadamente 10 minutos después, para asegurarse de que los defectos observados con los vasodilatadores no son artefactos ni se deben a un infarto (esto último se descarta mediante la valoración conjunta del realce tardío de gadolinio). La comparación directa entre la RMC de perfusión con vasodilatadores y la RMC con dobutamina indica que la sensibilidad es mayor para las imágenes de perfusión con contraste, y que la especificidad es mayor para las imágenes de motilidad parietal con dobutamina. La resolución espacial y precisión de la TCMD son superiores a las de la RMC para visualizar las arterias coronarias. No obstante, las imágenes coronarias de la RMC son ideales para el diagnóstico de anomalías de las coronarias.


La RMC con realce tardío con gadolinio es la técnica de referencia para evaluar las cicatrices miocárdicas tras un infarto de miocardio; las imágenes son más precisas que las que se obtienen con radionúclidos, especialmente en caso de infartos sin onda Q de pequeño tamaño (fig. 56-5). En el infarto de miocardio agudo, las técnicas de RMC permiten evaluar el miocardio en riesgo y calcular la cantidad de miocardio salvado gracias a la reperfusión. Las zonas de baja señal en el núcleo subendocárdico del infarto representan regiones de obstrucción microvascular con gran destrucción capilar, y son un marcador del ulterior remodelado adverso del ventrículo izquierdo, y de peor pronóstico.
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Figura 56-5 Imagen en eje largo de cuatro cámaras con realce tardío con gadolinio, en un paciente con una cicatriz (flecha) por un infarto de miocardio anterior previo.












Miocardiopatías


La RMC cada vez se utiliza más para identificar la etiología subyacente de las miocardiopatías, y es la mejor forma de diagnosticar la displasia arritmogénica del ventrículo derecho (fig. 56-6), que se asocia a un aumento del riesgo de muerte súbita (caps. 60 y 65). La miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho se caracteriza por dilatación y disfunción del ventrículo derecho, global o regional. Se puede apreciar realce tardío con gadolinio, pero puede ser difícil de identificar en esta enfermedad en el ventrículo derecho, cuya pared es delgada. La grasa es un hallazgo inespecífico.
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Figura 56-6 Resonancia magnética de una mujer de 27 años de edad con miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho en la que se aprecia disfunción sistólica regional del ventrículo derecho (VD), característica de la enfermedad.
La flecha señala una zona de discinesia del VD en la telesístole, y el VD parece un acordeón en la telesístole.





En pacientes con insuficiencia cardíaca aguda o con dolor torácico y elevación de la troponina pero con una arteriografía coronaria negativa, la RMC es ideal para identificar la miocarditis (cap. 60) de forma no invasiva (fig. 56-7); con cambios que con mayor frecuencia se observan en la pared lateral basal con patrón de realce crónico de la parte media de la pared, y que son un marcador de mal pronóstico en el contexto de la miocardiopatía dilatada. La RMC es más sensible que la ecocardiografía para medir grosores parietales regionales y detectar gradientes de flujo en el tracto de salida ventricular en pacientes con miocardiopatía hipertrófica (cap. 60). En la amiloidosis cardíaca (caps. 60 y 194) puede apreciarse un realce subendocárdico difuso, un realce en placas, o simplemente dificultad para anular el miocardio normal. La fibrosis en placas se identifica fácilmente en la sarcoidosis cardíaca (caps. 60 y 95) (fig. 56-8), y puede ser más sensible que la biopsia endomiocárdica. En situaciones de sobrecarga de hierro como la talasemia (cap. 165), las imágenes con eco múltiple potenciadas en T1 de T2* permiten conocer la magnitud de la sobrecarga de hierro. Causas más raras de miocardiopatía, como la miocardiopatía no compacta, la enfermedad de Chagas (caps. 60 y 355) y la discinesia apical transitoria (takotsubo) (cap. 60), también presentan datos característicos en la RMC. La RMC es muy precisa para la evaluación cuantitativa y no invasiva de los volúmenes ventriculares izquierdo y derecho y la fracción de eyección, pero no suele ser necesaria para este fin, salvo que no sea posible obtener un ecocardiograma adecuado (cap. 55).
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Figura 56-7 Imagen potenciada con gadolinio en un varón de 22 años de edad, en la que se aprecia realce subepicárdico en placas (flechas), característico de la miocarditis aguda.
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Figura 56-8 Imagen de resonancia magnética potenciada con gadolinio de un varón de 47 años de edad con insuficiencia cardíaca, bloqueo cardíaco y adenopatía hiliar, en la que se aprecia realce tardío en placas del gadolinio en una distribución no coronaria, con realce del subepicardio de la pared anterior (flecha de arriba) y realce apical casi transmural (flecha de abajo), compatible con sarcoidosis miocárdica.












Disección aórtica, enfermedades del pericardio y masas


La RMC es excelente para detectar la disección aórtica (v. fig. 78-5, cap. 78) o el hematoma aórtico intraluminal (v. fig. 78-6, cap. 78) en pacientes suficientemente estables y que no presenten contraindicaciones. La RMC también es excelente para evaluar la enfermedad pericárdica crónica (fig. 56-9) porque identifica con precisión el engrosamiento pericárdico y la adhesión del pericardio al epicardio en la pericarditis constrictiva. Las imágenes en tiempo real permiten observar la interdependencia ventricular, característica de esta enfermedad.
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Figura 56-9 En la resonancia magnética de un varón de 35 años de edad con disnea, muchos años después de la radiación en manto por un linfoma de Hodgkin, se aprecia un pericardio engrosado (flechas) en toda la circunferencia que rodea a los ventrículos derecho e izquierdo.





La RMC también es ideal para el diagnóstico de masas intracardíacas (fig. 56-10) y extracardíacas, como mixomas, trombos y tumores, debido a su elevada resolución espacial y a la capacidad de realizar la caracterización del tejido.
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Figura 56-10 En la imagen de resonancia magnética diastólica de un gran mixoma en la aurícula izquierda (flecha) se aprecia que está adherido al tabique interauricular y que prolapsa a través de la válvula mitral.












Cardiopatías congénitas


La RMC es útil para evaluar lar cardiopatías congénitas simples y complejas (cap. 69). Aunque por lo general las comunicaciones interauriculares e interventriculares en adultos se aprecian bien en la ecocardiografía, la RMC con velocidad de fase cuantifica fácilmente el flujo de sangre en los vasos sanguíneos principales, facilitando así la evaluación exacta de la proporción entre flujo sanguíneo pulmonar y sistémico. La RMC es particularmente valiosa para evaluar las anomalías de los grandes vasos, como la coartación de la aorta (fig. 56-11), la anatomía extracardíaca o las anomalías del drenaje venoso pulmonar, y en pacientes con cardiopatías congénitas complejas que se hayan sometido a cirugía correctora o paliativa mediante derivaciones, como en la tetralogía de Fallot. La RMC es única para medir con precisión el volumen del ventrículo derecho, lo que suele ser importante en este contexto.
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Figura 56-11 Angiografía por RM tridimensional con contraste de una paciente con coartación de la aorta (flecha).
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Cateterismo y angiografía




Morton Kern





El cateterismo cardíaco consiste en introducir pequeños tubos de plástico (catéteres) en las arterias y las venas y hacerlos llegar hasta el corazón para obtener imágenes radiográficas de las arterias coronarias y de las cámaras cardíacas (angiografía y ventriculografía) y para medir las presiones en el corazón (hemodinámica). Mediante la angiografía coronaria se definen la localización, severidad y morfología de las lesiones ateroscléroticas, y se identifican las colaterales que suplen el aporte sanguíneo más allá de los segmentos vasculares ocluidos. El cateterismo cardíaco no se utiliza sólo en el diagnóstico de las enfermedades arteriales, valvulares (cap. 75) y del miocardio (cap. 60), sino también para realizar intervenciones terapéuticas a fin de aliviar estenosis arteriales obliterantes (cap. 74), abrir válvulas estrechadas o cerrar comunicaciones intracardíacas (cap. 69) mediante técnicas percutáneas con catéteres, que son muy poco invasivas. Estas mismas técnicas diagnósticas y terapéuticas se utilizan también en la circulación arterial periférica con algunas modificaciones, para abordar la enfermedad vascular carotídea, renal y periférica (cap. 80), los aneurismas de la aorta (cap. 78) y los cortocircuitos vasculares (tabla 57-1).




Tabla 57-1


Procedimientos que pueden acompañar a la angiografía coronaria






	PROCEDIMIENTO

	OBSERVACIONES






	Acceso venoso central: femoral, yugular interna, subclavia

	Se utiliza el acceso i.v. para la administración urgente de medicamentos o de líquidos, o para implantar un marcapasos temporal; el marcapasos no es obligatorio en la mayor parte de las angiografías coronarias






	Evaluación hemodinámica, presiones en el corazón izquierdo, aorta y ventrículo izquierdo

	Sistemáticamente en todos los estudios






	Combinación de las presiones cardíacas izquierda y derecha

	No es habitual en la enfermedad coronaria pero es obligatoria para las valvulopatías y habitual en la insuficiencia cardíaca, la disfunción del ventrículo derecho, la enfermedad pericárdica, las miocardiopatías, los cortocircuitos intracardíacos y las cardiopatías congénitas






	Ventriculografía izquierda

	Habitual en todos los estudios; se puede prescindir de ella en pacientes de alto riesgo y en los que presentan estenosis aórtica o del tronco de la coronaria izquierda, insuficiencia cardíaca congestiva grave o insuficiencia renal






	Angiografía selectiva de la mamaria interna

	Habitual en caso de derivación coronaria






	Estudios farmacológicos 
Estudio de espasmo coronario, uso de ergonovina o de acetilcolina, realizado en centros especializados
Uso de vasodilatadores

	Es habitual con nitroglicerina para la angiografía coronaria, y con óxido nítrico en caso de hipertensión pulmonar






	Aortografía

	Habitual para insuficiencia aórtica, la disección aórtica y los aneurismas, y puede hacerse con o sin estenosis aórtica; habitual para localizar los injertos de derivación que no se ven con angiografía selectiva






	Estudios electrofisiológicos de estimulación cardíaca

	Habitual en estudio de arritmias






	Técnicas intervencionistas y especiales

	Angioplastia coronaria percutánea incluidos endoprótesis con balón, Rotablator y aterectomía coronaria
Evaluación de la severidad de lesiones coronarias mediante la medición del flujo y de la presión intracoronarias
Valvuloplastia con balón, biopsia miocárdica, cierre de comunicación interauricular o foramen oval permeable, punción ventricular izquierda directa o transeptal para estudio de valvulopatías y electrofisiología invasiva intervencionista con ablación por catéter






	Dispositivos de cierre vascular

	Habitualmente disponible para pacientes proclives a sangrar por el acceso de la arteria femoral







De Kern MJ, ed. The Cardiac Catheterization Handbook, 5.ª ed. St. Louis: Mosby; 2010.









Indicaciones y contraindicaciones del cateterismo cardíaco


Las indicaciones para realizar un cateterismo cardíaco son la necesidad de diagnosticar una enfermedad coronaria aterosclerótica, anomalías de la función del músculo cardíaco, anomalías vasculares y cardiopatías congénitas (tabla 57-2). Apenas tiene contraindicaciones. Las contraindicaciones absolutas se refieren exclusivamente a las instalaciones o los equipos de cateterismo inadecuados. Las contraindicaciones relativas dependen de la urgencia del procedimiento y de las circunstancias.




Tabla 57-2


Indicaciones y contraindicaciones del cateterismo cardíaco


INDICACIONES




1. Identificar el grado y la severidad de la enfermedad coronaria y evaluar la función del ventrículo izquierdo


2. Evaluar la severidad de los trastornos valvulares o miocárdicos, como la estenosis o la insuficiencia aórtica o mitral y diversas miocardiopatías, para determinar si precisan corrección quirúrgica


3. Obtención de datos para confirmar y completar los estudios no invasivos


4. Determinación de la presencia de enfermedad coronaria en pacientes con presentación clínica confusa o con dolor torácico de origen incierto





CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS




1. Instalaciones inadecuadas


2. Negativa del paciente





CONTRAINDICACIONES RELATIVAS




1. Hipertensión no controlada grave


2. Arritmias ventriculares


3. Ictus agudo reciente


4. Anemia grave


5. Hemorragia digestiva activa


6. Alergia al contraste radiográfico


7. Insuficiencia renal aguda


8. Insuficiencia cardíaca congestiva descompensada (el paciente no puede tumbarse)


9. Fiebre de origen desconocido o infección activa no tratada


10. Alteraciones electrolíticas (p. ej., hipopotasemia)


11. Coagulopatía grave


12. Embarazo


13. Arritmias no controladas, hipertensión


14. Paciente que no colabora o que se niega















Técnica del cateterismo


Después de explicarle al paciente la intervención y sus indicaciones, sus riesgos y sus beneficios, éste se tiende en la mesa de cateterismo cardíaco y se le centra con respecto al brazo en C del equipo de rayos (e-Fig. 57-1). Se prepara la zona estéril y se rodea con paños y a continuación se administra un anestésico local en el punto de acceso vascular (casi siempre en la arteria femoral, aunque también puede ser la arteria radial). Se punciona la arteria y se inserta un introductor vascular, a través del cual se va haciendo avanzar el catéter de angiografía mediante una guía de punta blanda curvada de 0,035 pulgadas que permite que el catéter llegue hasta el corazón de forma inocua y no traumática. Los catéteres especialmente preformados se conectan a una llave de tres pasos para medir presiones e inyectar medios de contraste radiológico.
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Figura 57-1 Presiones normales en el ventrículo izquierdo (VI) y en la aorta (Ao), medidas con transductores de presión de alta precisión.





La arteriografía coronaria permite obtener imágenes desde diversos ángulos, rotando el brazo en C. Las imágenes se ven y se conservan en sistemas de visualización digitales.


Tras la angiografía coronaria, se cambia el catéter por uno de ventriculografía, que se inserta en el ventrículo izquierdo. Se mide la presión en el ventrículo izquierdo (VI) y se inyecta contraste radiológico (unos 35-45 ml) con mucha presión (1.000 psi) para evaluar la motilidad parietal, el tamaño de la cámara y para detectar la presencia de insuficiencia mitral en el VI y la forma de la raíz de la aorta. Se calcula la fracción de eyección del VI (que normalmente es del 50-70%) como porcentaje del volumen diastólico expulsado; la fracción de eyección mide la función cardíaca.


Una vez finalizada la angiografía diagnóstica se considera la posibilidad de realizar una revascularización coronaria (cap. 74). Si se observan obstrucciones coronarias sintomáticas que reúnan las condiciones, se podrá practicar una intervención coronaria percutánea (ICP) en la misma sesión, si se ha comentado con anterioridad con el paciente y éste ha dado su consentimiento. En caso contrario, se puede remitir al paciente a una ICP ulterior o a una intervención para implantar un injerto de derivación de arteria coronaria (IDAC).


Concluido el cateterismo se retiran los catéteres. En la arteria femoral la hemostasia se logra por compresión manual, para lo cual el paciente debe permanecer en cama durante 4 horas sin moverse, o mediante un dispositivo de cierre vascular, que obliga al paciente a permanecer en cama 1-2 horas. Si se utiliza la arteria radial, se retira el introductor y sólo se precisa una pulsera de compresión especial; el paciente puede caminar inmediatamente.









Complicaciones del cateterismo cardíaco


Los riesgos del cateterismo diagnóstico cardíaco son: <0,2% de muerte, <0,5% de infarto de miocardio, <0,07% de ictus, <0,5% de arritmias graves y <1% de complicaciones vasculares importantes, como trombosis y hemorragia con necesidad de transfusión o de pseudoaneurisma (tabla 57-3). Las complicaciones vasculares son más frecuentes si se emplea la arteria femoral que si se emplea la radial; sólo cuando no se puede utilizar ni una ni otra se emplea la arteria braquial, que es la que más complicaciones vasculares ocasiona; la arteria radial es la que menos complicaciones da.




Tabla 57-3


Complicaciones del cateterismo cardíaco


COMPLICACIONES PRINCIPALES




1. Muerte


2. Accidente cerebrovascular


3. Infarto de miocardio, shock


4. Taquicardia/fibrilación ventricular





COMPLICACIONES INFRECUENTES PERO GRAVES




1. Disección aórtica


2. Perforación cardíaca


3. Taponamiento


4. Insuficiencia cardíaca congestiva


5. Reacción al contraste/anafilaxia


6. Nefrotoxicidad


7. Arritmias, como bloqueo cardíaco, asistolia, taquiarritmias supraventriculares


8. Hemorragia, local o retroperitoneal


9. Infección


10. Reacción a la protamina


11. Complicaciones vasculares, como trombosis, embolias, lesión vascular, seudoaneurisma








Normalmente no se anticoagula a los pacientes para un cateterismo diagnóstico, y se deben tomar medidas de preparación especiales para los pacientes que reciben anticoagulantes, para los que presentan diabetes o insuficiencia renal y para los que puedan ser alérgicos a los medios de contraste radiográficos. En el caso de los pacientes anticoagulados hay que tomar medidas para retirar la warfarina o la heparina a fin de reducir las posibles complicaciones hemorrágicas en el punto de punción femoral (p. ej., hematoma retroperitoneal o seudoaneurisma). Por ejemplo, si un paciente recibe warfarina tras haberle sustituido una válvula aórtica, dejará de recibirla aproximadamente 3 días antes del cateterismo, se controlará el cociente internacional normalizado y el paciente podrá recibir heparina en la transición hasta el momento de la intervención; se podrá reanudar la administración de warfarina después de la intervención.


Para los cateterismos programados en pacientes con diabetes insulinodependiente, se suele administrar la mitad de la dosis matutina habitual de insulina en la mañana del procedimiento, para lograr una cobertura razonable de la diabetes y evitar la hipoglucemia. Se suspenderá la administración de metformina antes de la prueba. Los medicamentos para la hipertensión y otras enfermedades se mantendrán hasta la mañana de la intervención, inclusive.


La nefropatía inducida por contraste, que suele dar síntomas 2 a 3 días después del cateterismo, es infrecuente. En los pacientes con diabetes o con insuficiencia renal y en los pacientes deshidratados por la causa que sea, el riesgo de presentar insuficiencia renal inducida por el contraste es tres a cinco veces mayor. En la mayor parte de los laboratorios de cateterismo, a los pacientes con insuficiencia renal y a los de alto riesgo de presentar insuficiencia renal inducida por el contraste, debido a diabetes o deshidratación, se les administra sistemáticamente hidratación y tratamiento con N-acetilcisteína (Mucomyst, 600 mg la noche previa a la intervención y 600 mg en la mañana de la intervención), para intentar reducir el riesgo de insuficiencia renal inducida por el contraste.


Las reacciones a los medios de contraste son infrecuentes, con una incidencia global del 5% o menos, pero pueden ser graves. Se observan reacciones adversas en el 10-12% de los pacientes con antecedentes de alergia y en el 15% de los pacientes que han presentado una reacción al contraste en una exploración radiológica previa. Hay tres tipos de alergias al contraste: manifestaciones cutáneas y mucosas, respuestas de la musculatura lisa y anafilactoides menores, y respuestas cardiovasculares y anafilactoides importantes, con edema de laringe o de pulmón. El tratamiento previo con corticoides es útil para reducir todos los tipos de reacciones, salvo la urticaria. Si un paciente indica que ha presentado reacciones alérgicas a medios de contraste en el pasado recibirá medicación previa con prednisona (60 mg por vía oral la noche antes de la intervención y en la mañana de la intervención) y difenhidramina (25-50 mg por vía oral en la mañana de la intervención). Los pacientes que hayan presentado reacciones anafilactoides en el pasado deberán recibir premedicación con esteroides en las mismas dosis antedichas. No parece que el tratamiento sistemático con un bloqueante del receptor de la histamina tipo 2 (p. ej., cimetidina) aporte ningún beneficio.


La hipotensión durante el cateterismo cardíaco y después puede deberse a respuesta vasovagal, hemorragia (a menudo, oculta), isquemia o infarto de miocardio, o taponamiento cardíaco. La hipotensión vasovagal se trata con reposición de volumen y atropina (0,5-1,0 mg por vía intravenosa). La hipotensión debida a taponamiento cardíaco, que puede darse durante una ICP o después, requiere revertir la anticoagulación y una periocardiocentesis urgente (cap. 77).


Puede haber congestión pulmonar en pacientes con función del VI muy deprimida o con valvulopatías muy severas. Una congestión que comprometa la función respiratoria y hemodinámica es una urgencia que se trata con oxígeno, diuréticos, nitroglicerina, fármacos inotrópicos y la implantación de un balón intraaórtico, en su caso (cap. 107).


El dolor torácico durante la angiografía coronaria no es habitual, pero puede haber isquemia miocárdica, dolor y alteraciones del segmento ST durante una ICP (cap. 74). El tratamiento con nitroglicerina, heparina y antiplaquetarios suele controlar la isquemia miocárdica antes de la revascularización (cap. 72). Son frecuentes las arritmias sin importancia (p. ej., extrasístoles auriculares o ventriculares, breves episodios de taquicardia supraventricular), que se suelen resolver sin tratamiento. La taquicardia o la fibrilación ventriculares son infrecuentes, pero precisan una desfibrilación urgente (cap. 63).









Datos hemodinámicos obtenidos en el cateterismo cardíaco


Los datos hemodinámicos son las mediciones de la presión y el flujo generados por el corazón, que se obtienen durante el cateterismo. La contracción del músculo cardíaco crea una onda de presión que se transmite de la cámara cardíaca al circuito arterial (fig. 57-1). Las ondas de presión se miden a través de catéteres rellenos de líquido mediante un transductor de presión que convierte la presión mecánica en una señal eléctrica, que se muestra en un monitor de vídeo.


Las mediciones simultáneas de la presión a través de las válvulas cardíacas se utilizan para diagnosticar el estado de la función valvular. Los datos hemodinámicos también incluyen la obtención de muestras para medir la saturación de oxígeno en la sangre de los lados derecho e izquierdo del corazón, a fin de identificar cortocircuitos intracardíacos. El gasto cardíaco se suele medir por termodilución. Los datos hemodinámicos permiten calcular las resistencias vascular y pulmonar y la superficie de las válvulas cardíacas (v. tabla 52-1, cap. 52). Está indicado obtener datos hemodinámicos completos, con cateterismo del corazón derecho e izquierdo: para evaluar la disnea de cualquier causa; para confirmar los datos ecocardiográficos cuando no coinciden con los resultados clínicos o de otro tipo; y para determinar la situación de las valvulopatías, las miocardiopatías y la fisiología constrictiva o restrictiva.


Es excepcional que el cateterismo cardíaco derecho provoque complicaciones. El problema más frecuente consiste en arritmias transitorias causadas por la estimulación mecánica que ejerce el catéter al pasar por el tracto de salida del ventrículo derecho. En pacientes con bloqueo de rama izquierda, puede ser preciso implantar un marcapasos transitorio si se produce un bloqueo de la rama derecha durante el cateterismo del lado derecho del corazón.






Ejemplos de patrones hemodinámicos en las valvulopatías


La severidad de una estenosis valvular depende del gradiente de presión y del flujo que pasa por la válvula. En pacientes con sospecha de estenosis aórtica es preciso medir el gradiente de presión transvalvular siempre que los datos clínicos o ecocardiográficos no coincidan. Los registros de presión que más se utilizan para evaluar los gradientes valvulares son los del ventrículo izquierdo y la arteria femoral, mediante una conexión lateral del introductor colocado en la arteria femoral (fig. 57-2). El área de la válvula aórtica normal es de 2,5 a 3,5 cm2 en adultos. Se considera una estenosis aórtica severa con áreas de menos de 1,0 cm2.
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Figura 57-2 Hemodinámica de la estenosis aórtica.
Se miden a la vez las presiones en el ventrículo izquierdo (VI) y en la aorta (AO). Se ha obtenido una media de presión aórtica central.





En pacientes con estenosis mitral, el gradiente valvular se suele medir utilizando las presiones del VI y de enclavamiento en el lecho capilar pulmonar (fig. 57-3). El método más preciso para calcular el gradiente en la estenosis mitral emplea las presiones en la aurícula izquierda (medida por punción transeptal) y del ventrículo izquierdo. El área normal de la válvula mitral es de 4 a 6 cm2. Se consideran severas las estenosis con superficie menor de 1,0 a 1,2 cm2.
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Figura 57-3 Ejemplos de resultados hemodinámicos en la estenosis aórtica y mitral.
Imagen izquierda: el registro simultáneo de la presión aórtica (AO) y ventricular izquierda (VI) muestra un gradiente de presión sistólica de 50 mmHg. Imagen derecha: se observa un gradiente diastólico de 15 mmHg entre la presión de enclavamiento capilar pulmonar (ECP) y la presión ventricular izquierda (VI). En el registro de la ECP la onda a es mayor que la onda v, lo que indica un aumento de la resistencia al llenado del ventrículo izquierdo en este paciente. ECG = electrocardiograma.





En pacientes con insuficiencia mitral es frecuente que en los estudios hemodinámicos se observe una gran onda v característica en el registro de la presión de enclavamiento capilar pulmonar (fig. 57-4). La severidad de la insuficiencia mitral se mide en una escala semicuantitativa de 1 a 4 basada en la cantidad de contraste que se ve retroceder desde el ventrículo izquierdo hacia la aurícula izquierda, a través de la válvula mitral incompetente. La insuficiencia mitral angiográfica de grado 1 presenta una breve bocanada de contraste en la aurícula izquierda, que se retira de inmediato; en la de grado 2 se observa cómo el contraste pasa a la aurícula izquierda en 3 latidos consecutivos, con una intensidad moderada; en la de grado 3, la aurícula se llena de contraste inmediatamente y muestra un densidad moderada durante 2-3 latidos; y en la de grado 4 el contraste llena toda la aurícula izquierda, a menudo incluyendo la orejuela, con una densidad igual a la del ventrículo izquierdo durante varios latidos después de la inyección.
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Figura 57-4 Registro hemodinámico en un paciente con insuficiencia mitral, que se caracteriza por una onda v gigante («V») en la presión auricular izquierda (AI).
Esta onda v se debe al considerable aumento de flujo y volumen hacia la aurícula izquierda. AO = presión aórtica; VI = presión ventricular izquierda.















Angiografía coronaria


La angiografía coronaria permite visualizar las arterias epicárdicas, sus ramas, sus colaterales y sus anomalías, para diagnosticar y tratar a los pacientes con enfermedad coronaria (fig. 57-5). Antes de la ICP, la angiografía muestra no sólo la presencia y la localización de estenosis, sino también la proximidad de ramas colaterales de mayor o menor tamaño, las alteraciones luminales (p. ej., trombos), las zonas de calcificación y el suministro colateral, que influirán en la decisión sobre la revascularización y en las técnicas que se utilizarán para ello. Para lograr que las imágenes radiográficas bidimensionales muestren el árbol coronario en tres dimensiones, se precisan múltiples posiciones del sistema radiográfico.
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Figura 57-5 Vasos coronarios.
Se muestran las proyecciones oblicua anterior derecha (A) y oblicua anterior izquierda (B). Las principales arterias son la arteria principal izquierda, la descendente anterior izquierda, la circunfleja y la coronaria derecha. AV = auriculoventricular; SA = sinoauricular (Modificado de Yang SS, Bentivoglio LG, Maranhao V y cols., eds. De Cardiac Catheterization Data to Hemodynamic Parameters. Filadelfia: Oxford University Press; 1988.)









Evaluación de las estenosis coronarias


En la mayor parte de los casos el grado de estenosis se expresa como el porcentaje de reducción del diámetro luminal estimado del segmento más estenosado, con respecto al segmento de vaso adyacente normal desde el punto de vista angiográfico, en la proyección radiográfica en la que sea más severa (fig. 57-6). Como el operario hace una estimación visual, es imposible que sea exacta, aunque la variación entre dos o más hemodinamistas experimentados es inferior al 20%. No siempre hay que suponer que la severidad de una estenosis se asocia a una fisiología (flujo) anómala y a isquemia. Además, la enfermedad coronaria es un proceso difuso, por lo que mínimas irregularidades luminales en la angiografía pueden indicar enfermedad coronaria significativa aunque no sean obstructivas en el momento de la angiografía. Se puede conocer la repercusión fisiológica o el detalle morfológico precisos de la estenosis con catéteres especializados y con guías con sensores en la punta. Por ejemplo, es posible evaluar las lesiones de severidad intermedia (estrechamiento del 40-70%) sin datos previos de isquemia con una guía con sensor de presión para medir la presión translesional con flujo máximo (p. ej., hiperemia inducida con adenosina). Esta medición de la presión, que se denomina reserva fraccional de flujo (RFF), representa el porcentaje de flujo respecto al normal que atraviesa la estenosis. Lesiones con valores por encima de 0,80 se consideran no isquémicas y no precisan revascularización, pero si el valor es inferior a 0,80 puede ser necesaria una ICP. La longitud, el diámetro real, la excentricidad y el grado de calcificación de la lesión pueden medirse por ecografía intravascular con catéter (IVUS); esta información puede ayudar a guiar una ICP ulterior (fig. 57-7).
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Figura 57-6 Ejemplo de estenosis significativa en la arteria coronaria derecha.
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Figura 57-7 Vista de un monitor de angiografía correspondiente a una ecocardiografía intravascular (IVUS) de una coronaria en una intervención coronaria percutánea.
Se aprecian las dimensiones precisas de la arteria y de su luz.












Anomalías de las arterias coronarias


En pacientes con dolor torácico o en jóvenes que han sobrevivido a una muerte súbita puede haber anomalías de las arterias coronarias. El aspecto angiográfico de las anomalías coronarias no siempre aclara el problema, por lo que la angiografía por TC (cap. 56) se ha convertido en la modalidad diagnóstica idónea para describir el origen y el recorrido del vaso anómalo (fig. 57-8).
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Figura 57-8 Imagen de un estudio angiográfico por TC en la que se observa el origen de la coronaria principal izquierda que sale del seno de Valsalva derecho y avanza en sentido anterior entre la aorta y la arteria pulmonar.





Un posible problema de la angiografía coronaria es el de equivocarse en el diagnóstico cuando no se sospecha del origen anómalo de una coronaria. Como la historia natural de un paciente con una coronaria con origen anómalo puede depender de la anatomía del vaso anómalo, es importante definir bien el origen y el trayecto del vaso. Incluso los hemodinamistas con experiencia tienen problemas para describir el trayecto real del vaso anómalo.


La anomalía coronaria más importante es la que se observa cuando la coronaria izquierda principal sale de la cúspide derecha y tiene un recorrido entre las arterias aorta y pulmonar. El trayecto inicial de la arteria atravesando la pared de la aorta crea una apertura oval estrecha; cuando la aorta se contrae con el ejercicio disminuye el flujo coronario.









Ventriculografía


El ventriculograma izquierdo, que forma parte de casi todos los estudios angiográficos coronarios, aporta información sobre la motilidad de las paredes del corazón (fig. 57-9), los volúmenes del VI en sístole y en diástole, la fracción de eyección del VI, la tasa de eyección, la calidad de la contractilidad, la presencia de miocardiopatía hipertrófica y las insuficiencias valvulares. El patrón normal de contracción del VI es un movimiento hacia dentro, coordinado, uniforme y casi concéntrico, de todos los puntos de la superficie ventricular interna durante la sístole. Las alteraciones de la contractilidad se denominan en función de su severidad (p. ej., hipocinesia moderada o intensa, acinesia y discinesia-aneurisma). Una alteración focal de la contractilidad parietal indica la presencia de isquemia, de infarto o de aneurisma.




[image: image]


Figura 57-9 Ejemplo de ventriculografía izquierda.
Se aprecia el contorno ventricular en diástole (imagen de la izquierda) y en sístole (imagen de la derecha).















Otras técnicas que se llevan a cabo en el laboratorio de cateterismo






Angiografía no cardíaca


Otros estudios angiográficos cardiovasculares que pueden acompañar a la angiografía coronaria y a la ventriculografía izquierda son la aortografía (cap. 78), la angiografía pulmonar (cap. 98) y la angiografía vascular periférica de las arterias ilíacas y de las extremidades inferiores (caps. 80 y 81) o de las arterias renales (cap. 127).









Estudios electrofisiológicos y técnicas de ablación


Un estudio electrofisiológico (EFS) es un procedimiento invasivo que consiste en implantar catéteres con electrodos multipolares en varios puntos del interior del corazón (cap. 62). Los objetivos generales de un EFS son caracterizar las propiedades electrofisiológicas del sistema de conducción, inducir y analizar el mecanismo de las arritmias y evaluar los efectos de intervenciones terapéuticas. Se suelen colocar catéteres con electrodos en la aurícula derecha, a través del anillo de la válvula tricúspide, en la superficie del nodo auriculoventricular y en el haz de His, el ventrículo derecho, el seno coronario y, a veces, en el ventrículo izquierdo. El EFS se utiliza habitualmente en el tratamiento clínico de pacientes con arritmias supraventriculares y ventriculares (caps. 64 y 65).









Cateterismo cardíaco transeptal


El acceso transeptal utilizando un catéter largo provisto de una aguja que atraviesa la delgada membrana de la fosa oval del tabique interauricular permite introducir un catéter en la aurícula izquierda y llegar hasta el VI. Se trata de una técnica establecida para obtener datos hemodinámicos precisos y de alta calidad en pacientes con estenosis aórtica, valvulopatía mitral (estenosis e insuficiencia) y miocardiopatía hipertrófica (gradiente obstructivo del tracto de salida), y para tener acceso para realizar técnicas de valvuloplastia (cap. 75). Los riesgos del cateterismo transeptal, que puede provocar punciones de la raíz de la aorta, del seno coronario o de la pared libre posterior de la aurícula, constituyen problemas potencialmente mortales.









Biopsia endomiocárdica


Para obtener una biopsia endomiocárdica se accede desde la vena yugular interna o desde la vena femoral con un biotomo de metal flexible, para obtener cuatro a seis muestras de 1 mm3 de miocardio del ventrículo derecho. La biopsia endomiocárdica tiene dos indicaciones concretas: el control del rechazo del transplante cardíaco (cap. 82) y la detección de la toxicidad cardíaca de las antraciclinas (cap. 60). Otras indicaciones en determinados pacientes son el diagnóstico de miocardiopatía y miocarditis, y la diferenciación entre las miocardiopatías restrictiva y constrictiva.









Otros procedimientos


Las pericardiocentesis (cap. 77) y las ICP (cap. 74) se llevan a cabo en el laboratorio de hemodinámica para indicaciones concretas. Otros procedimientos son la valvuloplastia con balón para las valvulopatías estenóticas (cap. 75) y el cierre de comunicaciones interauriculares o de un foramen oval permeable (cap. 69), que se confirman con las saturaciones de oxígeno típicas que se miden en el cateterismo. La implantación percutánea de prótesis valvulares es un procedimiento reciente que quizá se haga habitual en muchos laboratorios en el futuro.











Lecturas recomendadas





 Kern, M. J., Samady, H. Current concepts of integrated coronary physiology in the cath lab. J Am Coll Cardiol. 2010; 55:173–185. Cómo utilizar las mediciones de la presión y el flujo coronarios para obtener resultados óptimos.


 Patel, M. R., Peterson, E. D., Dai, D., et al. Low diagnostic yield of elective coronary angiography. N Engl J Med. 2010; 362:886–895. En pacientes que no presentan enfermedad coronaria conocida y se someten a angiografía coronaria programada por sospecha de coronariopatía, sólo un tercio, aproximadamente, presenta coronariopatía obstructiva.
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Barry M. Massie









Insuficiencia cardíaca












Definición


La insuficiencia cardíaca es un síndrome heterólogo en el que alteraciones de la función cardíaca resultan en la incapacidad del corazón para bombear sangre en cantidad suficiente como para satisfacer los requerimientos metabólicos de los tejidos, o en la capacidad de hacerlo tan sólo bajo condiciones de presión o volumen diastólico elevadas. El síndrome de insuficiencia cardíaca se caracteriza por signos y síntomas de sobrecarga de volumen intersticial e intravascular (disnea, crepitantes, elevación de la presión venosa yugular y edema) o manifestaciones de perfusión inadecuada (intolerancia al esfuerzo, fatiga, signos de hipoperfusión y de disfunción renal). La insuficiencia cardíaca puede darse como resultado de: 1) contractilidad miocárdica deteriorada (disfunción sistólica, habitualmente caracterizada por reducción de la fracción de eyección [FE] del ventrículo izquierdo [VI]); 2) aumento de la rigidez ventricular o alteración de la relajación miocárdica en ausencia de disfunción sistólica (disfunción diastólica, frecuentemente asociada a FEVI relativamente normal y que a menudo se denomina insuficiencia cardíaca con preservación de la FE); 3) una variedad de alteraciones cardíacas, incluyendo las valvulopatías, el cortocircuito intracardíaco o alteraciones del ritmo o de la frecuencia, o 4) estados en los que el corazón es incapaz de compensar un aumento de los requerimientos metabólicos o de flujo sanguíneo periférico. En adultos, el VI está casi siempre implicado incluso si las manifestaciones son principalmente las del ventrículo derecho (VD) (retención de líquido sin disnea o crepitantes). La insuficiencia cardíaca puede acontecer debido a un problema cardíaco agudo, como un infarto de miocardio extenso (IM), o, lo que es más frecuente, debido a un proceso crónico. Este capítulo se centra en la insuficiencia cardíaca crónica, incluyendo su presentación como un estado de descompensación aguda. Las causas más frecuentes de insuficiencia cardíaca aguda de novo, como el IM (cap. 73), las valvulopatías (cap. 75), las miocarditis (cap. 60) y el shock cardiogénico (cap. 107) se describen en otros capítulos.









Epidemiología


Tanto la incidencia como la prevalencia de la insuficiencia cardíaca están aumentando, y como resultado de ello la carga asociada de mortalidad y de hospitalizaciones. Aunque esta tendencia refleja principalmente la fuerte asociación entre insuficiencia cardíaca y edad avanzada, también se ve influida por la prevalencia creciente de precursores como la hipertensión, la diabetes, la dislipemia y la obesidad en las sociedades industrializadas, y en la mayor supervivencia de pacientes con cardiopatía isquémica y de otro origen. La incidencia anual de insuficiencia cardíaca aumenta desde menos de 1 por 1.000 pacientes-años entre los menores de 45 años, a 10 por 1.000 pacientes-años en los mayores de 65 años y en hasta 30 por 1.000 pacientes-años (3%) en los mayores de 85 años. Los datos de prevalencia muestran un patrón exponencial similar, aumentando desde el 0,1% antes de los 50 y hasta los 55 años hasta casi el 10% a partir de los 80 años. Aproximadamente el 20% de los estadounidenses adultos tendrán insuficiencia cardíaca en algún momento de la vida. Se calcula que, en conjunto, la prevalencia de insuficiencia cardíaca en Estados Unidos es de 5,8 millones, con una incidencia anual de 670.000 casos nuevos al año; esta enfermedad ocasiona 1,1 millones de altas hospitalarias y contribuye a 280.000 muertes al año. Aunque la incidencia y prevalencia relativa de la insuficiencia cardíaca en mujeres es menor que en hombres, las mujeres constituyen al menos la mitad de los casos por su mayor esperanza de vida.
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Angiografiacoronaiafrent  tomogrsi por emisin de postronss (PET) en una mueede 5 s con dolortoricico
y ctore d icg que I stian enuna probabildad prtest intermedia parsenfermedad coronars (15-75%)

Angiografia frente 3 dectrocardiograma (ECG) de sfusrioen pcientssin historia revi de infrto e miocardio que
presentan un dolo precordisl moderado (sngin pics) que sstn en condicones d eslizaruna prusba de csfusrzo

Tomograiacomputariads por emision d fotén inico (SPECT) de ssucrao fente  ECG de ssfuerzo en pacientes
i istors previ de nfrto de miocardio que presentan an dolor precordil moderado (ngina tpics) qusetin
condicones d eshiar una prucba de esfusrzo

Angiografiafrente  ECG de esuerzo en paciente s histori rev d infirto de iocardio qus presetan un dolor
precordil moderado (anginastipcs) qu etin e condicione d relza una prucba dessfucrzo

Enpacintesdespus deun pimer episodio dectus o un episodio squémico transitoro,  aqullos con enfermedad cadisca
Sl el s ccocardiogrfs trsnsesfigica mieatea qus o rstode Lo pacents eciben trstamienta médico tindsr
rente 2 que todos rcibantstamiento meédico sstindar

Altas dosis detratamisnto con sstatinas rente  trstaminto  doss convencionlesde estatinasen cohorts de 60 3508 con
sindromes coronariosagudos (SCA)

Implntscion proflicicsdeun desbrlador cadioversor implantale (DCI) fente s trtamiento de control e
pacientes qu tienen resgo de muerte sbitsdebida 3 difuncion ventriculr zquierds poblacion dl sstudio
‘Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD HeFT) (https://research tufts-nemcorg/cear/search;/detail.
sapa?Articdeld=2005.01.0115484d=2005.01.01 154-05C)

Trstamiento deresincroniacion crdiac (TRC.P) co tataisnto médico sdiconsl frete  tstamiento miédico n un
paciente de 60 anoscon nsufcienci sxdiacy ssncronia cardiscs con sintomas severos o moderados (htpe:esearch.
e nemcorg cese sesrch/det aspe Articleld=2007-01.0235 186d-2007-01. 0235 1-13C)

‘Crbado paraa hormons estimlante del troides (TSH) frente s o eslizacidn de cribado par a TSH en mujers que
experimentan chequeos de salud paicdicos s pati de1os 33 ssos

‘Crbado sl arsartinopatia disbétic fente a o cribad los pacientes disbeticos eciben tstumisnto médico rtinario
st que piceden L vision completamet e pacientes disgnosticados d disbete tipo 2.y con unsedad de 30 s30s @
i  queesti sometidos  prochasde rbado e | funcion visul (it esearch ot nemcorg/ css serch/detil.
sap?Aticeld=2008.01.035698d=2008.01.03569.01C)

Itervencion ntensiv e o estilosdevid rente  uidados habitusles n una cohore de 60 sos con aleracidn de s
‘olerancia sl glacoss

Automrnitorizacién de a ghucoss ensangre (AMGS) fente s o eslizacién de AMGS e pacietes con
disbetes tpo 2 que eciben tatamientosélocon nsulina(htps:research.tufls neme.org/cer/searchdetal
sopAeticeld=2006.01-0264984d-2006-01-02649-03C)

Contolntensiv d osmiveles e ghcos, tratamisntos discados s produciniveles del7.2% de HbAL (AIC) rente
S conteol comvencionsl d s glcoss, trtamientos dissado par produci ivlesdel 10% de HbALe (AIC) en pacentes
con dibetes tipo 2 de uevo inico s un ango de 6065 s desdad

Estratega deviglancia endoscSpica frene a ausencia de tratamiento en un varén de 55 afos que tene essfago de Barrett
comprobado mediante biopsia

Ceibado colonoscspico inico para cincer colorectal en un rang de edad entre 60-64 aos frente ala no realizacién de
cribado e varones de una odad > 40afos

Ceibado dnico rpido pars I infeccén por VIH fente s no relizcién de cribdo en comunidades de los Estados Unidos
‘con una prevalencia e baja a moderada de VIH (0,05-1%) y una incidencia anual de baja a moderada (0,0084.0,12%)

Tratamiento de pacientes con peginterfersn lfa 2b mis ibaviina frente 2o tratamiento en pacientes varones de 35 aos
que no habian recibido tratamiento previo con genotipos 1, 2y 3 de nfeccion crnica por o virus de I hepatitis C (VHC)

‘Vacunacién contrala gripe frente ala o vacunacién en poblacién de > 50 afos d edad en Estados Uridos.

Esistencia de scbag del conductorfente 3 su no existencia en poblaciones que conducen automevies y en los pasjeros)

Doblesirbsg frente  siebag del conductoren poblaciones que conducen (y en pasjeros)

Repeticion lectva de cesirea frete a parto vaginalen pacientes de 30 afios que habian tenido previamente un parto por
Cosires transvers |

Realzacion lectva de cesdrea frente a parto vaginal en mujeres embarazadas de 2§ aos con infeccién por VIH y ARN de.
VIH detectsble

Quimioterspi sdyuvants mis tastuzummab fente 3 quiioterspiasols en pacientes con cincer de mama precoz.
HER2-positivoen el sstema sanitio de Estados Unidos

RM frente a mamografia en mujeres de un rango de edad entre 4049 afios con mutacién BRCAI
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Lugarprincipsl delalesién  Ninguno  Linfocitos Médula dses Médula dses Intetino delgado Censbro
Sintomss ysignos = Leucopenia moderads, Leucopenia, hemorragis,  Leucopenis, hemorragia,  Diarres, fsbrs, dessquibrio  Ataxis coms,
depilacién deplacién depilacion dectrolitics convisiones
Periodo critico — — 46 semanas 46 semanas St4diss 14h
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T conla nspiracién
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Ancmi,sbrs, sument delujo por cuslquie auss”

Precedido de dic; o soplo sealrga con las mariobras que reducen l volumen ventricular izquierdo’
Candiopstia squémica

Dealtafrecuencia soplante; endocardis,enfermedades de a 3ot stenosis aértica asociads;
signos de disminacién dea esstenci vascula perférica
Hipertensién pulmonar como fctor causante.
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FARMACO DOSIS EN ADULTOS INDICACIONES 'CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Dimercaprol, anlewista. 3.5 mg/kg (75 mg/) . cada 4 horss  Plomo: envenenamientosintomitico Laadministracion se reslza medisne nyecciones
britinica (BAL) ‘durante  diss despuéscada  horas nteamuscularesprofundss, que son dolorosas
urate 2 dis posteriormente cada Bl dmescaprl s sdminists A meudo con CaNa.EDTA
12 hors dursnte un periodo de hasta Elvehiculo ulzado s scite de cacabuete (no tlar
7 die adicionsles ntrvenossmente; s s st contrindicado e
pacientescon legia s loscacshuste)
(CN&EDTA, edetato cilico 20-30mg/kg/dia (L000-1500mg/  Plomo: envenenamisntosntomiticoolos  Noulzar NaEDTA
dissdico m'/dia)como nfusion contiuads  pacienesasinomiticos coniveles alts | N EDTA e puede aplicar . en 2 3 dosis
doraote S dins i lomo ensangre Faccionsdac
‘Manganseo:pacente sitomiticos con iveles L e dosis de CaNe, EDTA incrementana sxcrecién.
‘de manganeso superiorss slos mivelesde  de iney puden e tica para o lomérulos
referencis n sngre usro worins. renles y lostibulosprosimales
Dimercptopropanosalionats 100 mg orlmente 4 vecs/dis durante  Arsnico: pacentssntomitcoscon el
(oMPS) 7 dis; e aninico en rina = 50 g1 pacientes
Se puede repetel cur terspéuticn ssintomiticos con niveles de srénico

‘despuds de 7 disssin tratamiento silos_orina >200 ug/]
iveles permanecen todavia elevados  Mangansso: pacentes sintomiticos con iveles
de manganeso superiores  los niveles de
referenci en sangr, suero orina
‘Bismuto: paciente sintomilicos con niveles
de ismuto ensangre >30 g/l niveles
enorina>150 g/l

Deleroamina 6g como infusin i continuada Aluminio: pacintessntomiticos o nivles
‘dministrada en un periodo de desuminio sérico >100 g/l
24 horas; s puede repetriosnivles
sércos todava permanccen dlevados
Acido dimercaptosuccinico 10 mg/kg (350 mg/m?)vo.cada 8 horas  Plomo: envenenamiento sintomitico o El succimero tiene un olor similar aldel sufre
(DMSA), succimero durante S diss despuds 10 mg/ kg, pacientesaintomiticos con nivelesclevados
cadal2 horas durant 14 diss e plomo en sangre

Mercurio: pacintes sintomiticos con niveles
totsles de mercurio en sangre de >10 g/l
niveles en orina de 24 horas =20 g/l
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Calendario vacunal recomendado para el adulto
Estados Unidos 2011
Advertencia: estas recomendaciones deben leerss siguiendo las notas comespondientes en las que se presentan
numeros de dosis,intervalos entre dosis e informacidn adicional de interés.
Calendario vacunal recomendado para el adulto por vacunas y grupos de edad

Vacuna  SWPS > i926afos | 2749afos  50SOaios | 606datos 265 afos
Gripet* [ 1 dosis anualmente |
Tétanos, difer Sustiir 1 dosis de Tdap por un refuerzo de Td; Refuerzos de Td
tos ferina (T&/Tdap* reforzar luego con Td cada 10 afos. cada 10 afios
Varicelad [ 2dose
Virus del papioma 3dosis ||
humano (VPH):" (mujeres)
Zoster® [ I 1 dosis ]
‘Sarampion, parotiditis, -
rubéola (trple virca)®- [ fo2dosls I idoely ]
Neumococo.
(polisacérido)’s I g 2dody || rooss |
Meningocécicad” [ 1.0més dosis |
Hepatiis A10" [ 2dosis ]
Hepatiis B11 [ 3 dosis ]
“Cubierto por i Vaccine njury Compensation Program.
Para todas las porsonas de osta categoria || Recomendadas s hay otos factores | | No recomendada
UG cumplon con 103 Tequisios do edad do iosgo (., basadlos.
¥ auo catocan do prucbas do inmunidad en indicaciones madicas, laborlos,

{p-oi. fala do documentacion
do la Vacunacion o sin pruebas.
de infeccién previa)

ol estlo do vida o de otia indole)

Iforme acerca de fodas las reacclones posivacunacién clincamente signficaiivas en ol Sistema de Iformacion do Efectos
‘Adversos d Ia Vacnacién (Vaccine Adverse Evert Reporting System [VAERS). Los formularios para reaizar los nformes y as.
insitucciones para ellenar el informe VAERS estén cisponibles en hip: A vaers.his.gov o por teéfono, 800-822-7967.

La informacion acerca de como relienar una demanda del Programa ds Compensacidn ds Daiios por Vacunas (Vaceine Injry
‘Compensation Program) esta disponible en hipp:/ Wi rsa.govvaccinacompensation o por telfono, 800-338-2382. La
Informacion acerca do como rellenar una demanda do dafos por vacunas esia disporible on el Trbural do Demandas Fodoralos.
o Estados Unidos, U S. Court of Federal Glams, 717 Madison Place, N W, Washinglon, D.C. 20005; effono 202-357-6400.

e dispone de informacion acicional aceica de las vacunas en este esquema, la extension de los datos disponibles y as

contraindicaciones para a vacunacion en hip:/wis.ct.govvaccings, o en CDC-INFO Conlact Genlor en 800-CDC-INFO
(800-232-4636) en inglés o espanol, 24 horas al da, 7 dias a la semana.
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MEDICACION DOSISY VIA
ABSTINENCIA
Benzodiazepinas’
Clordiasepéxido’  25-100mg, vo.fix/im."
Diazepan 5-10mg, vo/ix/im."
Osazepam’ 1530mg, vor'
Lorazepam’ 14mg, o fix/im
p-Bloqueantes.
Atenclol 2550mg, v,
Propranclol 10-40mg vo.
Agonistas &
Clonidina 0,102mg vo.

——
Combamazsgina 200mg, v
PREVENCION DE RECIDIVAS
Disulfram 125-500mg, vo.
Nltresons’ S0mg,ve.

380mg,im.

Acumprosate’ __ 666mg, vo.

FRECUENCIA

Cadatsh

Cada6sh
Cada6sh
Cadatsh

Unaveral dia

Cada6sh

Cadah

Cada6sh

Dissiamente

Cada 4 semanas
Tres vecesal dia

EFECTOS

‘Disminucién de s gravedad de s sbstinencis;stablizacién e s
constantes vitales; prevencion de convulsiones y de deliium tremens.

‘Mejora de s constantes visles
Reduccién delansia

Reduceién delossintomas de shstinencia

Reduceién de s gravedd dea sbstinencis; pevencion de comvulsiones

Reduceién del consumo de slcoho en los que ienen recsidss

Aumento de aabstinencia, disminucion de los dias e consumo.

Aumento dela abstinencia

EFECTOS ADVERSOS.
FRECUENTES IMPORTANTES

Confusién,sedacin excesiva,
depresién espiratoria

Bradicardia, hipotensién

Hipotensién,ftiga

Virtigo,ftgs, altersciones de los

Reaccin dilfiram.eohol, exntems,
—a—e
[Eese—
g atnlga
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HABILIDAD

RECOMENDADA EJEMPLO

A. IDENTIFICAR PROBLEMAS Y RECONOCER LAS SERALES

Identificar problemas

Preguntas sbierss <¢Hy slgo de o que quisiershablar conmigo by

Escuchaactiva Permiti hablr sl pacients s interrumpiro; permitic
pausas para lentarle s hablar

Reconocer sefales

Preocupaciones informativas  Paciente: «No esty seguro de las opciones.
terspéaticas.

Preocupacionss emocionales  Paciente: «Esto me preocupa

B. RESPONDER A LAS PREOCUPACIONES INFORMATIVAS

«<Progunta-habla-progunta»  Tema: comunicarinformacién sobre ol stado del cincer

Pregunts <¢Alguno de los otros médicos e ha hablado sobrs ol
estadio en el que se encuentra el cincer?

Hibla <Es correcto, e un cincer enestadio IV, lmado
también cincer metasisica.

Pregunts «{Tiene lgunapregunta enrelacién con b stadfcacént.

. RESPONDER A LAS PREOCUPACIONES EMOCIONALES
Empatia no verbal: 5-O-L-E-R (acrénimo inglés)

G (Cmar e
Adoptaruna posturs corporal it (Opr)
e e
——

‘Mantener uns posturs corporl relsjada (Relaxed)
Empatia verbal: N-U-R:S-£ (acrénimo inglés)

®mmEeow

N Pongs nombre (Name)a s emocidn: «Parece
preccupadon

u Comprends (Undenstand) h emocién: «Comprendo
porgué ctolepreocupa

r Respets (Respect) 1 emocin: «H demostrado mucha

s ‘Apoye (Support) sl paciente: «Quier queseps
que sguid sendo su médico anto s rcibe
Qimioterspia coma sinon.

E Explore (Explors) I emocién: «Digame missobrelo

que e preocupar
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CELULA DIANA
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Inflamatoria
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ARN en sangre completa

ARN en sangre completa.

RESULTADOS.
Unafirma de 41 genes diferencia alos pacientes que responden o no al infiximab.

Unafirma de 29 genes diferencia mejor ente as formas ctivas o inactivasde lupus eritematoso sistémico.
Unafirma de 53 genes distngue entre pacientes con escerosis miltple activay los controlessanos.

Unafirma de 136 genes disingue a os pacientes con esclerosis miliple aciva que reciben TNF-a delos
‘pacientes que nuncs han recibido tratsmiento.

Una puntuscién compuests basada en 10 genes para el disgndstico de atopia y asma ofrece mejores
resultados que l ecuento de IgE total, con una sensibilidad y specificdad del 96 y 92% respectivament.
Unafirma de 2984 genes puede distingui los subtipos de linfoma B difuso de células grandes.

Unafirma de 50 genes muestra una correlacion elevada con I distincién entre LMA-LLA y se usa para
‘desarrollar un esquema de clsificscin.

Unafirma de 2.856 genes permite la clasificacién de 1a LMA en 16 grupos distitos.

Unafirma de 17 genes identifics ss muestras donantes con probabilidad de causar EICH con un 80% de
precsin.

Unafirma de 91 genes distngue entr o rechazo deltrasplante (grado 3A) ylos controles (grado 0).

Un perfl de 216 genes difirencia I lesién oxidativa de I esién oxidstivasctiva en fumadores scivos
pasivos.

Un perfl de 62 genes se corelacions con s gravedsd de s intoxicacién por arsénico.

Unafirma de 25 genes identifica s exposicién a a radiacién ionizante con una precisidn gobal del 0%

Unafirma de 54 genes clasifca of IMEST y 1a AC estable. Ademis, e nivel de MRPS/ 14 predice ol iesgo de
‘un episodio cardiovascul futuro.

Unafirma de 160 genes se correlacions con s magitud de I estemosis coronariay se socia conls
‘enfermedad vascula sterosclestics.

‘Una frma de 14 genes confirmads por PCR se ssocia con I presencia y magnitud de Ia AC.

CAPITULO
35
74
419
419

257

191

189

189
181

3t

2
19
773

7





OEBPS/images/B9788480869713000553_t0100.png
PRINCIPALES HALLAZGOS
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FARMACO POSOLOGIA| INDICACIONES EFECTOS ADVERSOS COMENTARIOS.
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.
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COMENTARIOS
‘Estindr de referenci parstodoslosopicides.
Metsbolitossctivos excretados por via rensl

Amplisment disponible en s forma combinads con anslgéscos no opioides;
1 form de LP e popularentre o consumidores para uso recrestive.

‘Mayor relacién de conversién v/ qu oteos opioides

Amplia vaiscién de I dosis equivalents de morfina

Esel opioide mis pescrito en EEULL

Seuusa generalments en a forma combinads con snalgésicos o opioides

Las formulaciones que contienen < 15 mg de hidrocodona pertenecen ala clase
Men EEUU.

‘Morins: s conversién a metsdon varis segin I dosis y durscién del consumo
e opioides, sbarcando desde 2:1 hasts > 20:1 en pacientes consumidores
de dosis muy altas

Cualquier médico con lienci de s DEA pars firmacos de clsse 1 s puede.
prescribir pars el dolor.

‘Pucde tardar 57 dias enalcanzar ol estado estacionario debido asu smivida
prolangads (s decir, scumulacién)

Se recomiends control por slectrcardiogrsia con dosissltss

‘Otras propieddes coma l sntagonismo del ecsptor de NMDA y la inhibicién
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inestinl
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ripido (10 min) que losopicides orles de iberscén inmedista

Autorzado por  FDA pars trtar el dolor oncolgico en pacientss tlerantes
‘alosopioides

Usada con frscuenciaen combincién con snalgésicos no opioides

La cfcacia y o efectos secundrios pueden verse afectados por la velocidad.
del metsbolismo s morfina

Populsr como snttusivo

Ampliss varisciones de I dosis squivalente de morfina

Usado con frecuencia en I forma combinads con anslgisicos no opicides
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Nose reviere fciments porla nslozons
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‘Eluso principal del preparado sL. es para tratarla adiccién
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semanas ,4y6yalos 12 algincomponentedela  exposicion en forma
y 18 meses vacunsotrasumadosis  de serosole se nfiere
El bricante recomiends dosis Fundamentlmente
derecuerdo amusles apartic L presencia de enfermedad  de dtos en estudios
deentonces. ‘modersds o aguds animales
Siseemplesntraslaexposicidn,  graveesunsignode  Dtoslimitados scerea
3dosisenlassemanzs 0,2 procaucion al considerar  delos beneficios en
¥4 conantibidticos durante la vacunacién I postexposicin
almenos 7-14 disstrasla
tercer dosis
Dos dosisim.separadaspor  Hisoris e reaccén Sepreferen os tosoides
4 semanas y una tercera. neurolégica ras una teinicosy de
dosisde 612 mesestrasla  dosis previa diftra combinados
segunda dosis pars s seres  Resceién slirgica grveaun  conla vacuna aceular
primarias components de avacuns  del tosfrina (Tdp)
Dosisdeefuerzo cada 103i0s otrasumadossprevia como inico
Noesistelanecesidadde | Lapresenci de enfermedsd  para todas s personas.
ropetiassise nterrumpe moderada o aguda. dehasta 642505
el cendario grave esun signo de-
precsucién
Dosdosisde 05 mlim.enlos  Embarazo
diss 028 pars personas de-
18 afosy mayores
‘Una dosis conrevacunscién 1. Resceiones alérgicas sun  Se prefere a vacuns
alaedadde 16 sosen components delavacuns  conjugadasl
nifios querecben lavacuns  incluyendoeltoxoide e polisacinido sélo
conjugadalos 11-12amosy  Ia dieray el litex enlaspersonas de
cada $aios paralas personas. edades entrelos 2.
dealoriesgo ylos 35 afos

Unadosisim.osc;sedebe  Reaccion lérgica grave aun

Considersr una segunda ‘componente de lavacuns  conjugadano esté
dosis >Safosmis tardeen  otrasunadosisprevia  indicada para adulos.
adultoscon lto isgo dels L presencia de nfermedsd
enfermedad (p. o pacientes  moderada oaguda
asplénicos) ysqullos que  grave e un signo de
pierden anticuerpos con precaucicn l considerar
rspidez (p.ej, sindrome lavacunscién.
nefstico nsufciencia rendl,
receptores de trasplantes)
Sedebe revacumar losadultos
que recibieron una primera
dosis enedades <65 afosy
que ahora tienen 265 anos y
que recibisron  vacunscién
almenos § aos antes
‘Una dosis,recuerdo cada Persanas Lafibre aicercay el
103508 Allomoliorgi
Historia de slergias stémicn (enfermedad.
ansilicicasa husvos. viscerortpics) e han
‘Embarazo en eora, aunque  registrado con carcter
se podria sdminisrarsi mayramporprimeraver
lriesgo s levado enreceptores e vacunss
e e—
derivadssdelacepa 17D
Sedebe vacunarsélos
personas que visen .
zomas endiémicas de
febre amarlla
Vacuna depolisaciridoVie  Reacciéngravelocalo  Bicacia slo del S0.77%
una dosis de0,Sml im., reaccion sistémicaauna  Las precauciones conla
refuerzos cada 2 afos dosisprevia comida y el agua son
Vacums orsl: custro dosisen L vacuna Ty2lanose fundamentales
diasalternos,repetirlaserie  deberia administrara
cada s afios s contindacl  personas con inmuridad
resge Sherad 03 aquells
que reciben sgentes.

antimicrobisnos
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entre [ probabilidd de que no ocurrs]

'CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO DE LA PRUEBA

Sensibiidad
Especfcidad

Valor predictvo positivo
Valor predictvo negativo

ANALISIS BAYESIANO
Probabildad pretes (o previs)

Probabilidad postest (o posterior)
Posibilidades pretest (o previa)

Cocients de probbilidad

Porcentaje de pacientes con enfermedad que tienen
un resultdo de una prusb slterado

Porcentaje de pacientes sn enfermedad que tinen
‘un resltad de una prucha normsl

Porcentaje d pacientes con un resultado de uns
prucbs slterado que tienen s enfermedsd

Porcentsje d pacientss con un esultado de un
prucbs normal que no tienen I enfermedad

Probabilidsd de uns enfermedsd sntes de que e
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Probabilidad de uns enfermedsd despué de que se
recoja nueva informacicn
(Probabildsd pretest de enfermedad)/ (1 —
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DIAGNOSTICO CLINICO

CORONARIOPATIAS.

Infarto agudo de miocardio
(caps. 72y 73)

PRINCIPALES HALLAZGOS
ECOCARDIOGRAFICOS.

Las shersciones segmentariss e la motilidad
dela pred indican «miocardio de isgo

Funcién global del V1 (FE)

Complicaciones:

RMito DSV agudos

Pericarditis

Trombo en el VI, ancuisma

Infato en el VD

Funciénsistdlica global y sgmentaris el VI

Decarts otras caussde snga (1, EA,MCH)

Evsluscién del engrosamiento de s parsdy s
‘motilidsd endocirdica enstuacién bassl
‘Mejoris de s funcién segmentaria.
tras s intervencidn
Funcién sistdlica global dl VI (FE)
Presiones en AP
MR ssociads
Trombo en VI
Funcién sistdlica del VD

MIOCARDIOPATIA (CAPS. 58 A 0]

Diltada

Hiperensién (ap.67)

Dilatacién cameral (s custro)

Funcién sistdlica e los VD y VI (cuslitativa y FE)
valvular

Coesistenci de insuficiencia
suriculoventricular

Presicn sistlica AP

Trombo en VI

Grosor dea pared del VI

Funcitn sistdlica del VI

Funcitn distdlica el VI

Presicn sisdlica AP

Tipo y magnitud de s hipertrofis dl VI

Obstruceidn TSVI dinimica (prucbs de imagen
y Doppler)

Coesistencis de RMit

Disfuncién disstlica del VI

Engrossmiento dea pared del VIy.
‘imensions d as cimarss

Massenel VI

Funcitn sitdlica del VI

Dilatacion dels iz sértica

ENFERMEDADES DEL PERICARDIO (CAP.77)

Engrossmiento pericirdico
‘Deteccisn,tamafo y localizacién dela EP.
Signos 2D de fsclogia e tsponamisnto
Signos Doppler de fisilogia de tsponamiento

ENFERMEDADES DE LA AORTA (CAP.78)

Diltacién delsrafz sértica

Diseccion sértica

Erclogia de la diatacién srtics

‘Mediciones precisss del didmetrode la sz
delasorts

Anstomia delossenos e Valsalva.
(especialmente sindrome de Marfan)

Insuficiencia sértica sociads

Imigenes 2D de s sorta sscendents, el arco.
dela sorta, laaorta descendente yla orta
sbdominal proximal

Imagen de colgajo de diseceidn

Insuficiencia sértica ssociads

Funcién ventriculir

MASAS CARDIACAS (CAP.60)

Trombo en VI

Trombo enls AT

Gran sensibiidad y specifcidad
‘i l disgnéstico de trombos en el VI

‘Sospecha de anomali de s motiidad de s pared
apical o de disfuncién sstlica del VI difusa

‘Escasa sensiblidsd para detsctar trombos
enla Al sunque es muy especifica

‘Sompecha d ditacién de Al vlvilopstia
dela VMit

LIMITACIONES DE LA ECOCARDIOGRAFIA

La propia snstomia de arteia coronaria
nose ve directamente.

La motilidad de a pared e reposo pusde ser normal
un con EC signiicativa
S preciss ecocardiograiade esfserzo paa ndcir s

squemiay 1 aterscion de s motildad de s pared
s necssars una ecocardiografia de ssfusrao.

on dobutamina o con contrste para detectar

I miocardio visble pera no funcionante

Mediciones indirsctas del PDFVI
Puede ser dificil medicla FE con precisién
sl imagen esde poca calidad

‘Debe disinguirs de s pericardits consrictiva

B e

hmm;mwm
No todos los pacientes con pericadits tienen derrame

La ETE es mis sensibe (975%) y mis especifica (100%)
No e pueden evaluar loslchos vasculares disales

Los atefactos técnicos pusden ser engaiosos

S preciss proyeceiones spicles angulsdas y
transductorescon frecuencia de § MHz o mis

S preciss ETE para detectar trombos en's Al
de maners fisble

OTRAS POSIBILIDADES

Angiografia coronssia
‘Angiografia del V1 con rdiomiclidos
Catsterismo cardisce

EIT de esfuerso con talio

PET
ETT contalio

Ecocandiografis con contrste

FE con adionicldos

FE con radioniclidos
Angiografiadel V1y VD

Catsteismo cardisco con medicién
directssimultines de!a presidn en el
VD y el V trss carga de volumen
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TEORIA DEFINICION

‘TEORIAS PROGRAMADAS

‘Senescencia programads | envejecimiento ssti causada por | nterferencia genétics enls
eapacidad rproductors d s células

Hormonsl El rsloj biolégicn lters I secrciéin hormonsl,produciendo cambios
tisulares

Inmunitssia La actividad de s células T disinuye, poro que sumentan s
posibildades e qu se desarollen neoplasss ¢ infecciones

Acortamiento El scortamiento delos tlémeros de s células somiticssreduce

delos telémeros capacidad de s ciulss pars dividise

TEORIAS ESTOCASTICAS

Tasa metabdlica Cusnto mis lts e s tasa metsbalica basal (1 cantidad de energia que
atilza ol organiemo cusndo esi en reposo), i corta esla vids

Glucosilacién La hucosilcién (dsscomposicién) hace que las protsinasse unan,
produciendo rigides y disminucién de1 funcionslidsd.

Mutscién somitics ‘Darante l envejecimiento se producen mutaciones genéticas que mis
adelante parsizan 1 acividsd celular

Usoy desgaste Partes de s céluls e desgastan con el tempo.

Radicale libres de oxgeno Lo radiclesibre, como los rdicsles superdido o hidroxil,lsionan

lostejidos; s una forma especificade a teoria del uso y desgaste ‘prieden oxidarlos componentes celulares como ol ADN y las proteinas

(CAUSA: GENETICA (G) O AMBIENTAL (A)

Relojmasstro, proteccién frente l cincer

Disminucién de lss concentrsciones del factor e crecmiento tipo
‘nsuling Ly de s hormonas.estrgenos,testosterons, DHEA
ymelstonina

Altescién de lss citocinss responsables e a comunicacién entre s
células inmunitsriss

Lascéulss no pusden dividivse

Demands energétca para mantener el metsbolsmo bassl
Aumento delaglucos.

Errores en transmisién de los menssjes genéticos con l empo

©

GE

@

GE

@

Los detritos scumulados interrumpen mecinicaments Ia funcién celulsr  E.
Los adicleslibres de axgeno son compusstos quimicos inestables que  E
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PRINCIPALES HALLAZGOS

DIAGNOSTICO CLINICO ECOCARDIOGRAFICOS.
Tumorss cardiscos ‘Tamato, localizacion y consecuencias fsiolégicas
“dela masa tumorsl

HIPERTENSION PULMONAR (CAP.68)
Estimacién dea pesién AP
‘Datos de cardiopati zquierds, que puede ser

responsable del aumento de as presiones AP

Tamafoy uncién sstlica del VD (cor plmonale)
RT ssociada

CARDIOPATIAS CONGENITAS (CAP.69)
Deteceién y evsluscién de anomalis anatémicas
Cusntificacién de s anomaliss fioldgicss
Dilatacién camersl
Funcién ventriculsr

LIMITACIONES DE LA ECOCARDIOGRAFIA
Lasfectacién extracardisca no se spreci bien

No permite disinguirlos fumores benignos delos
‘malignosnilos tumores de los trombos.

Medicién ndirectsde s presién AP
‘No permite determinar con exactitud  esistencia
‘vascular pulmonar

No permite hacer mediciones dirsctasde I presén
intracardisca

Pucde ser difcl evlusr s snstomis complicada sila
imagen esde mala calidsd (e il s ETE)

OTRAS POSIBILIDADES

ETE
ET

RM (con sincronizscién cardiscs)

Ecocardiografis intrscardisca

Catstersmo cardisco.
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Regla de conviccién-confianza

En una escala de 1-10, ;c6mo de convencido esta usted
de que es importante que cambie... (mencione la conducta)...?

No convencido Totalmente
en absoluto 9 i sials o780 10 convencido

En una escala de 1-10, ;qué confianza tiene usted en que
posee la capacidad de cambiar... (mencione la conducta)...?

WD giapgagoreom w0
confianza confianza

en absoluto
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Incontinencia de esfoerzo

TIPO DE
INCONTINENCIA
CLINICAT

Deurgencia

De urgencit

De esfuerzo

‘Deurgencia/

Derebossmiento

TRATAMIENTO

Reentrenamiento vescal o regimenes d recuerdo de  miccién

2.+ medicacién reljante vesical s fuera necesario, o st contrandicado (v ltsde firmacos mis sbsjo)

3. Elsondsje permanente solo s menudo no e it porqe sueleincrementarlos espasmos dl detrusor, provocando pérdidas
drededor de lasonda

4. En casosseleccionados nducir retencién urinari con firmacos y aadiesondsjeintermitente o permanente’

1. Stla vejige s vaca adecuadamente,usa mitodos conductules(como antes) £ medicacin relantevescal(doss bajas

viable i coexiste incompetencia el efnte)

2. Sil orna resdua > 150 mi, plicar tcnicas de aumento d a iccion  sondaje intermitente (= relsjantes vesicals).
Simo s posible, utlzar ropa interioro catéer permanente”

3. Encasosseleccionados nduciraretencién urinariacon fismacos y afidir sonde intermitent o permanent”

Mitodos conservadores (pérdida de pesoen obesos; tratamiento de s s o de I vaginiti trfica; maniobras fsicas pars

preveniepérdidas [por ejemplo,sjetarse los misculos plvicos ants d tosr, cruzar s piernas]; en ocsiones, e it usar

n tampin o un pesario)

Si e identifica un umbral de pérdida = 150 i, justara xcrecion de liquidosylos ntervalos miccionale segi proceds

Ejericiosde misculospélicos = borretroslimentacién/conos ntravaginals con pess; debe continusr d forma indefinida

Cirugia (uspensorio, efnte artificial inyecciones para sumentar el volumen de losejdos periureraes)

Mitodos conservadores(incluido el suste de 1 excecion delquidos, el rentrenamiento vesical y los recordatorios

delamicién) i se han excuido I hidronefrois,a IU recurrente sintomitica s hematuria

. Considera también anadir un relsjant vesical i sessoci s hipersctividad del detrusor, el RPM es pequeso yla cirugia
o es desesble o viable; monitorizar el RPM.

4. Finasteride, s no st contraindicado y o paciente o prefiere o no s candidato ala cirugia

5. La cirugia (ncisién, prosatectomia) e una alterntiva fcsz antes o despuds de esos pasos

1. Descomprimir dursnte al menos variosdis (cusnto mayor sea | RPM, s prolongad debers ser a descompresién

[hasts 1 mes]), y despus s realizar una prucba de miceidn.

Exchir a obstruccion uretral, i o se ha hecho ya.

3. Sino se puede orinar o i el RPM sigue siendo grande, probar con técnicas de aumento de l miccién’ 2antagonistas:
o adrenirgicos, pero sélos e posibl que haya slgo de miceion; o betanecol e il an casos asldos

4. Sifracasa, i no es posible la miccidn, proceder al sondaje intermitente o permanente





OEBPS/images/B9788480869713000541_si2.gif
QTc=
R





OEBPS/images/B9788480869713000541_f08-36-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000541_si1.gif
b0.000





OEBPS/images/B9788480869713000462_f07-09-9788480869713.jpg
Eritrocito

Antigeno asociado
alacélula ﬁ






OEBPS/images/B9788480869713000401_f06-04-9788480869713.jpg
(Cromatida

[~ Telémero

Brazo
corto (p)

Centrémero

Brazo
largo (9)

Tikshaniichron

Brazo
corto

Centrémero ) ¢

largo

Dibmatanditico

Telémero

Brazo
corto @@ Satdites.

Centrémero

largo

cemoiintilie:





OEBPS/images/B9788480869713000322_f05-09-9788480869713.jpg
NAD+  NADH +H+

‘Alcohol
deshidrogenasa

NAD*
CH;CH,OH CHiCOH :- cuaooo“
Etanol Acetaldehido
Sistema microsomal de Aloeido Acstag
deshidrogenasa

oxidacién del etanol

NADPH +  NADP +
He + 20, H,0





OEBPS/images/B9788480869713000449_f07-02-9788480869713.jpg
SENNUCCUNNNN  coglolafitco

Productos Antigeno Linfositos T Linfocitos T
microbianos efectores migrail |~ cooperadores
Gitocinas altajdo peritérico|  Proporcionan
|_, J ayuda
R alinfocitos B
| Actvacidn de los linfocitos T,
TR, xpansion clonal y diferenciacin
captacion I
¥ procesamiento DC activadas presentan
e antigeno. complejos MHG/péplido
i ¥ proporcionan sefiales.
e coestmuladoras a los infocitos T
Moviizacién y migracion
de DC activadas t i
cargadas de antigeno o
Lintdicos e
|
Linfocitos T
virgenes, linfositos
T memoria

centrales





OEBPS/images/B9788480869713000577_f08-64-9788480869713.jpg
ECG
400
Gradiona
%0
v
200
120 | =
o

o g





OEBPS/images/B9788480869713000152_u03-01-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000541_t0080.png
BEAL

BEPI

BRD
BRD con BFAL
‘BRD con BEPL
B

'DURACION DEL QRS
<0,12 g (120 mesg)

<0,12 g (120 mesg)

20,2 eg (120 mseg)
20,2 seg (120 mscg)
20,2 e (120 mseg)
2012 seg (120 mscg)

EJE
—452 90 grados.

+902.+180 grados

—452+90 grados
+902.+180 grados

'MORFOLOGIA DEL QRS SEGMENTOS STY ONDAS T

Transicén tardi  través de precordio Normal
RVL

Transicén tardi  trsvés de precordio Normal
Senl, VL

qRenlll, VE

', R, SR en'V, y normalmente en V.); S ancha enVey I DicordteenViy Vs
', R, SR n'V, y normalmente an V) ancha enVey I Discordate enViy Vs
e, R, SR enV, y normslmnte en V) ncha e Vey | Discordate enViy Vo

50QS enV, (S anchay cortads); Ranchay cortadasing  Discordnteen V3V
enV, Vey
Ranchay cortada con o'sin q pequeda enaVL.





OEBPS/images/B9788480869713000309_f05-08-9788480869713.jpg
Giro cingulado ER

Corteza
prefrontal —

Nideo —/ Sustancia
accumbens. negra
Area
ventral

tegmental





OEBPS/images/B9788480869713000504_f08-12-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000097_f02-03-9788480869713.jpg
Tasa de falsos positivos





OEBPS/images/B978848086971300022X_f04-01-9788480869713.jpg
B Hombres|
5 Mujeres






OEBPS/images/9788490220597_FC.jpg
Expert | CONSULT ool
"PREMIUM en Intermet

Cecil y Goldman
TRATADO DE

MEDICINA INTERNA

AREND

2 ARMITAGE

A CLEMMONS
EDICION Pk,
GRIGGS

LANDRY
LEVINSON
RUSTGI
SCHELD

3






OEBPS/images/B9788480869713000395_t0010.png
TRASTORNO
CARDIOVASCULAR
Sindrome de Marfsn

Sindrome de QT lrgo
RENAL

Poliquistosis rens del sdulto
PULMONAR

Deficiencia deaul-sntitrpsina
NEUROLOGICO

Enfermedsd de Huntington

HEMATOLOGICO
Trastomnos dela globina
ENDOCRINO
Sindromes MEN.

HERENCIA

ADAR

&

IMPLICACIONES MEDICAS
PRINCIPALES

Riesgo de diseceidn aértics, uxacién
‘del cistlino
Amitmia, muere sbita

Insuficiencia rens!
Enfisems, cirosis

Tumores benignos y malignos dela
aina de los nervios, lomss

Schwannomas (sspecislmente
‘estibular), meningiomas

Hemangioblastoms delcerebelo,
‘tronco del encéfilo, ojo,
feocromocitoma, carcinoma de
célulss rensles

Trastornos del movimiento,trstornos
priquiitricos, demencia

Ietus,sobrecarga de hiermo

Tumoresde tiroides y de paratirides,
“feocromocitoma.





OEBPS/images/B9788480869713000085_u10-99-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000255_t0035.png
Diuress excesiva

Restrceion de s moviidad

‘Secundariaa una enfermedad subyacente o medicacién; l incontinencia es secundaria y desaparece cuando se corrige la causa del delirio
LaIU sintomitica aguds causa incontinencia,pero s actsrurissintomitics, mucho mis frecuente, no

Se carscerizapor erosiones vaginales,tlsngiectaiss, petequis y frsbildad; puede cansar  contrbui s incontinenci. Aunque los sstégenos
‘orales pueden empeorar | incontinencia, puede se il administrarun cilo de 312 mesesde etrégenos t3picos

T

et . s e i ks

Aotclingco (@icicomin,dsopinnds, nbistmiico edotes,

S Sa e e

i)

Opieos

e

e

Antagoistes dl el expecilmente s difidopiidinss

e e C )

ANE

=

e e e e

Hoe et

—

Ejectos posibles n la continencia:
Sedacién, dlirio, descenso dea movilidad

Retencién urinari,incontinencia de rshosamiento, deliri, impactacion;
o antipsicéticos también dsminuyen I movilidad

Retencin urinaia, impactacién fecl sedacién, deirio

Relgacién delesfinter,pucden inducir incontinencia d esfuerzo en
majeres

Retencin urinsris en varones (ssfiner strecho, réstats)

Retencisn urinari, diuress nocturma por retencién de liquidos

Poliuria, fecuencia urgencia

Diuresis nocturna por retencién de liguidos

Diuresis noctura por retencidn de liguidos

Diuresis nocturna por retencion de liquidos

Latos debids alos irmacos provocs incontinencia de ssfuerzo en mujerss

Retencidn urinaris debids s nearopatia

Poruna ingesta slvads,uso de diuréticos (teofiling,cafing,slcohol)y trastoros metabdlicos (hiperghicemis, hipercalcemis) s incontinencia
‘nocturna pusde ser consecuencia d I movilzacion del edema perféico (ICC, insuficienci venoss)

Amenudo s consecuencia de afscciones corregibles no disgnostiadss, como setriti,dolor, problemas e o pes,hipotensién posprandisl
P ) R e e e e e e e e





OEBPS/images/B9788480869713000577_f08-69-9788480869713.jpg
P Axial Smm MIP





OEBPS/images/B9788480869713000553_si1.gif
FE =(VID-VTS)/VTD





OEBPS/images/B9788480869713000553_si2.gif
VS (cm?) = ST (cm?) x IVT (cm)





OEBPS/images/B9788480869713000553_si3.gif
AP = 4v*





OEBPS/images/B9788480869713000553_si4.gif
SVA X IV, = Spayg X IV Tper





OEBPS/images/B9788480869713000553_si5.gif
SVA = (Stayy X IVTpenq) /N IVIL,





OEBPS/images/B9788480869713000553_si6.gif
PAP =4 (Vyr)° + PAD





OEBPS/images/B9788480869713000103_t0065.png
'CARACTERISTICA

Exactitud y precisén
delos datos

Tumaso dela musstra

del seguimicnto

LIMITACIONES POTENCIALES
Lainformcin bisicaacerc de s caracterstics e os pacientes,
disgnésicosy procedimientos puede que ste mal codificads

Diatos disponibles con cadctergenersl sl de squelas
‘personss que utlzan os servicios sanitaios o scceden
alsistma sanitrio durante el periodo d nterés

Pusde que slgunos pacientes sstén ml contabilzados .
“Henen varios ugarss d residenci o5 se e han realizado
determinados procedimientos n mis de un sevicio
sanitario diferente

Los tamasos muestles grandes proporcionsn significatividsd
stadistica sin significatividad desde ¢l punto de vista clinico
odelspolitcs santaria

Pacientss no completaments caracterizados;dstosdinicos lave
‘o disponibls referentes o procesos y los resultados finsles

Pusde que no estén disponible lss caraceristicas d los
profesionales sanitarios, 0 mal codificadas o egistradas
demodo inconsistente

Pusde que slgunos servicios  procedimientos sstén codificados
‘de modo impreciso o inexacto

Pusde que los resultados desalud de msyor importanci no se
hayan secogido (g ¢, alivio de los sintomss, calidad de vids,
‘sucesos ocurridos fuera del hospita,nivel d satisfaceidn)

Pusde que sélo se hayan codificado datos aceres de spisodios
destencién sanitari discrstos en el tiempo; el seguimisnto
longitudinal equiere s vinculacién defos dstos o cusl
puede que no sea posible.





OEBPS/images/B9788480869713000395_t0015.png
TRASTORNO
Fibrosis quistca

PRINCIPAL POBLACION
DERIESGO.

Blancos
Judios Ashkenszi
Aftosmericanos
Mediterrineos
‘Sudese asitico, chinos
Judios Ashkenszi
Franco-cansdienses
Jdios Ashkenszi
Judios Ashkenazi

FRECUENCIA
'DELPORTADOR

125
129
110
130
130
130
130
140
130





OEBPS/images/B9788480869713000498_f07-14-9788480869713.jpg
4

5. Reclutamiento en los tejdos de PMN,

g Eemeete

1. Antigenos 5 Ampificacion 4.1, 18
propios,  C3b_ C3bBb — TNF-
activadores. cela e skomaria ROS, etc.
delavia 2 CsaR
alterativa, etc

®

3. Depdsito subltico de MAC con
| aclvacién dela célua endotelial





OEBPS/images/B9788480869713000097_f02-02-9788480869713.jpg
1.000 pacientes,

900 con enfermedad 100 sin enfermedad

1 1
765 resultados 135 resultados 10 resultados 90 resultados.
verdaderos posilivos falsos negativos falsos posiivos verdaderos negativos

Prieba con:
Sensibildac
Especiicidad = 90% | | Valor predictivo negativo: 90/22

5% | | Valor predictivo positivo: 7651775 = 0,99
040

A

| 1.000 pacientes |

50 con enfermedad 950

| 1
425 resultados 75 resultados 95 resultados 855 resultados
verdaderos positivos falsos negativos falsos posilvos verdaderos negativos

enfermedad

usba con: . ~
Sensibilidad = 85% | | Valor predictivo positivo: 42,6137,5 = 0:31
B |Especificidad = 90% | | Valor predictivo negativo: 855/862.5 = 0,99






OEBPS/images/B9788480869713000292_u10-98-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B978848086971300036X_f05-14-9788480869713.jpg
Aspirina una vez al dia

100

8 8 < ]
euejenbeid 100 ¥
8P PEPIARIE B] 8P UOIDIQIYUI 8P %

Tiempo





OEBPS/images/B9788480869713000176_t0075c.png
ENFERMEDAD  AGENTE INMUNIZANTE INDICACIONES CALENDARIO
Papiloma humsno Proteinas de cipside Mujeres de 1112 snos; vacuns Tresdosis de 0. mlim.
insctivadss L1 de- de actuslizacion hasts 26 sios alos0, 12,y S meses.
tpos,11,16,y18  Varones 6 afos para verrugas
(tstravlente) ytipos 16 genitales
¥ 18 (bivlente)
Pacotidits Vacuns de virus vivos Todos los sdulos nscidos antes e Uns dosisessufcente para .

1956 sin historia reviade vacuna  mayoria de los dultos; ol
viva sl cumplir e primer aio de vids  régimen de 2 dosis separadas
o despus,parotiits disgnostcads sl menos por | mes esti.

porun mdico, o anticuerpos frente  indicado para personas que.

3 parotidits detectables ingresan en nstituciones de.
La personas nacidas antes de 1957 se  ducacién superior o son
‘pden considerar de modo genersl  contratadas par trsbajar
que son inmunes en nstalaciones médicas,
ovisjansl extranjero
Poliomiciis  Vacuna del polovirus Certos grupos de adutos que Para los sditos no vacunados,
nsctivado presentan mayor issgo de “dos dosis s separads por
‘exposicion al poliovirus en estado  un periodo de 4 semanas
aturs que s poblacién genersl,  unatercer dosis entre
incluyendo visjerosapaises donde 6-12 mesesdespuds dels
I poliomieit e epidémica segunds; s esti disponible
‘endémica o poblaciones especificas en el periodo de <4 semanas
conlaenfermedad causads por antes de que s necesitels
poliovirus presentes en sstado proteccién, una dosis inica
matursl e vacuns VP
Para os sditos
incompletamente
inmunizados, administrar
una serie primari complets
consistenteen tes dosis de

acuna VPl o vacuna VPO,
eimre
e
e
S
nkcn e devacama V1
T
T
e
e
e
e
Rabia =Ty e
HDCVopCEC e e i S
lecionsios dllboruoioy | 07721078
el camp, personas que vin
e
brsyrhrvy

CONTRAINDICACIONES

PRINCIPALESY
PRECAUCIONES COMENTARIOS
e Noprotag ntenfecién
e &R
e IS
[ e e
= =
decerea del 30 e
e
T
e
———
==
pe—— Ey—
(pleceris e e e 1957
Lot Eed
g geeralizads,  demodo gnenl
e nmunes, s pusde
Congénits, ttamiento sdminitrrls vacuns
e Serae
=
e et
rebidosde 311 meses indicadaenvarones
e et
e
e et
e
B it
[ =
e
T
Busindos m deodeic,
e
= bt

Histora de rescciénde  Trasla exposicidnse.
hipersensibiidsd grave  mecesitan dosis





OEBPS/images/B9788480869713000176_t0075d.png
ENFERMEDAD  AGENTE INMUNIZANTE

Rubéols

Tétanos

Vacuns de virus vivos

Vacuns de virus vivos

Tosoides tetnicosy de

CONTRAINDICACIONES
PRINCIPALES Y.
CALENDARIO PRECAUCIONES COMENTARIOS
Una dosis sc. Embarazo, inmunidad  Se deberia recomendara
sherads (p.ej leucemia, s mujeres que eviten
linforna, enfermedad quedaree embarszadss
maligns generalizads, enl transcurso de |
inmunodeficiencia mes trs s vacunacidn.

T S e [E———
1956 i bistoraprevade vacuna. L mayoriadelosadultosiel (1.6, lecemi, Bt
e
e
s SR e
i T e T e
L personas nacdas anes e 19575e  edncacinsuperioroson  inmanosupreser) =
e e
e indalaciones médicasvign  desvadossanguinecs. s debe considersr
slestrnjoms, opresenan. . enlos3-11 meses en todoslos pacintes
e
[ m—— it mme oo
S Sl
e
e
o
e
=
e
o b bl e EEmen e
s e oo
sepuradispordsemans,  dépeagmstsus tamientodelas
TG s herdas (¢ o)
T PersonasconSGB
e dentro dels
= _—
= e
e
adlos que bayan
===
primariarevia,
probablemente
e
===
e
=
Los toroides tetinicoy de
T diferis combinados
Er——
el to i
(Tisp) s proiern
e
S
doedat
U dosn i do
=
==

64 afos.





OEBPS/images/B9788480869713000267_t0060.png
1. ¢En general, est satisfecho con su estilo de vida?

¢ dejado de hcer muchas de sus actividades  intereses?

Siente que u vids st vacia?

Se sburrea menudo?

¢Es optimista s mayori de tempo?

Tiene miedo de que e ocurrsslgo mlo?

7. gSesients contento s mayori del tempo?

8. gSesientsindefensa?

9. gProfiers quedarse en casa en vez desalir a hacer cosas nuevas?

10, ;Siente que tiene mis problemss de memoria que I mayoria e ss
personss?

11, Piensa que es maravilloso st vivol

12, {Piensa que no merece s pena estar como esti shora?

13. ;Se sientelleno de energia?

14, Cree quesu situacién es desesperada?

1. {Cree quela mayoria de lss personas estin mejor que usted?

R

si/NO
Si/mo
Si/no
Si/mo
si/NO
Si/mo
si/NO
Si/mo
Si/no
Si/mo

si/NO
Si/mo
si/NO
Si/mo
St/no





OEBPS/images/B9788480869713000176_t0075a.png
ENFERMEDAD
Gripe

AGENTE INMUNIZANTE

INDICACIONES. CALENDARIO

‘Vacuna de virus inactivados  Todos los adultos, con mayor prioridad Vacunacién anual véanse as
paraaquellas personas 265 aios,  recomendaciones anuales
con procesos midicos subyacentes,  del ACIP.

Virusvivos de a gripe

Vacuns inactivada dels
‘subunidad del virusdels
hepatitis B que contiene
el antigeno HBsAg

mujeres embarszadas, trabajadores.
Sanitriosy personss con contactos
cercanos con ifos <5 afos

Personas desde los 2 hastalos 49 afos
i enfermedades subyacentes que
les pusdan ocasionsr un lto iesgo.
de complicaciones pora gripe

Trabajadores snitarosy dela
seguridad piblics expusstos
potencislmente 1la angre.

Clintes y personsl de institucionss
para l desarmollo de los mis
desfavorscidos

Pacientes de hemodidlisis

‘Hombres que tienen relaciones
sexules con otros hombres

‘Consumidorss de drogaslicitas
inyectables

Receptorss de fictorss e
coagulacidn

Contactos domésticos y sexusles
deportadorss del VHB

Internos que residen dursnte periodos
argos en instalsciones de o
correccionsl

Personas heterosexules tratadss por
enfermedades de transmisin sexusl
o que tienen miltiplesparsjas
sexules

Vijeros con contacto cercano de
6 meses con poblaciones con lta

prevalencia de portadores del VHB.

Vacunscién anual vésse
T recomendacién snusl
el ACIP.

Administrada intranssalmente

Dos dosis separadas al menos
6 meses para personas de
=10 deedad

Tres dosisim. alos 0,1
y6meses

PRINCIPALES Y.
PRECAUCIONES COMENTARIOS
Reaccién alérgicagravea  La fecha éptima parala
un componente dela acunscién e octubre
vacun frentealagripe  ynoviembre
(incluyendo huevos) o Sinembargo) la
trasuna dosis previa “acunscién pusde
Lapresencia de enfermedad  tener lugaren
‘modersda o agada diciembrey mis
grave e un signo de- tarde, particularmente
precaucion sl considersr paralostrsbsjadores
I vacunacién Sanitariosy personss
Presenci de SGB enun con slginriesgo de
periodo de Gsemanss  complicaciones que no
trasum dossprevia e hayansido vacunados
vacuna frentealagripe _con anterioridsd
Sélose recomienda
una dosis de vacuns
frenteala gripe por
temporsda enlos
adultos
Personas <2afoso. ‘Sepuede utizar para:
250350 ‘contactos del entormo
Enfermedadessubyscentes domésticoypara
queles ocasionenunato s trabajadores.
risgo de complicaciones  santarios queatienden,
porla gripe a pacientes que no
Historispreviade SGBen  estén gravemente
un periodo de Gsemanss  inmunocomprometidos
trasuma dosisprevia e
vacuns frnte als gripe
Mujeres embarszadis
Hipersensbilidsd s
Tos huevos o alos
componentss dela
Resccién lirgicagraves  Recomendads para todos






OEBPS/images/B978848086971300036X_f05-13-9788480869713.jpg
6-MNA
100

Naproxeno o/ paracotamol

Ty buprofeno

Etodolac
Nimesulda _1oricoxib

Valdecoxib
Colecoxb

Lumiracoxib
01

Diclofenaco

001
001 01 1 10 100 M
Cley para COX-1





OEBPS/images/B9788480869713000371_f05-15-9788480869713.jpg
 Procimogeno inactivo Procimégeno carboxilado

>—J

co,
o
Vitamina KHy Vitamina K epéido.
oH o
CHy Hy
o
R R
oH o
Vitamina K reductasa i
(relativamente insensible a la warfarina) Vismine K spdudo
o
CHy
o
Vitamina K

-La warfarina blouea:





OEBPS/images/B9788480869713000292_f05-07-9788480869713.jpg
Percepcion y
‘amplificacién del dolor:
« Terapia cognitivo-

conductual
«Placsbo

Disminucién
de la modulacién:

“Antidepresivos.
<Opioides (tramadol)
“Relajantes

musculares
~Acupuntura

Transmisién sindpticay
sensiilizacion central

| Anticomiciales
+Agonistas u-adrenérgicos
| +Opioides
| +Bloqueantes de NVDA

" (p.si. ketamina)

| +Anaigesia epiduralintratecal
+Estimulacin de la médula

espinal
| +Camnabinides
| +Relajantes musculares

Estimulacién periférica, transduccion, [

transmisin y amplificacién

+Anestésico locall A
blogueo nervioso Esteroides
“Anticomiciales epidurales.
<Cannabinoides






OEBPS/images/B978848086971300053X_f08-24-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000346_u10-98-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000176_t0075e.png
ENFERMEDAD  AGENTE INMUNIZANTE

Tos ferina

Varicels: cepa.
delvirusde.
Iavaricela

Varicels: sster

Viruels

Preparscién pars sdltos
‘con sntigenos del tos
ferina combinada con
toxoides tetinicos y de
Indifteria (Tdsp)

Vacuns stenusda dela

cepa Ok del virus
delavaricels

Vacuns stenusda de
Tscepa Oka del
virus dea varicels,
aproximadamente 14
‘eces mis potente que.
Isvacuna de l vricela

Vacuns de virus vacinia:

INDICACIONES.

Todos los comprendidos entre 11y 12
sros de dsd

‘Vacunacién de pusst l dia pars todss
Tas personas entre 13y 64 afos de
edad

Seprefereun intervalo de $afios
esde s dosis previa e T, perose.
pusde sdminisrar 3 intervalos mis
cortos si el resgo de s tos erina
ssalto

Personss de 260 sios.

Personss que trabsjen
conortaposvirus

Miembros de los quipos de respussta
desaud piblicsy e ssistencia

CALENDARIO
Una dosis

Una dosis sc. de 065 ml

Una dosis intracutines con
sguja o lancets bifarcads
Recuerdo cada 10305y,
quizds cada 3 afos para:
persanss que tabajan con
virulentos

CCONTRAINDICACIONES
PRINCIPALES Y
PRECAUCIONES.
Resccién slérgia grave un
component dela vacun
o tras una dosis previa
Lapresenca de enfermedsd
‘modersda agads
grave esun signo de-
precaucién sl considersr
Isvacunacién

Embarszo.

Alergia slos componentss
delavacuns

Historia presencia de-
eczema wotro proceso.

sgudo crénico
extolitivo delapcl

embarazo en l paciente
o enun contacto fumliar

Histora de enfermedsd
Msjeres que dan lsctancia
Edad <1350

Alergia 3 un componente

el vacuns
Noesisten

existeexposicicn ala

COMENTARIOS

Se dispone de dos
preparados,uno
Sutorioado pars s
personas etz 10y 64
aros de edad,yotro
paralaspersonasde 11
264 anosde edad

Se debe sdministrar s
dosie s personasde
65 asos de edado
mayores que no hayan
recbido prviaments
Ty enlos quese
pueda anticparun
Contacto con actntes
menores de 1 350

Los adultos conuns
bistoria previa de-
disgnéstico médico.
o varicels verfcads.
se pueden considersr

Elvirus dela vacuns
raramente s hs
tranemitido s
Los contactos de
vacunados sanos
enlos quese haya
dessrrollado un
exantema

Las mujers que recben
Isvacuna no deberian
quedarse embarazadas
durante un periodo
delmes

Se puede sdministrar
independientements
de una historia previa
de herpes iter






OEBPS/images/B9788480869713000310_u10-98-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000280_f05-05-9788480869713.jpg
8 8 & 8

3

‘Concentracion plasmatica
del farmaco (mgf)

8 8 & 8

el farmaco (mg/)

Concentracion plasmatica

Farmaco A

L

e
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Dosis diaria (ig)

Farmaco B

0 100 200 300 400 500 600
Dovls diar:fig)





OEBPS/images/B9788480869713004812_u01-01-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000267_u04-01-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000504_f08-09-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B978848086971300053X_f08-25-9788480869713.jpg
N






OEBPS/images/B9788480869713000115_t0080.png
DEFINICION
MEDIDA  SENCILLA

Edructurs{Cémose
organizaon
o cuidados?
Proceso(Quéserealing?

Resulados e Qué ocuris
valoracion  conel

VENTAJAS DESVENTAJAS
Pusden ser muy Pusde que no capten bienls
relevantes enun Calidad de o cuidsdos
stemasanitsre de midicosindividusles

complejo

Dificilde determinsr el
~patrén oro.
Mis ficiles de mediry  Son una sprosimcién
desctusrsobrecllas  sustittivaaos resitados
quelosresultsdos  devaloracién fnsl
de valoracin final
Pusde que no todos estén
de cuerdo enlos

Pusde queno Pusde que promocionen
requeran suste en cieta medida una
pormescladecasos  medicina de «libro de
(Sjusteporcasemix)  recetas, especialments:

sistemas saitarios
tratan de <jugarn con
surendimiento
No exste tiempo.
diferido (se pusden
‘medir cusndo se
proporcionala
stencién sanitaris)
Pusde reflar
dirsctamentela
a.am(u.e.t.),.!
cuidsdosaments)
Esloquereabmente Pusde tardar snosen
nosinteresa ocurse
Pusde que no refleje s
calidad de o cuidsdos
Requier sjuste por
‘meacls de casos @
case iy tros ipos
de sjustes para evitar
comparsciones de

ot om m—





OEBPS/images/B9788480869713000565_f08-59-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000565_f08-58-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000371_f05-16-9788480869713.jpg
Heparina y HBPM (PM >5.400)

e - @ -
g

+e @ - @
G

0= pontasacérido do ata afnidad|






OEBPS/images/B9788480869713000280_f05-06-9788480869713.jpg
Porcentaje de pacientes con respuesta

100

80

60

40

20

Itervalo Eficacia
terapéutico

ndice
terapéutico

Toxicidad

5 e
6 8 10121416 1820222426 2830 32 34

Concentracion plasmética del férmaco X (ma/l)

T
E

)
38 40





OEBPS/images/B9788480869713000504_f08-11-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000553_f08-50-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B978848086971300053X_f08-26-9788480869713.jpg





OEBPS/images/B9788480869713000504_t0020.png
DURACION GRADO VELOCIDAD  EQUIVALENTES METABOLICOS CLASE
PROTOCOLO FASE (min) (56) (mph) ALTERMINAR FUNCIONAL
Protocolo de Bruce modificad’ o 17 25 m
10 17 s
n 25 7
1 34 10
16 2 3

Protocolo de Naughton'

105
1
175

~EEEEE ~--=

FPOYenY





OEBPS/images/B9788480869713000504_t0025.png
ELECTROCARDIOGRAFIA AMBULATORIA

Clasel  Palitaciones,sincope, mareo

Clasell Disnea, dolor toricico o cansancio (que no se explica por otra causs, que e episédico y que spunta caramente a que I causa esuna aritmia, por I relacién entre el
sintomay s palpitacionss)

Clase Il No esrazonsble sribui ossintomas s sritmia

ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO.

Clase]  Pacientes con palpitacionsy cuya frecuencis cardiacs, medida por el personsl snitrio, s insdecusdsmente ripids,  cuya causa nosereflea en e lectrocardiograma
Pacientes con palptaciones que preceden 3 un pisodio sincopsl

Clase Il Pacientes con palpitaciones dlinicamente signifcativss, con sospecha d origen cardisco de lss mismas,en los que lossintomas son esporddicos y no pusden documentarse;
e reslizan etudios pas determinarlos mecnismos de s aritmis, ara dirgi o proporcionsr el tratamiento o para determinar e prondstico

Clase Il Pacientes con palpitacions de causa extacardisca documentads (p. o, ipertioidismo)

ECOCARDIOGRAFIA

Clasel  Amitmias con demostracién de cardiopatia
Antecedentes familiresde trsstorno genéticn asociado 3 sritmias

Clasell  Aitmias habituslmente ssociadss & cardiopatiss, pero sin demostracén de stas
Fibrilscién auriculsr o letzo

Clase Il Palpitaciones sin demostracién de aritmi.
P e e
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| Valorar los factores de riesgo, aconsejar respecto a ellos y
recomendar el uso de suplementos de vitamina D y calcio

!

Determinar el riesgo de fractura del paciente

Viola punmaclidn del FRAX

[

1

1

Rlesgo bajo
<10% de riesgo de
fractura en 10 afios

Riesgo moderado
10:20% e riesgo de
fractura en 10 afos

Riesgo alto
>20% de riesgo de
fractura en 10 afios

I

!

1

$iGC <7,5 mg/dia:
sin tratamiento
farmacolégico

$iGC <75 mg/dia:
alendronato
o fisadronato

i GC <6 mg/dia durante
1 mes: alendronato,
risedronato
o écido zolendrénico

$iGC 27,5 mgldia:
alendronato, isedronato
0 &cido zolendrénico

$i GC 27,5 mg/dia:
alendronato, risedronato
0 &cido zolendrénico

i GC 25 mg/dia durante
<1 mes o cualqier dosis
(durante >1 mes alendronato,
risedronato, acido
zolendronico o teriparatidal
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CLASE
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NEW YORK HEART ASSOCIATION
FUNCTIONAL CLASSIFICATION
Pacientes con cardiopati perosi lmitsciones enls
‘ctividad fsca.
La sctividad fsca hbitusl no causs ansancio,
palpitaciones,disnea ni dolor anginoso

Pacientes con cardiopati con iges limitacién
dela actividad isica.

Cémodos ensposo.

La sctividad fsca hbituslorigina cansancio,
palpitaciones, disnea o dolor anginoso

Pacientes con cardiopati con notable imitscién
dela actividad fisica.

Cémados en

Una actividad fisica inferiora s habitusl rigins
‘cansancio, palpitaciones, disne o dolor anginoso.

Pacientes con cardiopatia incspaces e reslizar
cuslquier actividad isica sin molesiss.

Pueden presentarsintomss de insuficencia crdisca
‘o de sindrome anginoso incluso en reposo

Alreliar cuslqier actividad fisica s molestia
aumenta

'CANADIAN CARDIOVASCULAR SOCIETY
FUNCTIONAL CLASSIFICATION

Laactvidad fisca abitual, como caminar  subis
escaleras, no causa angina

Lasctividad enérgica,pids o prolongads en el trsbajo
o enel oco causa angina

Ligera limitacion de I sctividad fsica habitusl.

Caminar o subir escalras ripido, caminas cusstsarribs,
‘Caminar o subir escaleras despuds de s comids, con
fio,con viento o con problemas emocionsles 56l
enlas horsssiguientes sl despertar

Caminar >2 manzanas sin cuesta y subir > | tramo.
‘de sscaleras normales  paso normal y en condiciones
normales

Notsblelimitacién e a actividad fsca hbitusl

Caminar 1 02 manzanas sin cusstasy subir > | tramo de
escaleras en condiciones normales

Incapacidad de resizarcuslquierscividad fisicssin
‘moletia;pucde haber sindrome anginoso en reposo.

SPECIFIC ACTIVITY SCALE

Los pacientes pueden compltar actividsdes que
precisen =7 equivalentes metsbelicos,p. ¢}, subir
S escalones cargando con 10 kg, transportar objetos
de 36kg; trabajaral ir libe (quitr a nieve con una
il cavar), resizar ctividades recreatives (ssqui,
baloncesto,squash, balonmano, corer o caminar a
)

El pacente puede completar acividades que precisen
5 equivalentes metablicos, pero o las que
precisen =7 equivalentes metablicos,p. ¢},
‘mantener relaciones sexusle sin pausss adineris,
ratrlleo, siembra, patinae,bala foxtrot, caminar
a6km/henlano.

El pacente puede completa acividades que precisen
=5 equivalentes metablicos, p.¢j, ducha sin pausas,
stirary hacer s cams, limpiar ventanas, caminar
4 kem/h, jogar a los bolos, jugaralgol, vestirse
sin pausas

El paciente no pusde completsrsctividsdes que
precsen =2 equivalentes metablicos; no pusde
reslizarlss actividades que se han descritosrriba
(clase 111 de Specific Actvity Scsle)
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0508
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0%
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£10
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dessputo
1020%
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doxi), 10diss
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200300
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o0
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Ninguna.
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o
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Fosfolipidos de membrana H
Diversos estimulos fsicos, quimicos,
inflamatorios y mitégenos Fosfolipasa A,
Acido araquiddnico

ProstaglandinaH | Prostaglandina G, | COX
sintasa 1

Prostaglandina G, | Prostaglandina H
sintasa 2
(dcloodigenasa-t) | prostagiandina H, | HOX | Prostaglandina H, | (ciclooxigenasa2)
[ Isomerasas especificas de los tajdos )
Prostanoides PGl >, PGD, PGE, PGF
Receptores P T, TP, DP.DP, EP,EP,EPLEP,  FP,FP
| Plaquetas, células| | Mastocitos, Cerebro, fifién, Utero, vias
dola corebro, vias | célulasdela
musculatura || respiratorias
vascular lisa,

respiratorias,

musculatura | células dela
vascularlisa, | musculatura

‘macréfagos, rinér plaquetas  vascular lisa, ojo
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ASPECTO A EVALUAR
Situscién fancionsl
Voluntades anicipadas

EVALUACION MEDICA
Deteroro visusl
Deterior suditivo

Problemss cogritivos
Problemss mentsles y afectivos

Caidas, moviidad y equilibrio
Revisin de la medicacién

‘OTRAS DIMENSIONES
Entormo.

Apoyo social
‘Estado financiero

Cuestionario antes de la consulta

Administrado por el personal en la consulta

DURACION
DE LA SELECCION*

D

INSTRUMENTOS

Actividades de a vids disria.
‘Acividades nstromentales de s vids diaria

Proguntsespecifcssobre s voluntades
‘nticipadas

Proguntssencills
Inventario de Discspacidsd Auditiva
para Ancianos

Escala de Depresién Geritrica (abla 26.3)
Proguntassencils

Preguntasencill
Proguntasencills

Proguntas spcifs

Listade comprobcién deaseguridad
enelhogar
Pregunta sencil

DURACION
DE LA SELECCION*

B (s s necesario)

Beo e

INSTRUMENTOS.

Optotipo de Snellen (tabla 431-1)

Prucbs de susurros

Audioscopis

Mini cog, recuerdo de 3 clementos
(abla265)

Prucbs cronometrads «levantarse y andsr.
Inspeccién delos frascos de medicamentos
Peso

Internstonsl Consulstion on Incontinence:
‘Modular Questionnaire- UL formalario
abreviadosila pregunta sencill e positiva
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Establecer objetivos. Suspender
de la atencién médica tratamiento
Grear el marco adecuados planear qué decir, utizar el tiempo sufciente
y determinar quiénes més deberian estar presentes en la reunién
Determinar lo que sabe el Determinar o que sabe ol Determinar y revisar los
paciente: aclarar la sitiacién y paciente: aclarar o que ol objetivos de los cuidados
el contexto en el que se estd paciente puede comprendor,
Tlevando a cabo la conversacion reprogramar la charia
sobre los objetivos. sifuese necesario
Determinar o que el paciente Determinar cudnta informacién Determinar el contexto de la
‘espera conseguir: ayudar a quiere saber el paciente: conversacién actual: analizat fo
distingui entre objetivos. reconocery respaldarlas que ha cambiado para provocar
realistas y no realistas preforencias;as personas Ia conversacién
manejan la informacion de
diferentes maneras
Proponer objlivos realitas: Compartirla informacién: evitar Hablar sobre o tratamiento
‘analizar cémo pueden la jerga, hacer pausas con especifco en el contexto de los
lograrse los objetivos recuencia, comprobar que ol objetivos de los cuidados: hablar
y trabajar con las paciento entiende, usar ‘acerca de si ol tratamiento va @
‘xpectatvas no realistas siencios; no mi permitr cumpii con los
Tainformacién Objetvos establecidos.

M —

Analizar las alternativas al
tratamiento propuesto: hablar
acerca de lo que pasara
si el paciente.
decide no recbir o tratamiento

Responda a los seniimientos con empatia: esté preparado para recibir emaciones fuertes y dé
tiempo para la respuesta, escuche, anime al paciente a que describa sus sentimientos, pemita los siencios

I | |

Establecerun plan y su ‘Seguimiento: planifique los Planifique el fnal del
sequiniento a ravés de: proximos pasos a realzar, ratamiento: escriba un plan
analizar qué ratamientos se analice las posibles fuentes de para a supresion del
Hlevaréin a cabo para alcanzar apoyo, comparta a informacién tratamiento y déselo al
los objetivos, establecer un plan de contacto, valore a seguridad paciente,a su familiay a los
‘concreto para el seguimiento, el pacientey el apoyo, repita miembros del equipo de
fevisar y modificar el plan las novedades en las proximas cuidados
periédicamente segin sea visitas

necesario
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Revision cientificay técnica:

D José Antonio Martinez Martinez
Expecisista en Medicina Interma.
Servicio de Enfermedads Infecciosss
‘Hospitl Clinic Barcslons.

Dra. Carmen Vidsl Pan
Jefadel Srvicio de Alergologia
‘Complejo Hospitlsrio niversitrio de Santsgo.
Profesor Asocisdo de Ciencissde s Slud
Departamento de Medicinz, Uiversidad de Santiago de Compostela

D Gustavo Barroso Bracjos.
Especialists n Otorrmolringologia
Hospital Ramén y Cajal. Madrid
D Rafael Fernindez Moz
Jefe de s Unidad de Virologia
Hospital Ramén y Cajal Madrid

Dra. M osis Fernindes-Acsfero
Facultstivo del Depastamenta de Anstomia patoligics
Fundacién Jiménez Disz, Madrid
Profisor Asocisda de Anstomia Patolégica
Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid

‘Dra. Maria Messeguer Peinado.
Médico Adjanto del Servicio e Microbiologia
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Hospitalde Méstoles. Madrid
D Josis Ssavedra Falero

Hosptal Univestriode Getaf, Madid
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FARMACO

SEMIVIDA
RELACIONANTI-X,/  PESO  PLASMATICA
ANTHII, MOLECULAR  (MIN)
271 4500 129180
21 5000 119139
321 4500 132162
19:1 4500 1
21 6000 0
201 6500 L100

(UNIDADES ANTL-Xa INTERNACIONALES)
CIRUGIA
GENERAL  CIRUGIA ORTOPEDICA
PROFILAXIS. PROFILAXIS. TRATAMIENTO AGUDO
4000Uscaldia 4000Uscaldiao3 000U  7.000Usc 2 vecesaldis” o 10500 Use aldia®
s 2vecesaldis
2500Uscaldia 2500Usc2vecesaldiso  8400Usc2vecesaldia™ o 14000Use aldia®
5000Usc ol dia
2850Uscaldia 2700Uscaldia’, 4000Use. 13300Usc aldia®
aldia® desdecldia 4
3500Uscalda 3500Uscaldia’o4500U  12250Ualdis"
sealdit
SOU/kgsc.2 veces al dia
750Uscaldia  750Usc2 vecesaldia 2500Uix, luego 4ha400 U/hy 4ha 300 U/h,

“Tuego 200U/h; 0 2,000 Usc 2 vecesal dia.
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ESTADIO DEL TAREAS DE SUPERACION TAREAS DE ASESORAMIENTO RECURSOS DE

CAMBIO RESPUESTA DEL PACIENTE 'DEL PACIENTE DELCLINICO ASESORAMIENTO
Precontemplacién Sorpresa Aprender acerca de los issgos Reflsionar Medios de nformacién
No pensar en el cambio del comportamiento Aconsejar Disios o rgtros de autoevaluacién
‘Desmoraizado s tiene unarecidiva Desarollar sutoconciencia Informar
Contemplacién Ambivalencia Malestar emocionsl ‘Empatizar con s smbivalencis el paciente  Regls de conviccién-confianza
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