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George W. Thorn

1906-2004
El Dr. George W. Thorn
fue editor de las primeras
siete ediciones y editor en
jefe de la octava. Como
uno de los primeros edi-
tores, tuvo una enorme
influencia en las ediciones
del Harrison y en la ense-
flanza de miles de médicos
y estudiantes de medici-
na. Su actitud incisiva, su
inventiva y originalidad,
junto con sus amplios conocimientos de la medicina y de la
ciencia médica y su dedicaciéon inamovible a la aplicacion de téc-
nicas de la ciencia contemporanea al avance de la medicina clinica,
tuvieron importancia decisiva en la organizacion original de este
texto.

George Thorn comenz6 su extraordinaria carrera en investiga-
cién endocrinoldgica desde sus dias de estudiante de la University
of Buffalo School of Medicine. Después de unos afios dedicado a la
practica general, que aprovecho en su etapa de educador, investiga-
dor clinico y consultor, completd su preparacion en investigacion y
tuvo puestos académicos en varias instituciones. En 1942, a los 36
afos, fue nombrado Profesor Hersey de la Theory and Practice of
Physic (Medicine) en la Escuela de Medicina de Harvard y Médico
en Jefe de los Hospitales Brigham y Women’s. En los 30 afios si-
guientes en los que ocup6 tales cargos con distincion, cre una de

las primeras unidades médicas y académicas modernas en que se
combinaban y reforzaban la ensefianza de médicos-cientificos, las
normas mds altas de atencidn clinica y la realizacion de interesan-
tisimas investigaciones en seres humanos. Los intereses personales
de Thorn como investigador se orientaron a la corteza suprarre-
nal y al rinén. Cre6 técnicas para el diagndstico de enfermedades
de las suprarrenales, ain en uso. Defini6 la nefritis natriopénica y
alento la creacion de la dialisis renal y trabajos que culminaron en
el trasplante de rifién.

George Thorn ocup6 muchos puestos directivos en medicina y
ciencias médicas. Como miembro del Consejo de Administracion
del Massachusetts Institute of Technology (MIT) particip6 decisiva-
mente en la elaboracion del programa Harvard-MIT en Ciencias
y Tecnologia de la Salud. También fundo, fue Director y después
Presidente del Instituto Médico Howard Hughes, que constituy6
un importante elemento en la investigacion biomédica fundamen-
tal, a nivel mundial, bajo su direccién.

El doctor Thorn influyé sobremanera en diversas institucio-
nes: Harvard, el Hospital Brigham, el MIT y el Instituto Hughes.
En todas ellas (y al libro Harrison) imprimié su sello peculiar de
fervor, imaginacion, curiosidad, liderazgo, buen humor, calidez y
humanitarismo que inspiraron a generaciones de estudiantes de
medicina en Harvard, residentes del Hospital Brigham y becarios
en investigacion, investigadores del Instituto Hughes y colegas edi-
toriales. Los coordinadores de la edicién presente rinden tributo a
este excepcional médico y querido amigo, al dedicar la decimosép-
tima edicién a uno de los pioneros de esta obra.

Los EDITORES



NOTA

La medicina es una ciencia en constante desarrollo. Conforme surjan nuevos cono-
cimientos, se requeriran cambios de la terapéutica. El (los) autor(es) y los editores se
han esforzado para que los cuadros de dosificacién medicamentosa sean precisos y
acordes con lo establecido en la fecha de publicacién. Sin embargo, ante los posibles
errores humanos y cambios en la medicina, ni los editores ni cualquier otra persona que
haya participado en la preparacion de la obra garantizan que la informacién contenida
en ella sea precisa o completa, tampoco son responsables de errores u omisiones, ni
de los resultados que con dicha informacién se obtengan. Convendria recurrir a otras
fuentes de datos, por ejemplo, y de manera particular, habra que consultar la hoja infor-
mativa que se adjunta con cada medicamento, para tener certeza de que la informacién
de esta obra es precisa y no se han introducido cambios en la dosis recomendada o en
las contraindicaciones para su administracién. Esto es de particular importancia con
respecto a firmacos nuevos o de uso no frecuente.
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RESUMENES DE LOS CAPITULOS e1 A e39

Véase el texto completo de estos capitulos en el DVD de la 172 edicién de Harrison

Capitulo e1 € Seguridad y calidad
de la asistencia médica

En la actualidad se dispone de varias intervenciones que, segtin se ha demos-
trado, mejoran la seguridad y la calidad de la asistencia y deben usarse mas
ampliamente en la practica clinica. Se estin evaluando otras intervenciones
y otras mas estan siendo desarrolladas en paralelo con técnicas nuevas, como
sistemas electrénicos de registros de la salud. Muchas intervenciones requeri-
rdn cambiar la estructura de la asistencia, por ejemplo, el cambio a un enfoque
mas orientado al equipo y asegurar que los pacientes estén mas involucrados
en su propia asistencia. Los pagadores y el publico en general estin demandan-
do mejor informacién acerca de la seguridad y de la calidad, al igual que un
mejor rendimiento en esas dreas. La clara repercusion es que los proveedores
necesitaran tratar dichos temas directamente. Por lo tanto, los médicos deben
aprender sobre estos dos aspectos, la manera en que pueden ser mejorados y
las fortalezas y limitaciones relativas de nuestra actual capacidad de medirlos.

Capitulo e2 € Consideraciones econémicas
en la practica de la medicina

Los médicos necesitan desarrollar y mantener una comprension de este tema
y reflejarla en su conducta profesional. En este capitulo se exponen las muchas
causas de los crecientes costos de la salud, la principal de las cuales esta cons-
tituida por las nuevas tecnologias; la forma en que la cobertura del seguro (in-
cluidos Medicare y Medicaid) puede impulsar la demanda de servicios asisten-
ciales; la influencia de los profesionales de la salud, de los hospitales e industrias
farmacéuticas, asi como del instrumental sobre la prestacién de la asistencia y
las diferentes estrategias disponibles de control del costo. Este capitulo debe ser
de interés para todos los médicos, ya que el gasto sanitario en Estados Unidos es
mayor de 16% del producto interno bruto (informacién de 2005).

Capitulo e3 € Desigualdades raciales y étnicas
en la atencioén a la salud

Este capitulo ilustra la persistencia de esas desigualdades a pesar de las gran-
des mejoras globales de la salud y de la esperanza de vida. Muchos graficos y
diagramas de barras documentan la naturaleza, el grado y las causas bésicas
de las diferencias de la asistencia a minorias, incluidos determinantes sociales,
falta de acceso, complejidad de la estructura asistencial, estereotipos y factores
a nivel del paciente, como la desconfianza. Se dan recomendaciones clave para
mejorar, como consejos para el proveedor individual de asistencia a la salud
(p. ¢j., ser consciente de las desigualdades, practicar asistencia culturalmente
competente y trabajar para crear confianza).

Capitulo e4 #p Cuestiones éticas en medicina clinica

En este capitulo se analizan lineamientos éticos fundamentales, pacientes que
carecen de la capacidad de tomar decisiones, gestiones sobre procedimientos
para prolongar la vida, conflictos de intereses y distribucion justa de recursos.
El capitulo ayuda al médico a seguir dos principios éticos fundamentales, pero
que a menudo entran en conflicto: el respeto a la autonomia del paciente y
la actuacién para apoyar lo mas posible sus intereses. También se estudian la
evaluacion de la capacidad de un paciente de tomar decisiones médicas,
la eleccion de un sustituto y los estdndares de toma de decisiones por sustitu-
tos, el cuidado de pacientes moribundos, las 6rdenes de no reanimacion y las
decisiones de cuando retirar o mantener intervenciones de soporte vital, y los
riesgos de los incentivos financieros, regalos de las companias farmacéuticas,
miedo de tratar a pacientes infectados por VIH y notificacion de errores médi-
cos. El médico con menor experiencia ganara confianza para tratar de enfren-
tar cuestiones desconcertantes, que a menudo provocan desgaste emocional.

Capitulo e5 @ Atlas de erupciones febriles

Este capitulo presenta imédgenes de gran calidad de diversas erupciones de
etiologia infecciosa y que se asocian a menudo con fiebre. Incluso el médico

mads sagaz y experimentado a menudo tiene dificultades diagndsticas ante un
paciente con fiebre y erupcién, dado el amplio diagndstico diferencial. Este
Atlas ayudard al médico a reducir rapidamente las opciones diagnosticas, a
reconocer con prontitud las caracteristicas fundamentales y a instaurar el tra-
tamiento adecuado, a veces determinante para salvar vidas.

Capitulo e6 @ Pérdida de memoria

Este capitulo estudia la formacioén de las memorias a corto y a largo plazos. La
memoria a largo plazo se divide en memoria declarativa y en memoria no de-
clarativa; la primera se subdivide en memorias semdntica y episddica. La me-
moria no declarativa se subdivide en habilidades y habitos (memoria procesal
o referente al procedimiento), sensibilizacion, condicionamiento y aprendizaje
no asociativo. También se tratan los sustratos anatomicos asociados de cada
una. Lesiones en cualesquiera de estas dreas asociadas producen déficit de al-
macenamiento, mantenimiento y de la recuperacion de la informacién. La me-
moria a corto plazo, o de trabajo, se asienta en diferentes regiones del cerebro
y las lesiones que alteran su estructura o su funcién pueden ser devastadoras.
La evaluacion clinica de la memoria puede realizarse de manera eficaz en la
clinica. La evaluaciéon mas detallada de la memoria debera realizarla probable-
mente un neuropsicélogo, un neuropsiquiatra o un neurdlogo conductual.

Capitulo e7 @ Atlas de manifestaciones orales
de las enfermedades

Este Atlas presenta numerosas fotografias excelentes que ilustran muchas en-
fermedades orales que indican enfermedad clinica en la boca o en otras partes.
La inspeccion de la cavidad oral en busca de signos de enfermedad tiene un
importante valor clinico, ya que el estado de esta cavidad estd muy relacionado
con las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus.

Capitulo e8 @ Abordaje del paciente
con un soplo cardiaco

Este capitulo ofrece una amplia cobertura de los soplos cardiacos (sistdlicos,
diastdlicos y continuos) detectados por auscultacion, sus principales atributos
y sus respuestas a maniobras clinicas. Junto con la anamnesis, el contexto cli-
nico y los hallazgos asociados, esta informacion permite al médico construir
un diagndstico diferencial que oriente la necesidad y la urgencia de estudios
adicionales, como ecocardiografia, ecocardiografia transesofégica o tomogra-
tia computadorizada (CT) o resonancia magnética (MRI) cardiacos.

Capitulo e9 @ Atlas de biopsias de rifdn
y sedimentos urinarios

Este capitulo ilustra las caracteristicas diagnosticas fundamentales de nefro-
patias seleccionadas, utilizando microscopia Optica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica. También se documentan los hallazgos frecuentes del
analisis de orina. El capitulo aumenta el conocimiento del médico sobre las
enfermedades renales y del aparato urinario.

Capitulo e10 # Atlas de manifestaciones cutaneas
de las enfermedades internas

Este Atlas ofrece imdgenes de un grupo seleccionado de erupciones cutaneas
inflamatorias y de procesos neopldsicos que ilustran: 1) enfermedades y lesio-
nes cutdneas comunes, 2) cancer cutaneo distinto del melanoma, 3) melanoma
y lesiones pigmentadas, 4) enfermedades infecciosas y la piel, 5) dermopatias
mediadas inmunoldgicamente y 6) manifestaciones cutdneas de enfermedades
internas. Con frecuencia, los médicos tienen que determinar si un proceso
cutdneo se limita a la piel (un suceso dermatoldgico puro) o si es una mani-
festacion de enfermedad interna relacionada con el estado médico general del
paciente, dado el marcado aumento de los canceres cutaneos, tanto melano-
mas, como distintos de melanomas.
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X Capitulo e11 € Atlas de hematologia y analisis

9 SOTNLIdY)

1

de frotis de sangre periférica

Este Atlas presenta muchos ejemplos de frotis normales y anormales y una
guia para la interpretacion de los frotis de sangre. Se muestra un frotis normal
de sangre periférica, y también granulocitos, monocitos, eosindfilos, basodfilos,
células plasmiticas y médula 6sea normales. Los frotis anormales ilustran los
defectos que se encuentran en enfermedades como anemia ferropénica, dre-
panocitosis, anemia apldsica, cancer metastdsico, hiperplasia eritroide, leuce-
mias linfobldstica y mieloide agudas, leucemias mieloide y linfoide crénicas,
leucemia de células T adultas, linfoma folicular y linfoma de Burkitt, entre
otras.

Capitulo e12 £ Timoma

El capitulo comienza con una breve visién general de la composicién y de
la funcién del timo y enumera las distintas anomalias que se pueden produ-
cir. Se desarrolla un timoma cuando las células epiteliales del timo se vuelven
neopldsicas. Se observa una conexién con la miastenia grave (MG); alrede-
dor de 30% de los pacientes con un timoma tienen MG vy los enfermos de
tal padecimiento muestran una elevada incidencia de anomalias timicas. Los
timomas pueden asociarse a otras enfermedades (p. ¢j., aplasia pura de células
rojas) pero en menor grado. Se presentan la estadificacion y la clasificacion
histolégica. En estadios iniciales se trata mediante resecciéon quirurgica, con
radioterapia posoperatoria o sin ella. En casos avanzados se adopta un enfo-
que multimodal: quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia, radioterapia
y quimioterapia de consolidacién adicional.

Capitulo e13 # Consecuencias tardias
del cdncer y su tratamiento

Este capitulo estudia las consecuencias a largo plazo del tratamiento con éxito
del cancer. Algunos problemas pueden estar relacionados con el mismo can-
cer o con el proceso de envejecimiento normal, pero muchos son producidos
por el tratamiento, sea cirugia, radioterapia o quimioterapia. También puede
haber problemas psicologicos asociados. Las consecuencias se estudian de dos
formas, por sistema orgdnico y por tipo de cancer. Actualmente es evidente
que la vigilancia de los supervivientes del cancer es un componente funda-
mental de la asistencia global a su salud y que se deben modificar algunos
aspectos del tratamiento primario, siempre que sea posible, para reducir pos-
teriores consecuencias.

Capitulo e14 €9 Diagnéstico de laboratorio
de las enfermedades infecciosas

El capitulo documenta la evolucion de los métodos utilizados en el labora-
torio de microbiologia clinica para la deteccion y la identificacién de agen-
tes viricos, bacterianos, fungicos y parasitarios, y para la determinacion de la
susceptibilidad a los antibidticos de los patégenos bacterianos y fuingicos. Los
métodos de deteccion varian desde la visualizacion microscépica, ayudada
por una variedad de tinciones, hasta sistemas que detectan y amplifican sefia-
les bioldgicas. Los métodos de identificacion incluyen la fenotipia bioquimica
clésica y métodos mas sofisticados, como cromatografia de gases y pruebas de
acidos nucleicos. Tal vez sea de mayor utilidad para el no especialista la gran
tabla que da instrucciones claras y precisas sobre la toma y el transporte de
muestras de laboratorio para su cultivo.

Capitulo e15 #% Complicaciones infecciosas
de quemaduras y mordeduras

Este capitulo detalla las consecuencias de las roturas cutaneas por mordeduras
y araiazos de animales, que permiten la inoculacién de microorganismos en
los tejidos del hospedero profundos, susceptibles y por quemaduras, que pro-
ducen destruccién masiva de los tegumentos y alteraciones de la inmunidad
humoral y de la celular. La propia flora del paciente y los microorganismos
del ambiente hospitalario pueden producir infecciones en las quemaduras, y
la frecuencia de la infeccion es paralela a la extension y gravedad de la lesion.
La inmunosupresion resultante de las quemaduras graves también hace correr
riesgo de infecciones a los pacientes, lo mismo que las manipulaciones nece-
sarias para la asistencia. Se detallan los riesgos de infeccion, local y sistémica,
que pueden resultar de los distintos microorganismos implicados en una mor-

dedura de animal o de persona. La seccion de tratamiento estudia el trata-
miento de las heridas, el tratamiento antibiético de la infeccion establecida y
con fines profilcticos, y la profilaxis de la rabia y del tétanos.

Capitulo e16 #p Diagnéstico de laboratorio
de las parasitosis

Este capitulo hace hincapié en la importancia de los antecedentes y de la epide-
miologia sobre la enfermedad de un paciente. Los cuadros dan una clara infor-
macion sobre distribucién geografica, transmision, localizaciones anatomicas
y métodos utilizados para el diagnéstico de infecciones por platelmintos, ver-
mes redondos y protozoos. Estos cuadros deben servir para que el médico se-
leccione el liquido corporal o el tejido adecuado para el estudio microscépico.
Otros cuadros dan informacion sobre la identificacién de pardsitos en muestras
de localizaciones anatomicas especificas. También se enumeran los parasitos
frecuentemente asociados con eosinofilia y las pruebas serolégicas y molecu-
lares actualmente disponibles para el estudio de las infecciones parasitarias.

Capitulo e17 #p Farmacologia
de los antiparasitarios

Este capitulo trata exclusivamente de las propiedades farmacoldgicas de los
medicamentos empleados para el tratamiento de infecciones debidas a para-
sitos. En el capitulo 201 se presenta informacion sobre los principales efectos
secundarios, el espectro de actividad y la seguridad de su uso durante el em-
barazo y la lactancia de éstos.

Capitulo e18 @ Atlas de frotis de sangre
de paludismo y babesiosis

Este capitulo presenta extensiones de gota fina y de gota gruesa de Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae. La extension de gota gruesa permite
la deteccion de densidades de hasta 50 parésitos por microlitro, con una gran
sensibilidad; la extension de gota fina es mejor para la identificacion de la espe-
cie y proporciona informacién prondstica ttil en paludismo grave por falcipa-
rum. Se incluye una extension de gota fina que muestra trofozoitos de Babesia.

Capitulo e19 # Atlas de electrocardiografia

Este capitulo muestra electrocardiogramas que complementan los utilizados
en el capitulo 221. Las interpretaciones hacen hincapié¢ en hallazgos de valor
didéctico especifico.

Capitulo e20 # Atlas de imagenologia cardiaca
incruenta

Este capitulo presenta clips de imagenes “en tiempo real’, tal y como se obser-
van en la practica clinica, asi como imdagenes estaticas adicionales. Los métodos
incruentos de obtencion de imagenes cardiacas son esenciales para el diagnds-
tico y el tratamiento de pacientes con sospecha o diagndstico de enfermedad
cardiovascular. Este Atlas complementa el capitulo 222, donde se describen las
bases y las aplicaciones clinicas de tan importantes procedimientos.

Capitulo e21 @ Atlas de arritmias cardiacas

Este capitulo muestra electrocardiogramas que complementan los utilizados
en los capitulos 225y 226. Las interpretaciones hacen hincapié en hallazgos de
valor didéctico especifico.

Capitulo e22 # Atlas de ateroesclerosis

El Atlas consta de seis videos que destacan algunos de los conceptos actuales
de la ateroesclerosis. Los temas incluyen tensién diferencial, inestabilidad de
la placa, rudimentos de las lipoproteinas clinicamente importantes, formacion
y complicaciones de las placas ateroescleréticas, mecanismos de aterogenia y
alteraciones metabolicas subyacentes al sindrome metabolico.

Capitulo e23 @ Atlas de intervencion coronaria
percutanea

El Atlas presenta siete casos clinicos que van del choque cardidégeno con obs-
truccion de la arteria coronaria principal izquierda a la sustitucion percutinea



de la valvula adrtica. Los casos son ilustrados por una seleccion de electrocar-
diogramas, videos de angiografias, graficas y CT que proporcionan una buena
herramienta didactica.

Capitulo e24 # Atlas de imagenologia
del térax

El Atlas es una seleccion de radiografias y CT de térax que ilustran hallazgos
mayores especificos, clasificados como pérdida de volumen, pérdida de parén-
quima, procesos intersticiales, procesos alveolares, bronquiectasias, anomalias
pleurales, nddulos y masas y anomalias vasculares pulmonares.

Capitulo e25 £ Atlas de videos
de endoscopia gastrointestinal

Este Atlas demuestra hallazgos endoscopicos de varios procesos infecciosos,
inflamatorios, vasculares y neopldsicos. También se ilustran los procesos pre-
malignos del es6fago de Barrett y de los pélipos de colon. Al final del capitulo
hay varios videos que demuestran el tratamiento endoscépico de hemorragia
gastrointestinal, pélipos y calculos biliares.

Capitulo e26 € Atlas de biopsias hepaticas

El Atlas da ejemplos de las caracteristicas morfologicas comunes de trastornos
hepaticos agudos y crénicos, algunos que afectan a las areas lobulillares y otros
a los tractos portales. Se cree que la biopsia hepatica representa el método de
referencia para evaluar el grado de lesién y de fibrosis hepaticas. Otras caracte-
risticas histolégicas importantes incluyen las encontradas en esteatosis hepd-
tica, lesion de los conductos biliares en el tracto portal, infiltracion de células
plasmaticas e inflamacion portal que afecta a las venas porta.

Capitulo e27 # Enfermedades
con inmunodeficiencia primaria:
cuadros suplementarios

Las cuadros de este capitulo amplian la informacién aportada en el capitulo
310 y enumeran: 1) las inmunodeficiencias primarias asociadas o secundarias
a otras enfermedades y 2) los genes o los loci genéticos asociados con las in-
munodeficiencias primarias.

Capitulo e28 £ Atlas de imagenes clinicas
en los sindromes vasculiticos

El Atlas aumenta la informacién dada en el capitulo 319 con iméagenes que
ilustran las caracteristicas asociadas con los sindromes vasculiticos, como la
granulomatosis de Wegener, el sindrome de Churg-Strauss, la poliarteritis no-
dular y las arteritis de células gigantes y de Takayasu. Las imdgenes se han
obtenido principalmente mediante CT y arteriografias.

Capitulo e29 @ Atlas de manifestaciones clinicas
de enfermedades metabélicas

El Atlas proporciona un repaso visual de trastornos metabdlicos selecciona-
dos, que puede servir para facilitar el aprendizaje y, por lo tanto, mejorar la
identificacion y la asistencia a pacientes con estos trastornos. El estudio de
las enfermedades metabdlicas ha sido inestimable para el progreso de la com-
prension de la genética humana y ha llevado a nuevos métodos de tratamiento,
como programas de cribado, trasplante de sangre y de 6rganos, terapia génica
y sustitucion enzimatica.

Capitulo e30 @ Atlas de neuroimagen

Este Atlas incluye 29 casos para ayudar al médico que atiende a pacientes con
sintomas neuroldgicos. La mayor parte de las imdgenes son MRI; otras técni-
cas utilizadas son angiografia por resonancia magnética y convencional y CT.
Se ilustran muchas enfermedades neuroldgicas, como tuberculosis del sistema
nervioso central (SNC), neurosifilis, aspergilosis del SNC, neurosarcoidosis,
estenosis de la arteria cerebral media, vasculitis del SNC, enfermedad de Hun-
tington y mielitis transversa aguda.

Capitulo e31 # Estudios electrodiagnosticos
de trastornos del sistema
nervioso: EEG, potenciales
evocados y EMG

Este capitulo estudia las dos principales técnicas de electrodiagndstico de los sin-
tomas neuroldgicos: el electroencefalograma (EEG) y el electromiograma (EMG).
También se estudian los potenciales evocados (sensoriales, cognitivos y motores).
El EEG tiene mayor utilidad en la evaluacion de pacientes con sospecha de epilep-
sia, pero también sirve para la evaluacion del coma y como un método incruento
de cribado de anomalias estructurales focales del encéfalo. El EMG permite la
deteccion de trastornos de las unidades motoras y su caracterizacién como neu-
régenos o miopéticos, y los hallazgos pueden orientar sobre la gravedad de un
trastorno nervioso agudo o, en trastornos crénicos o degenerativos, acerca de si el
proceso es activo o progresivo, importante para el prondstico. También se exponen
los estudios de conduccion nerviosa, que complementan el electromiograma.

Capitulo e32 # Técnica de la puncion lumbar

Este capitulo trata en detalle (con ilustraciones) el procedimiento de la pun-
cion lumbar (lumbar puncture, LP), desde las indicaciones de los estudios de
laboratorio y de imagen previos a la LP, la analgesia, la colocacion y el procedi-
miento en si (incluidas las complicaciones que se pueden presentar durante la
LP). También se incluye una seccion sobre la principal complicacion de la LP
(la cefalea pos-LP) sus causas y tratamiento y las estrategias para evitarla.

Capitulo e33 @ Aspectos especiales en la
consulta neurolégica hospitalaria

Este capitulo estudia las enfermedades y sindromes neurolégicos que son moti-
vo frecuente de consulta hospitalaria, pero que no son tratados en ninguna otra
parte del libro. Se detallan disfuncion del sistema nervioso central (estados de
hiperperfusion, lesién encefélica tras derivacion cardiaca y lesion postrasplante
de 6rganos sélidos); complicaciones neuroldgicas frecuentes de trastornos elec-
troliticos (hipernatriemia e hiponatriemia, hiperosmolalidad, hipopotasiemia e
hiperpotasiemia y alteraciones del calcio y del magnesio) y disfuncién del siste-
ma nervioso periférico (incluidas neuropatias por atrapamiento y obstétricas).

Capitulo e34 @ Intoxicacion por metales
pesados

Este capitulo proporciona informacion especifica sobre los cuatro metales pe-
sados principales que suponen una importante amenaza a la salud mediante
exposiciones laborales o ambientales: plomo, mercurio, arsénico y cadmio. Un
cuadro detalla con claridad las principales fuentes, metabolismo, efectos toxi-
cos producidos, diagndstico y tratamiento adecuados de la intoxicacién por
esos metales. Otros metales estudiados, aunque no en el cuadro, son cobre,
selenio, aluminio, cromo, manganeso y talio.

Capitulo e35 # Intoxicacion y sobredosis
medicamentosa

Este capitulo ofrece una amplia cobertura de los efectos adversos dependientes
de la dosis tras la exposicién a sustancias quimicas, fairmacos u otros xeno-
bidticos. La seccion sobre el diagndstico examina rigurosamente la explora-
cion fisica, la evaluacién de laboratorio, los estudios electrocardiogréficos y
radioldgicos y el andlisis toxicoldgico. La seccion sobre el tratamiento estudia
detalladamente los principios generales de los cuidados, los cuidados de man-
tenimiento, la prevencion de la absorcion y el aumento de la eliminacion del
toxico, la administracion de antidotos y la prevencién de nuevas exposiciones.
Se presentan en forma de cuadro las caracteristicas fisiopatoldgicas y el trata-
miento de sindromes toxicos y de intoxicaciones especificos.

Capitulo e36 # Biomarcadores pulmonares
en COPD

Ha habido un interés creciente en el uso de biomarcadores pulmonares para
comprender y vigilar la inflamacién de las vias respiratorias en pacientes con
COPD. Un biomarcador hace referencia a cualquier molécula o material
(p. ¢€j., células y tejido) que refleja el proceso patoldgico. Este capitulo incluye
temas sobre biopsias bronquiales, lavado broncoalveolar y esputo, entre otros.
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il capitulo e37 @ Enfermedad de Chagas:

9 SOTNLIdY)

1

avances diagnosticos
y terapéuticos recientes

La miocardiopatia por enfermedad de Chagas es la principal complicacion re-
sultante de la infeccién por Trypanosoma cruzi. Esta infeccion estd relacionada
con la intima proximidad entre seres humanos y triatominas portadoras de
T. cruzi. Este capitulo estudia el diagnostico de laboratorio y los tratamientos
etioldgico y complementario de la enfermedad.

Capitulo e38 @9 La polipildora

Varios factores de riesgo contribuyen a la produccién de arteriopatia corona-
ria ateroesclerdtica y algunos de ellos pueden ser reducidos mediante diver-
sos farmacos. Este capitulo analiza las ventajas y las desventajas de combinar
esos farmacos en una pildora, la llamada polipildora. Las ventajas incluyen
la comodidad de administracion, la inclusién de todos los farmacos que se
consideran esenciales para la prevencion, el bajo costo y el posible aumento
del cumplimiento; las desventajas incluyen el posible tratamiento excesivo de
pacientes de bajo riesgo, el tratamiento insuficiente de pacientes de alto riesgo
y los efectos secundarios de uno o mas de los componentes.

Los autores hacen hincapié en que la importancia de una polipildora en
la prevencién secundaria y del alto riesgo es aun especulativo y es necesario
llevar a cabo mas estudios. Su mayor riesgo parece ser que tanto pacientes
como médicos pueden renunciar a dejar de fumar y a modificar estilos de
vida sedentarios y dietas no saludables, verdaderas técnicas de modificacion
de riesgo comprobadas.

Capitulo e39 # DNA mitocondrial
y enfermedades y rasgos
hereditarios

En este capitulo se estudian a profundidad la estructura y la funcién del DNA
mitocondrial (mtDNA) y se incluye la propuesta de que la carga acumulativa
total de mutaciones somaticas del mtDNA adquiridas con la edad pueden con-
tribuir al envejecimiento y a trastornos frecuentemente asociados con la edad.
También se incluyen una perspectiva general de las caracteristicas clinicas y
patoldgicas de las enfermedades del mtDNA en seres humanos y de sus pre-
sentaciones (ampliada por utiles cuadros), asi como un analisis del papel de las
mutaciones del mtDNA en el sindrome metabolico, en la diabetes mellitus del tipo
2y en enfermedades neurodegenerativas en particular. Completan la discusion
el consejo genético y el tratamiento de las enfermedades del DNA mitocondrial.
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PREFACIO

La primera edicién de Principios de Medicina Interna de Harrison se publico
hace unos 60 afos. Con el paso de los decenios el campo de la medicina interna
evoluciono enormemente y en él se incorporaron los progresos impresionantes
ocurridos en la ciencia médica, dentro de su armamentario de diagnéstico, pre-
vencidn y tratamiento. El texto presente ha evolucionado en forma simultdnea
para estar a la par con tales avances, y al mismo tiempo conserva la apreciacién
del arte de la medicina y de los principios en que se basa la atencion 6ptima de
los enfermos. Los directores de la edicion, al conformar y revisar esta tltima pu-
blicacion, se comprometieron a hacer del libro un recurso valiosisimo que per-
mitiera a estudiantes y médicos afrontar las exigencias de la medicina actual.

En lo que se refiere a su presentacion fisica, uno de los elementos mas nota-
bles del texto es el niimero de figuras nuevas y actualizadas. La edicién presen-
te incluye 300 ilustraciones adicionales (20% mas que la anterior); con las ilus-
traciones nuevas incluidas en el DVD, la edicion tiene aproximadamente 800
imagenes mas, incremento de 60% en la elaboracion de tan sélo una edicion.
Muchas imdgenes han sido redisefiadas por artistas gréficos que colaboraron
estrechamente con los autores y directores, para ilustrar conceptos comple-
jos, vias y algoritmos en una forma objetiva y atractiva. La decimoséptima
edicion también incluye un acervo adicional de radiografias, tomografia com-
putadorizada (computed tomography, CT), resonancia magnética (magnetic
resonance imaging, MRI) e imdgenes de ultrasonido, como un reconocimiento
del empleo cada vez més frecuente del diagndstico radioldgico en la medicina
general. La inclusiéon de muchisimas mas fotografias de piezas histopatolo-
gicas y clinicas completa nuestra estrategia concertada para que la edicién de
Harrison consiguiera un vigoroso enriquecimiento por sus ilustraciones.

La decimoséptima edicion de esta obra tiene un formato de color que se
basa en el aspecto excelente logrado en la edicidn anterior y va mas alld del
mismo, para que el contenido sea mds accesible y agradable a la vista. El punto
en que estan situadas las ilustraciones de color en los capitulos, y no en un Atlas
separado, fue recibido favorablemente por los lectores de la edicién pasada,
préctica que conservamos en la presente. Se han hecho innumerables cambios
en el disefio para facilitar la lectura del texto y los materiales visuales. Por
ejemplo, se han colocado franjas oscuras en algunos cuadros para facilitar su
lectura; en la actualidad las citas de cuadros e ilustraciones se pueden lograr de
manera instantdnea y en color, y las secciones de Tratamiento en cada capitulo
han sido redisefiadas para que el acceso a ellas sea més réapido. Los nuevos ico-
nos globales destacan la atencién hacia diferencias epidemioldgicas y clinicas
basicas en la practica de la medicina en todo el mundo.

La tecnologia de informacion, siempre en constante mejoria, permite al
médico ampliar y profundizar la naturaleza, el formato y el medio del conte-
nido incluido en este texto. El libro en la actualidad incluye también un DVD
que ha permitido a los directores de la edicion ampliar el contenido, en los
llamados “capitulos €” (39), de manera que las limitaciones de espacio no im-
pidieron abundar en la informacién. Ademds de los capitulos nuevos en el
formato tradicional “narrativo’, el DVD incluye diversos Atlas diagndsticos
y de técnicas, de enorme utilidad para el lector. El DVD también incluye do-
cenas de breves videos de imagenes endoscopicas y cardiacas en movimiento.
Dichas técnicas diagndsticas se han vuelto un elemento bésico en la préactica
de la medicina y los videos muestran con enorme claridad anormalidades de
la anatomia, la funcién y los resultados.

La globalizacién de las economias y el comercio ha tenido trascendencia
extraordinaria en todas las naciones del mundo, desarrolladas y en vias de
desarrollo (pobres). El fendmeno anterior ha destacado la realidad de la globa-
lizacion de la medicina. En ese sentido, el presente texto ha sido usado amplia-
mente por estudiantes y médicos de todo el mundo y en la medida que el per-
sonal asistencial estadounidense ha afrontado situaciones y temas de la salud
global, se concede énfasis especial en la edicion a la salud mundial en capitulos
individuales, con una visién general presentada por los doctores Kim y Farmer
en un nuevo capitulo (2) “Aspectos mundiales de la medicina”. Los autores han
hecho hincapié en las diferencias regionales adecuadas en la prevalencia, la
estrategia y el tratamiento de enfermedades que deben ser consideradas para
brindar la atencién médica de maxima calidad, en varios puntos geograficos.
Son solamente puntos que se han destacado sobre los cambios que, en opinién
de los directores, haran de esta nueva edicién una herramienta util, no sélo
para el estudiante que necesita una fuente experta de conocimientos basicos
en medicina interna, sino también para el médico atareado que necesita el re-
sumen mds claro, conciso y equilibrado de la mejor informacién, para fundar
en ella sus decisiones clinicas diarias.

La decimoséptima edicién se ha beneficiado con la incorporacién de un
nuevo director, el Dr. Joseph Loscalzo, quien colaboré con el director princi-
pal, el Dr. Eugene Braunwald, y se ocupé de elaborar, revisar, o ambas tareas
ala vez, los capitulos de las partes sobre Enfermedades del aparato cardiovas-
cular, Enfermedades del aparato respiratorio y Enfermedades de los rifiones y
vias urinarias. La participacion del doctor Loscalzo permitié una transicion
editorial funcional ante el futuro retiro del doctor Braunwald, quien ha actua-
do como un estimadisimo director en 12 ediciones del texto.

La Parte 1, “Introduccion a la medicina clinica’, incluye un nuevo capitulo
que sienta la base estructural para apreciar los aspectos globales de la medicina
y las variaciones de la incidencia de enfermedades y sus perfiles en todo el
mundo. Prepara el terreno para comentar los hechos en capitulos individuales,
de aspectos globales vinculados con enfermedades especificas, una caracteris-
tica nueva de esta edicién. Ademads, hay capitulos “electrénicos” de aspectos
de calidad y seguridad en la atencién de enfermos, aspectos econdmicos de la
prestacion de servicios asistenciales, ética en la medicina clinica y diferencias
sanitarias. Este ultimo capitulo se ocupa de las pruebas de las diferencias ra-
ciales y étnicas en la asistencia clinica en Estados Unidos y en forma global, y
plantea diversos enfoques para llevarlas al minimo.

La Parte 2, “Sintomas principales y cuadro inicial de las enfermedades”,
constituye una introduccion global de la medicina clinica y también una guia
practica parala atencion de enfermos con tales manifestaciones. Cada seccion
se orienta a un grupo particular de enfermedades, explora los conceptos de
fisiopatologia y diagnostico diferencial que deben tomarse en consideracion
en la atencion de sujetos con los cuadros clinicos iniciales comunes. Se hace
una revisiéon de los principales sintomas y se establecen correlaciones con
estados patologicos especificos y estrategias clinicas para el paciente que por
primera vez acude con estos sintomas. En esta parte se incluyen 11 nuevos
capitulos; cada uno de los que aparecieron en la edicion pasada fue actuali-
zado y dos capitulos tienen nuevos autores. Entre los capitulos “electronicos”
estan los Atlas de erupciones febriles; manifestaciones bucales de enferme-
dad; biopsias de rindén e imégenes de sedimentos urinarios; manifestaciones
cutdneas de enfermedades internas e imdgenes de sangre periférica y médula
6sea. El nuevo capitulo sobre hipercalciemia e hipocalciemia hace una revi-
sién somera de las causas, cuadros iniciales y tratamiento de tales problemas
como un complemento del comentario mds extenso sobre tal tema en la par-
te 15, “Endocrinologia y metabolismo”. Hay capitulos nuevos que se ocupan
de cuadros clinicos iniciales frecuentes como los trastornos menstruales y el
dolor pélvico, la patogenia y el tratamiento de cefaleas, el diagnostico y trata-
miento del desequilibrio y las causas de la confusion y el delirio.

La Parte 3, “Genética y enfermedades”, ha sido actualizada ampliamente y
refleja el extraordinario impacto del proyecto del genoma humano y sus con-
secuencias en la medicina clinica. El material incluido gira decididamente al-
rededor de la practica clinica donde la informacién genética interviene cada
vez mds. En un nuevo capitulo sobre transferencia génica en medicina clinica
se exponen los principios y estrategias de este aspecto terapéutico nuevo, atin
en fase experimental.

La Parte 4, “Medicina de regeneracién’, es una parte nueva iniciada para
esta edicion, contiene los siguientes capitulos: Aspectos bioldgicos de los ci-
toblastos; Aplicaciones de las propiedades bioldgicas de los citoblastos en la
medicina clinica; Hemocitoblastos, e Ingenieria histica. Los capitulos resumen
el estado actual de conocimientos en estos nuevos campos y destacan la orien-
tacion futura de las aplicaciones clinicas de los aspectos bioldgicos de los blas-
tos en la medicina de regeneracion.

La Parte 5, “Nutricién’, se ocupa de temas de importancia en la medicina
clinica, sea la desnutricion en el contexto de la inanicion crénica o enferme-
dades agudas o las consecuencias del exceso de alimentos en naciones indus-
trializadas. Autores nuevos con experiencia global en nutricién se ocuparon
de los capitulos de la malnutricion proteinicocaldrica y la nutricién enteral y
parenteral. El capitulo nuevo sobre “Evaluacion y tratamiento de la obesidad’,
y otro complementario sobre la “Biologia de la obesidad” exploran nuevos
conocimientos sobre vias que regulan el peso y composicion corporales y la
necesidad urgente de contar con medios eficaces para evitar y combatir la “epi-
demia” global de obesidad y sus complicaciones.

Los capitulos fundamentales de este texto siguen siendo los que tratan
trastornos de Organos y sistemas, que abarcan las partes 6 a 17. Incluyen
descripciones someras de los aspectos fisiopatoldgicos de enfermedades de
grandes Organos y aparatos y también enfermedades infecciosas, donde se
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concede atencion particular a manifestaciones clinicas, métodos diagnos-
ticos, aspectos del diagndstico diferencial y estrategias y directrices tera-
péuticas.

La Parte 6, “Oncologia y hematologia”, incluye 11 capitulos escritos por au-
tores nuevos, incluso una seccion totalmente revisada de “Trastornos de la
hemostasia” Se ha agregado un nuevo capitulo “electrénico” sobre “Timoma”.
Se han incorporado, con un ritmo inusitado, terapias a los recursos para com-
batir enfermedades oncoldgicas y hematoldgicas, razén por la cual también se
han incluido mecanismos de accidn, aspectos farmacoldgicos, usos clinicos y
efectos toxicos. También se destacan los progresos recientes en el tratamiento
de canceres de células renales, colorrectal y de mama. Los capitulos revisados
comprenden la trascendencia de factores genéticos en la génesis del cancer y el
empleo de los datos de la expresion génica para definir subgrupos prondsticos
de enfermedades.

La Parte 7, Enfermedades infecciosas”, comprende una revision de la in-
formacion mds reciente sobre aspectos epidemioldgicos, patogenia y genética
de este tipo de enfermedades, y al mismo tiempo cubre las necesidades de
clinicos que deben diagnosticar y combatir con toda exactitud infecciones,
siempre sometidos a presiones cronoldgicas y pecuniarias. Las ilustraciones
abundantes aportan informacion bésica en un formato de acceso facil para
auxiliar a los clinicos a superar estos problemas. Los autores expertos en cada
capitulo plantean recomendaciones especificas en cuanto a regimenes tera-
péuticos, que incluyen el firmaco o los fairmacos mas adecuados, sus dosis,
duracion de la terapia y alternativas. Las tendencias actuales sobre resistencia
aantimicrobianos se exponen en detalle, dentro del marco de su trascendencia
en las decisiones terapéuticas. En concordancia con el énfasis internacional
de esta edicidn, la seccién sobre enfermedades infecciosas incluye datos mas
amplios sobre prevalencia de enfermedades, distribucion, caracteristicas y tra-
tamiento en diferentes regiones del mundo.

El total de 17 capitulos fue redactado con nuevos enfoques por autores
noveles, que incluyeron los progresos recientes en el tratamiento de enfer-
medades importantes como neumonia, shigelosis y rabia y de infecciones
causadas por Pseudomonas, Bartonella, Listeria, corinebacterias y parvovirus.
La seccién sobre micosis es totalmente nueva y traduce la experiencia de las
autoridades reconocidas sobre cada uno de estos trastornos. Las infecciones
vinculadas con la asistencia, aspecto de enorme importancia en los cuidados
en general y la resistencia a antimicrobianos en particular, ha sido el tema
que revis6 el Dr. Robert Weinstein en una forma muy practica y exhaustiva.
Otro tema de importancia cada vez mayor, es decir, el de las infecciones por
bacilos entéricos gramnegativos que incluyen Escherichia coli, lo exponen los
Dres. Thomas Russo y James Johnson en un capitulo totalmente renovado y
actualizado. El estupendo capitulo sobre virus de papiloma humano escrito
por el Dr. Richard Reichman, comprende la informacién mads reciente y las
recomendaciones en cuanto a la vacuna recién aprobada y muy difundida
contra virus de papiloma humano (human papilloma virus, HPV). Por ul-
timo, el capitulo sobre infeccion por VIH y SIDA, redactado por los Dres.
Anthony S. Fauci y H. Clifford Lane, ha sido revisado en su totalidad, y se
ha concedido importancia a estrategias terapéuticas. Cabria considerarlo con
justicia como un cldsico en la materia; su enfoque clinicamente pragmatico
en combinacién con la estrategia integral y analitica sobre la patogenia de la
enfermedad por VIH ha hecho que se le emplee como referencia absoluta en
escuelas de medicina, sobre el tema del VIH y el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida.

En este texto es nuevo el capitulo sobre babesiosis, una infeccién impor-
tante de aparicion reciente, que origina un ataque grave a los sujetos inmuno-
deficientes y ancianos. En la version electrénica del libro se han agregado tres
capitulos nuevos de importancia clinica notable: un Atlas de las erupciones
que surgen con la fiebre, otro de extensiones de sangre en que se sefialan las
etapas de los parasitos que causan el paludismo y babesiosis, y un capitulo
sobre los aspectos farmacolégicos de los agentes antiparasitarios.

Los ataques terroristas en diversas formas se han tornado una realidad
amedrentadora en todo el mundo. Entre ellos destacan la amenaza de biote-
rrorismo con el uso de microorganismos o sus toxinas, sustancias quimicas
y radiacion. En Estados Unidos tal problema ha asumido un relieve parti-
cular, a la luz de los ataques con carbunco después del 11 de septiembre de
2001, en que se observo el embate impresionante con un aeroplano contra
el World Trade Center en la ciudad de Nueva York y el Pentdgono en Wash-
ington, DC. En la decimosexta edicion los autores elaboraron una nueva
seccion sobre Bioterrorismo en Medicina Clinica. La Parte 8 en la edicion
presente ha sido actualizada con descripciones de las medidas “reactivas”
mads recientes, que han formado parte de los planes y preparativos en Esta-
dos Unidos contra ataques bioterroristas. El Dr. Anthony S. Fauci se ocup6
de la redaccion sencilla de dichos capitulos e incluyen esquemas de lectura
facil, cuadros y algoritmos; el objetivo era permitir el conocimiento de la

patogenia, el diagndstico, el tratamiento y el prondstico de las enfermedades
en cuestion.

La Parte 9, “Enfermedades del aparato cardiovascular’, ha sido el producto
de la colaboracién de dos expertos notables en este campo, los Dres. Eugene
Braunwald y Joseph Loscalzo, quienes se integraron al equipo de directores
de edicion de esta obra. Son capitulos nuevos sobre los aspectos epidemiol6-
gicos de enfermedades cardiovasculares, con una visién general de la natu-
raleza global de la pandemia cada vez mayor, los aspectos bioldgicos bésicos
del aparato cardiovascular (donde colaboraron Braunwald, Libby y Loscalzo)
y principios de electrofisiologia. El nuevo capitulo sobre el indice metaboli-
co resume las manifestaciones clinicas y complicaciones de dicho trastorno,
que refleja la prevalencia cada vez mayor de la obesidad y la resistencia a la
insulina. Ademds, se han redactado nuevos capitulos electréonicos que inclu-
yen Atlas de aspectos bésicos de electrocardiografia, arritmias, técnicas de
imagenologia no invasora y revascularizaciéon percutanea. Por dltimo, se ha
hecho revisién de todos los capitulos de modo que reflejen los datos més
nuevos sobre estrategias para el diagndstico y tratamiento de enfermedades
cardiovasculares especificas; de los capitulos en cuestién ocho han sido escri-
tos por nuevos autores.

La Parte 10, “Enfermedades del aparato respiratorio’, incluye un nuevo
capitulo electrénico de estudios imagenoldgicos del torax, donde se incluye
un Atlas de radiografias de esta zona y estudios tomograficos computado-
rizados de enfermedades tordcicas muy diversas. Ademads, nuevos autores
han escrito tres capitulos que incluyen uno extraordinario sobre asma, de
la autoria de Peter Barnes y otro excelente sobre neumonia, redactado por
Lionel Mandell.

Con los progresos en la asistencia médica y las presiones para frenar costos,
las unidades de atencion intensiva comprenden un porcentaje cada vez mayor
de las camas de hospital. La Parte 11, “Atencion de enfermos en estado criti-
co’, fue introducida como una seccion separada de la edicién pasada de este
texto. En ella se sefialan las medidas para la asistencia dptima en este contexto
médico de importancia cada vez mayor e incluye cuatro dreas principales: cui-
dados respiratorios intensivos, choque y paro cardiaco, cuidados neurolégicos
intensivos y una nueva seccion sobre urgencias oncologicas.

La Parte 12, “Enfermedades de los rifiones y vias urinarias’, ha sido revi-
sada y reorganizada ampliamente durante la orientacién del nuevo director,
el Dr. Joseph Loscalzo. Hay un capitulo nuevo y notable sobre los aspectos
bioldgicos y moleculares y celulares del rifién escrito por el Dr. Eric Neilson y
otro Atlas electrénico de los sedimentos de orina y cuadro histopatolégico de
rifiones. Ademds de una actualizacién minuciosa de cada capitulo revisado,
los autores nuevos plantearon en cinco una perspectiva peculiar y contempo-
ranea del tema.

La Parte 13, “Enfermedades de las vias gastrointestinales”, comprende dos
Atlas nuevos de hallazgos endoscopicos, con fotografias estticas e imagenes
cinematograficas. Se han agregado nuevos capitulos sobre la insuficiencia vas-
cular mesentérica y enfermedades frecuentes del colon, ano y recto, y autores
noveles se han ocupado de redactar los otros dos capitulos. Un nuevo autor,
el Dr. Bruce Bacon, escribi6 en forma totalmente nueva el capitulo sobre “Ci-
rrosis y sus complicaciones” y también es el autor del capitulo sobre “Enfer-
medades genéticas, metabdlicas e infiltrantes que afectan al higado” Un nuevo
capitulo electrénico ha sido el “Atlas de biopsias hepaticas”.

La Parte 14, “Trastornos del sistema inmunitario, el tejido conjuntivo y las
articulaciones”, ha sido revisada ampliamente. Se ha hecho una actualizacion
minuciosa del capitulo sobre “Introduccién al sistema inmunitario”; se habia
vuelto un cldsico en esta materia y se le utilizaba como la guia sobre inmu-
nologia en cursos de posgrado y pregrado. El capitulo en cuestién combina
una descripcién minuciosa y el analisis de los principios de inmunologia ba-
sica, con una redaccion sucinta sobre la aplicacion de los mismos a cuadros
clinicos. Su descripcion de la relacién de la inmunidad innata y la adaptativa
es un modelo para entender las complejidades del sistema inmunitario de
humanos. Se ha agregado un nuevo capitulo electrénico, redactado por el
Dr. Max Cooper, sobre inmunodeficiencias primarias vinculadas con otras
enfermedades o como consecuencia de ellas, para complementar el capitulo
impreso sobre “Inmunodeficiencias primarias” Un nuevo autor escribi6 el
capitulo sobre “Esclerosis (esclerodermia) generalizada y trastornos relacio-
nados”. También un nuevo capitulo electrénico ha sido el “Atlas de imégenes
clinicas en los sindromes vasculiticos”; noveles autores también redactaron
y rehicieron los capitulos sobre “Sarcoidosis”, “Amiloidosis”, “Osteoartrosis’,
“Gota y otras artropatias por cristales” El Dr. Carol Langford, reumétologo
clinico, académico y con gran experiencia, se sumé al equipo como autor
principal y también como coautor de los capitulos sobre “Sindromes de las
vasculitis”, “Policondritis recidivante”, “Fibromialgia” , “Artritis de las enfer-
medades generalizadas y otras artropatias” y “Trastornos periarticulares de
las extremidades”



La Parte 15, “Endocrinologia y metabolismo”, fue redactada por autores
nuevos, que se encargaron, entre otros, del capitulo sobre “Feocromocitoma’,
que destaca los progresos recientes sobre las causas genéticas de los tumores
secretores de catecolaminas y también estrategias actuales para su diagnostico
y tratamiento. El capitulo sobre los ovarios fue elaborado por un autor nuevo
que se encargd de integrar la regulacion tradicional del ciclo menstrual por
hipotélamo e hipdfisis, asi como la identificacién de los multiples factores de
crecimiento ovarico que regulan el desarrollo de los foliculos. La identifica-
cién de las vias en cuestion ha ampliado los conocimientos sobre las causas
de insuficiencia prematura ovérica e infertilidad. Se han sucedido cambios
répidos en el manejo clinico de muchas endocrinopatias, en particular diabe-
tes, trastornos de lipoproteinas y la menopausia. Los capitulos mencionados
y otros més han sido actualizados en forma extensa. Se ha agregado un nuevo
“Atlas de manifestaciones clinicas de enfermedades metabdlicas” en la forma
de un capitulo electrdnico.

La Parte 16, “Trastornos neuroldgicos’, fue reescrita en gran medida para
incluir los nuevos avances ocurridos en los conocimientos sobre el diagnds-
tico, tratamiento y prevencién de enfermedades de dicho sistema y de tipo
psiquiatrico. Son notables los capitulos nuevos sobre el temblor esencial y las
cinetopatias, la neuropatia periférica y problemas neuroldgicos de enfermos
hospitalizados. En toda esta seccién se incluyen muchas figuras ilustrativas
de técnicas neuroimagenoldgicas y también se anade un Atlas nuevo sobre
hallazgos en este terreno. Los conocimientos sobre las demencias, la enferme-
dad de Parkinson y trastornos neurodegenerativos afines han sido transforma-
dos por los hallazgos ocurridos en genética, imagenologia modular, biologia
celular e investigacion clinica. Se ha incluido la informacién mds reciente y
ello ha servido de guia practica para el diagnéstico y empleo adecuado de los
tratamientos mas nuevos. Las terapias recientes también han revolucionado
la atencion de sujetos con accidente cerebrovascular y esclerosis multiple, te-
mas que se exponen en una forma basada en pruebas cientificas, que seran
utiles para todos los médicos y no sélo para los especialistas. En otro capitulo
reciente, nacido de la pluma de los Dres. Stephen Hyman y Eric Kandel, se
exponen los adelantos para descifrar la patogenia de problemas psiquiatricos
frecuentes y también las interrogantes que ain subsisten para la obtencion de
tratamientos mas eficaces.

La Parte 17, “Intoxicacidn, sobredosis y envenenamiento’, contiene cuatro
capitulos revisados, que se han transformado en material electrénico. Se ocu-
pan de temas de enorme importancia en la medicina clinica.

La Parte 18 es un rasgo nuevo de Harrison. Los denominados Capitulos
electronicos (e chapters) contienen informacion proporcionada por nuestros
Editores Colaboradores Internacionales. El Dr. Peter Barnes prepard la re-
lativa al naciente uso de biomarcadores pulmonares en COPD (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica). Tal resumen sobre los ultimos avances en este
campo tiene utilidad para los médicos e investigadores afines. La enfermedad
de Chagas persiste como causa de morbilidad significativa en Centroamérica
y Sudamérica y el largo periodo entre la infeccién y las complicaciones cardio-
vasculares pueden constituir la causa de su dificil diagnéstico. Las patologias
cardiovasculares y sus secuelas, al igual que los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos actuales, los describen con gran claridad los doctores Sposito y
Ramires. En el capitulo €38, de los doctores Reddy, Naik y Roy, se muestran
los beneficios potenciales y retos de una polipildora para factores de riesgo
cardiovascular multiples, un aspecto de interés mundial que da luz sobre el
incremento de padecimientos cardiovasculares en todo el mundo. La impor-
tancia de la participacién mitocondrial en la salud y la enfermedad ha avanza-
do sobremanera en afos recientes y el capitulo e39, redactado por los doctores
Skorecki y Mandel, pone en la vanguardia el actual conocimiento de la impor-
tancia de la mitocondria en un gran nimero de enfermedades y procedimien-
tos de diagnostico y tratamiento.

En el afio de 2006 las presiones cronoldgicas cada vez mayores impuestas a
clinicos y el uso cada vez mas amplio de sistemas de registros electronicos en
medicina, fueron los factores que permitieron la edicion de Harrison’s Practice
of Medicine (HP). Es una base de datos integral en inglés sobre temas especi-
ficos, elaborados rapidamente por autoridades en la materia y en el punto de
cuidados. HP estd altamente estructurado para que los médicos y otros pro-
fesionales tengan acceso a los datos mds sobresalientes de cualquiera de las
700 enfermedades y cuadros iniciales, en término de minutos. Esta aplicacién
innovadora se actualiza con regularidad e incluye datos totalmente integra-
dos y detallados sobre el nombre de patente y firmacos genéricos. Ademds
hipervinculados en todo HP permiten el acceso inmediato a las publicaciones
primarias a través de PubMed. Se puede acceder a HP mediante Internet; en
este libro se incluyen en el DVD muestras de unos 20 temas fundamentales.

Las publicaciones impresas dentro de la familia de Harrison han sido revi-
sadas en las nuevas ediciones. A nivel mundial, estudiantes y clinicos utilizan
ampliamente el Manual de Medicina de Harrison en espanol y ante las exigen-
cias de la educacion continua para los diversos exdmenes de certificacion y el
énfasis en este tramite, se publicard con esta edicion del Harrison’s Self-Assess-
ment and Board Review en inglés. Este tema ha sido tratado por el Dr. Charles
Wiener, del Hospital Johns Hopkins, experto en la materia. Incluye cientos de
preguntas basadas en la edicién presente de Harrison, junto con respuestas y
explicaciones.

Si se le considera como un portafolio, se puede obtener el Harrison en muy
diversos formatos adecuados para todos los niveles de la ensefianza y préactica
de la medicina y variedades de entornos asistenciales. Es muy satisfactorio
que en las formas impresas o digital el contenido del texto siga siendo muy
usado y a ¢l acudan estudiantes y clinicos en todas las dreas de la medicina
y la asistencia en el planeta.

Los directores expresan su reconocimiento a los asociados y colegas, exper-
tos en su campo de conocimiento, que nos plantearon criticas constructivas y
sugerencias utiles. Entre ellos destacan particularmente las contribuciones de
los Dres. Arv Vanagunas, Laura Kulik, Pat Lynch, Sundeep Khosla, Michael
Bray, Mark D. Carlson, Daniel H. Lowenstein, Lawrence C. Madoff, Chung
Owyang, Alice Pau, Mary Wrigth y Gregory K. Folkers.

También agradecemos en particular a Kenneth y Elaine Kaye y Lindsey Ba-
den, quienes se encargaron de las magnificas ilustraciones de gran calidad de
los signos de enfermedades infecciosas. Compartimos la gratitud con Eileen
J. Scott, quien dedicd su experiencia editorial a las tltimas seis ediciones del
libro y con Alan Barnett, el disefiador del texto de la presente edicion. El libro
pudo materializarse con el auxilio y dedicacién de colaboradores de los depar-
tamentos editoriales de los editores individuales. Nuestro agradecimiento par-
ticular a Patricia L. Duffey, Gregory K. Folkers, Sarah Matero, Julie B. McCoy,
Elizabeth Robbins, Kathryn Saxon, Marie Scurti, Sue Anne Tae, Stephanie
Tribuna, Karl Cremieux, Amy Camponeschi y Kristina Shontz.

Por ultimo, expresamos nuestra gratitud infinita a los miembros sobresa-
lientes de la organizacién McGraw-Hill: Mariapaz Ramos Englis, Directora
Jefa, quien se jubilara, después de editar el libro, con sus directores en cuatro
ediciones de la obra; Phil Galea y Catherine Saggese, Directora y encargada
de la Produccién, respectivamente; Jenna Esposito, Asistente Editorial; Ja-
mes Halston, Coordinador de la Edicién Digital, James F. Shanahan, Director
Ejecutivo y Martin J. Wonsiewicz, Encargado de Publicaciones, que en fecha
reciente se retir6 de McGraw-Hill después de actuar durante diez aflos como
auxiliar eficientisimo de los directores. Todos ellos integran un grupo activo
que brind6 a los directores de la obra estimulo y orientacién sagaz. Todos ellos
pudieron orientar los cambios conferidos a esta edicién de Harrison y hacer
que saliera a la luz en el momento oportuno.

Los EDITORES
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PARTE 1: Introduccion a la medicina clinica

La practica de la medicina clinica
Los editores

EL MEDICO DE NUESTROS DiAS

Ningiin ser humano tiene mayores oportunidades ni contrae tantas responsa-
bilidades y obligaciones como el médico. Necesita grandes dosis de capacidad
técnica, conocimientos cientificos y comprension de los aspectos humanos... Se
da por sentado que posee tacto, empatia y comprension, ya que el paciente es
algo mds que un ctimulo de sintomas, signos, trastornos funcionales, dafio de
organos y perturbacion de emociones. El enfermo es un ser humano que tiene
temores, alberga esperanzas y por ello busca alivio, ayuda y consuelo.

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 1950

La practica de la medicina ha cambiado en forma significativa desde que
apareci6 en 1950 la primera edicion de este texto. Las consecuencias insospe-
chadas del arribo de la biologia molecular en las ciencias bioldgicas (como lo
fue el establecimiento de la secuencia del genoma humano), nuevas técnicas
imagenoldgicas complejas y los progresos en bioinformética y tecnologia de la
informacion han contribuido a la proliferacion irrestricta de la informacion
cientifica que ha cambiado fundamentalmente la manera en que los médicos
definen, diagnostican, tratan y evitan enfermedades. Dicha “onda explosi-
va” de los conocimientos cientificos no cesa y se ha intensificado con el paso
del tiempo.

El uso amplisimo de registros electrénicos y en Internet en medicina tam-
bién han cambiado la forma en que el facultativo practica su profesion e inter-
cambia informacién. Es notable cémo el médico actual busca integrar en su
practica diaria los volimenes impresionantes de conocimientos cientificos,
pero no debe perder de vista que la finalidad de la medicina es tratar al paciente
como persona. A pesar de haber transcurrido mas de 50 afios, en que se han
sucedido progresos cientificos desde la primera edicién de esta obra, todavia
hay que destacar que el fundamento de la atencion clinica 6ptima es cultivar la
relacién directa entre el médico y su enfermo.

La ciencia y el arte de la medicina. La tecnologfa con bases cientificas y el
razonamiento deductivo son los cimientos para solucionar muchos proble-
mas clinicos. Los progresos impresionantes en bioquimica, biologia celular y
gendmica, junto con las nuevas técnicas imagenoldgicas recientes, permiten
llegar a las partes mas reconditas de la célula y abrir una ventana a los puntos
mas profundos del organismo. Los descubrimientos sobre la naturaleza de ge-
nes y células aisladas han permitido plantear una nueva base molecular para
explicar el funcionamiento de 6rganos y sistemas. Como situacién cada vez
mas frecuente, el médico comienza a entender la forma en que los cambios
sutiles de muchos genes afectan la funcion de células y organismos. También
se comienzan a descifrar los mecanismos complejos que regulan a los genes.
La profesion médica estd en fase de mirar con ojos nuevos la participacién de
los blastos en la funcion histica normal y en la génesis del cancer, de enferme-
dades degenerativas y de otros trastornos. Los datos obtenidos de la ciencia
meédica han mejorado y seguiran ampliando los conocimientos de cuadros pa-
tologicos complejos y abrirdn nuevas vias para el tratamiento y la prevencién
de enfermedades. La sola aplicacion especializada de técnicas de laboratorio
y el empleo de las ultimas modalidades terapéuticas no bastan para formar a
un buen médico.

El facultativo eficiente, para enfrentarse a un problema clinico dificil, debe
identificar los elementos cruciales en la anamnesis y la exploracion fisica com-
pletas, ordenar estudios adecuados de laboratorio y extraer los resultados fun-
damentales de las decenas de hojas de computadora para saber si emprende
un tratamiento o asume una actitud expectante. Todo médico a diario debe
tomar decisiones definitivas, como saber si conviene rastrear un signo clinico
o si serfa mejor no concederle gran atencion, asi como si un tratamiento pla-
neado conlleva mayor riesgo que la propia enfermedad; esta combinacion de
conocimientos médicos con la intuicién, experiencia y juicio cognitivo define
al arte de la medicina, tan necesario para practicarla con la solidez de los
conocimientos cientificos.

HABILIDADES CLINICAS

Anamnesis. Al elaborar los antecedentes de una enfermedad, es necesa-
rio incluir todos los acontecimientos clinicamente relevantes de la vida del
paciente. En general, debe prestarse mayor atencion a los hechos recientes.
En algun momento, el paciente debe tener la oportunidad de contar su pro-
pia historia de la enfermedad sin ser interrumpido de manera frecuente y
al mismo tiempo recibir expresiones de interés, animo y empatia por parte
del médico. Cualquier hecho vinculado con el paciente, por insignificante o
distante que parezca, podria ser la clave de la solucion de su problema clinico.
En términos generales, solamente los pacientes que se sienten comodos apor-
taran informacién completa; por ello, ganar confianza en el maximo grado
posible contribuye de manera decisiva a obtener informacién adecuada en
la anamnesis.

El interrogatorio fructifero es algo mas que el sefialamiento ordenado de
sintomas; el médico, al escuchar a su paciente y percatarse de la forma en que
describe sus achaques, podréd obtener datos valiosisimos del problema. Las
inflexiones de la voz, la expresion facial, los gestos y el “lenguaje corporal”
pueden aportar pistas valiosas del significado que tienen los sintomas para el
enfermo. La “educacién” médica y la capacidad de recordar hechos varian con
la persona, por ello todos los datos sefialados por cada individuo deben ser
corroborados, en la medida de lo posible. Los antecedentes sociales también
aportan pistas valiosas respecto al tipo de enfermedades que hay que identi-
ficar. Los antecedentes familiares, ademads de identificar trastornos mendelia-
nos raros, también sefalan factores de riesgo de problemas comunes como
arteriopatia coronaria, hipertension o asma. La descripcion minuciosa de los
datos de la familia puede obligar a solicitar la colaboraciéon de multiples pa-
rientes para que la historia sea completa y exacta. Sin embargo, después del
registro inicial habrd que actualizarla sin dificultades. Esta fase del interro-
gatorio constituye una oportunidad para observar el comportamiento de la
persona y buscar indicios que habrian de analizarse con mayor detalle durante
la exploracion fisica.

El simple hecho de obtener los datos de la anamnesis da al médico la opor-
tunidad de establecer o reforzar un vinculo peculiar que siente las bases de
la relacién ideal entre ¢l y su enfermo; dicho proceso permite al facultativo
apreciar la percepcién que tiene el paciente de la enfermedad, las expectativas
del médico y el sistema asistencial respecto a él y las consecuencias pecunia-
rias y sociales que le impone la enfermedad. Las instalaciones actuales en que
se brinda asistencia pueden imponer limitaciones cronoldgicas a las visitas
que se hagan al paciente, pero es importante no acelerar la fase de anamnesis
porque él pudiera tener la impresion de que lo que le relata al médico carece
de importancia, y de este modo podria omitir datos realmente importantes.
Nunca se insistird demasiado en el caracter confidencial de la relacion entre el
meédico y su paciente.

Exploracion fisica. Con la exploracion fisica se intenta identificar los signos
fisicos de la enfermedad. La importancia de tales manifestaciones objetivas se
refuerza cuando confirman un cambio funcional o estructural sugerido por
los datos aportados por el enfermo. Sin embargo, en ocasiones los signos fisi-
cos son la tnica “prueba” de la enfermedad.

La exploracidn fisica debe realizarse de forma metddica y rigurosa, tenien-
do en cuenta la comodidad y el pudor del paciente. Si bien muchas veces se
dirige la atencién hacia el érgano o parte del cuerpo lesionado, sobre la ba-
se de los antecedentes, la exploracion fisica de un nuevo paciente debe ex-
tenderse de la cabeza a los pies en una bisqueda objetiva de anomalias. Es
necesario proceder de manera sistematica porque, de otro modo, es facil pasar
por alto aspectos importantes. Los resultados de la exploracidn, al igual que
los detalles de los antecedentes, han de ser registrados en el momento mis-
mo que se obtienen, no horas después, cuando ya pueden estar sometidos a
distorsiones de la memoria. La habilidad en el diagndstico fisico se adquiere
con la experiencia, pero no es solo la técnica la que determina el éxito de la
deteccién de signos clinicos. Para la deteccién de petequias aisladas, de soplos
diastélicos leves o de pequeias tumefacciones en el abdomen no se requieren
ojos u oidos agudos o dedos particularmente sensibles y si, en cambio, una
mente alerta ante la posibilidad de tales hallazgos. Los signos fisicos estan su-
jetos a cambios, por lo que es importante repetir la exploracion fisica tantas
veces como la situacion clinica lo requiera. El médico cuenta con un enorme
nimero de métodos diagnésticos muy sensibles y en particular los imagenolo-
gicos, y por ello podria ceder a la tentacién de no conceder tanta importancia
a la exploracion fisica. En la actualidad el facultativo atiende por primera vez
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diagnosticos y se conocen sus resultados; tal situaciéon no debe ser obstdculo
para que realice una exploracion fisica minuciosa, porque no es raro que sub-
sistan hallazgos clinicos que no fueron detectados en los estudios diagndsticos
previos a la exploracion.

Estudios diagndsticos. Los médicos dependen cada vez més de innumerables
estudios de laboratorio, para dilucidar problemas clinicos. Sin embargo, no se
debe considerar que el cimulo de datos de laboratorio exima al médico de la
responsabilidad de una observacion y estudio cuidadosos del paciente. Tam-
bién es esencial tener en cuenta las limitaciones de tales pruebas. Debido a su
caracter impersonal, complejidad y precisiéon aparente, a menudo adquieren
un halo de autoridad con independencia de su propia fiabilidad, de los erro-
res humanos de quienes los realizan e interpretan y de las deficiencias de los
instrumentos utilizados. Los médicos deben, ademads, ponderar los riesgos y
gastos que derivan de las pruebas de laboratorio que prescriben, en relacién
con la informacién que probablemente proporcionen.

Las pruebas de laboratorio no se suelen realizar de manera individual. En
vez de ello, generalmente se realizan en “series” de diversas combinaciones
de pruebas analiticas que son muy utiles. Por ejemplo, pueden proporcionar
la clave para sintomas inespecificos como debilidad generalizada y fatiga, al
mostrar anomalias en la funcién hepdtica, lo que sugiere el diagndstico de
hepatopatia crénica. En ocasiones, basta un solo dato anormal, como pue-
de ser la existencia de concentraciones elevadas de calcio sérico, para indicar
la presencia de enfermedades determinadas, como el hiperparatiroidismo o
una neoplasia oculta.

Puede ser util el empleo juicioso de métodos de cribado como la medi-
cién del colesterol/lipoproteina de baja densidad. En una sola muestra a un
precio relativamente barato se pueden hacer valoraciones de laboratorio c6-
modamente. Las pruebas de deteccion sistematica son mds utiles cuando su
objetivo es el descubrimiento de enfermedades o trastornos frecuentes en los
que el resultado de la prueba da la pauta para la realizacion de otras pruebas o
intervenciones utiles cuyo costo es mucho mids elevado. Por un lado, las me-
diciones bioquimicas, junto con los estudios sencillos de laboratorio, como el
hemograma completo, el andlisis de orina y la tasa de eritrosedimentacion,
a menudo proporcionan indicios para detectar la presencia de una entidad
patoldgica. Por el otro lado, es necesario que el médico aprenda a valorar que
a veces existen anomalias detectadas por las pruebas de deteccion sistematica
que no indican necesariamente la existencia de una enfermedad importante.
No existe nada mds costoso e improductivo que realizar estudios ulteriores
basados tan sélo en la deteccién por el laboratorio, de una anomalia aislada
en alguien que, por lo demas, esta sano. Entre las mas de 40 pruebas que se
aplican de manera sistematica a los pacientes suele haber una o dos que tienen
valores discretamente anormales. Si no se sospecha una alteracion subyacente,
se procedera, por lo general, a repetir la prueba con el fin de cerciorarse de que
en la deteccion de tal anomalia no ha habido algtin error de laboratorio. En
caso de confirmarse la anomalia, es importante considerar su posible signifi-
cado en el contexto del cuadro que presenta el paciente y de los resultados de
las demads pruebas.

Una de las dreas de la medicina en que se han sucedido progresos rapidos
es la de los estudios imagenoldgicos, que poseen ahora mayor sensibilidad y
especificidad técnica; con ellos se obtiene informacion anatémica extraordi-
nariamente precisa que puede ser fundamental para las decisiones clinicas. La
ecografia, diversos gammagramas con isétopos, tomografia por computadora
(computed tomography, CT), imagenes por resonancia magnética (magnetic
resonance imaging, MRI) y la tomografia de emision positronica han sido
beneficiosas porque han sustituido a técnicas viejas mas penetrantes y han
ensanchado las posibilidades diagnosticas. Ante su capacidad innegable y la
rapidez con la que se puede confirmar un diagnodstico, el médico puede ceder
ala tentacion de ordenar una “serie” de estudios de ese tipo. Todo médico sabe
de situaciones en las que después de estudios imagenologicos se obtuvieron
datos que llevaron finalmente a la deteccion de un problema inesperado. Sin
embargo, los pacientes deben soportar la practica de tales estudios y es grande
el gasto cuando se aplican métodos innecesarios. El médico habil debe saber
la forma de utilizar con juicio y parquedad estos recursos diagndsticos es-
clarecedores, y plantearse la interrogante de si sus resultados modificaran el
tratamiento y redundaran en beneficios para el enfermo.

PRINCIPIOS DE ASISTENCIA MEDICA

Medicina basada en evidencias (cientifico-estadistica). La medicina de esta
indole se basa en el concepto de que las decisiones clinicas se apoyen formal-
mente en datos, de preferencia los obtenidos de investigaciones comparativas,
aleatorizadas y prospectivas en seres humanos; ello se diferencia netamente
de la experiencia ocasional, a menudo plagada de errores sistematicos. Los

meédicos expertos pueden recibir la influencia de encuentros recientes con pa-
cientes escogidos, salvo que conozcan en detalle la importancia de utilizar es-
tudios de mayor tamario y objetividad para fundar sus decisiones. La medicina
cientifico-estadistica ha asumido importancia cada vez mayor en la préactica
diaria de la profesion y ello ha hecho que se publiquen diversas directrices
para la practica.

Directrices para la practica. Las organizaciones profesionales y las oficiales
estan elaborando directrices para la practica que faciliten a los médicos y
otro personal asistencial tomar decisiones diagnésticas y terapéuticas que se
basen en pruebas de ambos tipos, que su eficacia sea proporcional a su costo,
y que se adapten de modo adecuado a un paciente y una situacién clinica
particular. Al ampliar el nimero de datos médicos, las directrices pueden
servir de marco util para tratar individuos con entidades o sintomas par-
ticulares. Pueden proteger a los enfermos, en particular a los que no reciben
beneficios asistenciales adecuados, de que se les brinde atencién de mala ca-
lidad. Las directrices también protegen a personal meticuloso y consciente
contra demandas inadecuadas y negligencia profesional, y a la sociedad, de
los costos excesivos que conlleva el abuso de recursos clinicos. Sin embargo,
las directrices para la practica clinica tienen algunos inconvenientes y uno de
ellos es simplificar excesivamente las complejidades de la medicina. Ademas,
algunos grupos de profesionistas con perspectivas diferentes pueden plantear
recomendaciones divergentes sobre aspectos bésicos, como la necesidad de
practicar periddicamente sigmoidoscopia en personas en la etapa media de la
vida. Por tltimo, las directrices no toman en consideracion (ni cabe que lo
hagan) la singularidad de cada persona y la de su enfermedad. El gran pro-
blema para el médico es integrar dentro de la practica clinica las recomenda-
ciones utiles brindadas por expertos sin aceptarlas a ciegas ni ser limitados de
modo inapropiado por ellas.

Decisiones médicas. La decision médica es responsabilidad importante del
profesional y surge en cualquier etapa de la evolucion diagnéstica y terapéu-
tica. Entrana la solicitud para que se practiquen mds estudios, peticiones
de consulta y decisiones sobre el tratamiento y el prondstico. Obliga a te-
ner un conocimiento profundo de la fisiopatologia y la evolucién intrinseca
o natural de la enfermedad. Como ya fue descrito, la toma de decisiones
clinicas debe basarse en datos cientifico-estadisticos, de tal manera que los
pacientes obtengan el beneficio pleno de ese tipo de conocimientos que ad-
quieren los médicos. Plantear un diagndstico diferencial, ademads de obligar
a contar con una base amplia de datos, requiere de la capacidad de valorar las
probabilidades relativas de que surjan algunas enfermedades. La aplicaciéon
del método cientifico, que incluya planteamiento de hipétesis y reunion de
datos, es esencial en la tarea de aceptar o rechazar un diagnodstico particu-
lar. El andlisis de los diagnosticos diferenciales es una situacion reiterativa.
Conforme se acumulan nuevos datos o resultados de estudios, el nimero de
cuadros patoldgicos por considerar puede disminuir o ampliarse de modo
apropiado.

A pesar de la importancia de la medicina basada en evidencias, gran parte
de las decisiones clinicas se basan en el buen criterio del médico, proceso
que es dificil de cuantificar o incluso cualificar. El facultativo debe aplicar
sus conocimientos y experiencia como una base para “comparar” factores
conocidos, junto con las incertidumbres inevitables y la necesidad de usar
juicio intelectual firme; es particularmente importante cuando no se cuen-
ta con una base de pruebas de gran peso. Algunos métodos cuantitativos
pueden ser de enorme utilidad para sintetizar la informacién publicada,
incluidos métodos diagndsticos, teorema de Bayes y modelos estadisticos
multivariados. Los métodos diagndsticos disminuyen la incertidumbre res-
pecto al diagndstico o el prondstico en una persona particular y auxilian al
médico a seleccionar el mejor tratamiento para la enfermedad. La serie de
métodos diagnosticos complementa los datos de la anamnesis y de la explo-
racion fisica. La precision o exactitud de un estudio o prueba particular se
valora al conocer su sensibilidad (cifra de resultados positivos verdaderos) y
especificidad (cifra de resultados negativos verdaderos), y también el valor
predictivo que tienen los resultados positivos o negativos. El teorema de Ba-
yes utiliza informacion sobre la sensibilidad y especificidad de cada prueba
o estudio, junto con la probabilidad del diagndstico antes de practicar dicha
prueba, para determinar matematicamente la probabilidad del diagnéstico,
después de realizada la prueba. Los problemas clinicos mas complejos se
pueden abordar con los modelos estadisticos multivariados, que generan in-
formaciéon muy precisa, incluso si factores multiples actian de manera
individual o conjunta para modificar el riesgo de que surja la enfermedad,
su evolucion o respuesta al tratamiento. Algunos estudios que compararon
los “resultados” de los modelos estadisticos con los de los clinicos expertos,
han senalado que su exactitud es equivalente, aunque los modelos tienden



a ser mas congruentes y constantes. Los modelos multivariados pueden ser
particularmente utiles para clinicos con poca experiencia. Constiltese el ca-
pitulo 3 para un comentario mas detallado de la toma de decisiones en la
medicina clinica.

Registros electronicos. La dependencia cada vez mayor de computadoras y
la fuerza de la tecnologia de la informacién han asumido una importancia
creciente en la medicina. Ya es costumbre que muchos datos que envia el la-
boratorio lo haga a través de computadoras. Muchos centros clinicos poseen
registros electrénicos, entrada computadorizada de érdenes y rastreo de far-
macos por cddigos de barras. Algunos de los sistemas son interactuantes y nos
recuerdan o advierten anticipadamente de posibles errores médicos. En mu-
chos sentidos el sistema asistencial ha quedado un poco atrés de otras indus-
trias en la adopcion de tecnologia de informacién. Los registros electronicos
tienen la enorme capacidad de brindar acceso répido a la informacioén clinica,
estudios imagenoldgicos, resultados de laboratorio y fairmacos. La informa-
cién mencionada es utilisima en los intentos constantes de mejorar la calidad
y la seguridad del paciente. En circunstancias dptimas los registros deben ser
transferidos facilmente a todo el sistema asistencial y asi contar con un acceso
fiable a datos e informacién de anamnesis relevantes. Sin embargo, limitacio-
nes tecnoldgicas y problemas de confidencialidad y costos siguen frenando la
utilizacién generalizada de registros electrénicos en muchas situaciones clini-
cas. También hay que destacar que la tecnologia mencionada es simplemente
un instrumento y nunca sustituird a las decisiones que son la tarea 6ptima del
meédico. En este sentido, aiin representan el mejor método para las decisio-
nes en la practica diaria los conocimientos clinicos y de las necesidades del
enfermo.

Evaluacion de resultados. Los médicos generalmente utilizan parametros 0b-
jetivos y facilmente mensurables para juzgar el resultado de una intervencion
terapéutica. Por ejemplo, ciertos hallazgos de la exploracion fisica y analiticos
como la presion arterial, el (libre) transito de una arteria coronaria en la angio-
grafia o el tamafio de una tumoracién en una exploracion radiolégica, pueden
proporcionar una informacién muy importante. Sin embargo, los pacientes
suelen buscar atencion médica por razones subjetivas; desean aliviar el dolor,
conservar o recuperar su funcion y disfrutar de una vida feliz. Los compo-
nentes del estado de salud o de la calidad de vida del paciente pueden incluir
el bienestar corporal, la capacidad para la actividad fisica, el funcionalismo
personal y profesional, la funcion sexual, la funcion intelectual y la percepcién
global de la salud. Cada una de estas importantes dreas puede evaluarse por
medio de entrevistas estructuradas o cuestionarios disefiados para tal efecto.
Estas valoraciones también proporcionan pardmetros ttiles para que el médi-
co pueda juzgar el punto de vista subjetivo del paciente de su incapacidad y
de la respuesta al tratamiento, en particular en las enfermedades crénicas. La
préctica de la medicina exige considerar e integrar los resultados objetivos y
subjetivos.

Aspectos de salud y enfermedad propias de mujeres. Los estudios epide-
mioldgicos y clinicos hechos en épocas pasadas se orientaron mads bien a
varones, pero otros mas recientes han incluido mas mujeres, y algunos como
la llamada Women’s Health Initiative se han ocupado exclusivamente de los
problemas de este sector de la poblacion. Se advierten diferencias significa-
tivas de género en padecimientos. Queda mucho por aprender al respecto y
los estudios presentes y futuros deben ampliar el conocimiento de los meca-
nismos de las diferencias genéricas en la evolucién y culminacién de algunas
enfermedades. Para un comentario mas completo del tema, consiltese el
capitulo 6.

Atencion de ancianos. En decenios recientes ha aumentado sobremanera la
proporcion relativa de los ancianos en las poblaciones de paises desarrollados,
tendencia que no cesard. En este sentido, las necesidades asistenciales de la
poblacion cada vez mayor de ancianos influirdn enormemente en la practica
clinica. El médico debe conocer y advertir la disminucién de la reserva fi-
sioldgica que conlleva el envejecimiento; las respuestas menos eficaces de los
ancianos a vacunas como la de la influenza; las reacciones diferentes de ellos a
enfermedades frecuentes y trastornos que aparecen cominmente con el enve-
jecimiento, como depresién, demencia senil, debilidad, incontinencia urinaria
y fracturas. Para un comentario mas completo de este tema, consiltese el
capitulo 9.

Errores en el suministro de servicios de salud.  Un informe del Institute of Me-
dicine recomendaba que, si bien “errar es humano’, debia elaborarse un pro-
grama ambicioso para disminuir la frecuencia de errores médicos y mejorar

la seguridad del paciente, al elaborar y realizar cambios fundamentales en los
sistemas asistenciales. Se observan reacciones adversas a firmacos en por lo
menos 5% de los pacientes hospitalizados, y su incidencia aumenta cuando se
usa un gran nimero de medicamentos. Al margen de la situacién clinica, es
responsabilidad del médico administrar con prudencia las poderosas medidas
terapéuticas, teniendo en cuenta sus efectos, riesgos potenciales y costos. Tam-
bién es responsabilidad de los hospitales y organizaciones asistenciales crear
sistemas que disminuyan los riesgos y garanticen seguridad e inocuidad para
el paciente. Los errores en el uso de medicamentos disminuyen con el em-
pleo de sistemas de prescripcion que eliminen las interpretaciones erréneas
de drdenes escritas. Se pueden reducir al maximo las complicaciones de las
infecciones nosocomiales si se practican sistemas de control de infecciones,
protocolos de lavado de manos y supervision cuidadosa del empleo de anti-
bidticos.

La participacion del médico en la obtencion del consentimiento informado. Los
principios fundamentales de la ética médica obligan al médico a procurar
los mejores intereses del paciente y respetar su autonomia. La situacién ante-
rior se aplica en particular en el caso del consentimiento informado. Muchos
enfermos tienen solo escasos conocimientos médicos y deben depender del
facultativo, de manera que regresan en busca de consejos. Este debe respe-
tar la autonomia de su enfermo y comentar en detalle las alternativas de la
asistencia y sus peligros, beneficios y consecuencias posibles, de cada una
de ellas.

Se necesita que el paciente firme una hoja de aceptacion, en lo que se refiere
a casi todos los métodos diagndsticos y terapéuticos. En tales casos adquiere
importancia particular que entienda con toda claridad los riesgos y beneficios
de los procedimientos; es tal el fundamento del consentimiento informado. El
médico tiene el deber de explicar todo lo referente a las técnicas en un lenguaje
claro y comprensible y corroborar que el paciente entiende la naturaleza de
tales técnicas y los riesgos y beneficios que las acompafian. Las explicaciones
de este tipo pueden aplacar el temor a lo desconocido, elemento inherente en
cualquier hospitalizacién.

Enfermedad incurable y muerte. Ningun problema es tan penoso como el de
alguien afectado por una enfermedad incurable, especialmente cuando pron-
to sucederd su muerte. ;Qué se puede decir al paciente y a su familia? ;Qué
medidas deben tomarse para prolongar la vida del enfermo? ;Qué hacer para
mantener su calidad de vida?

Aunque algunas personas piensen lo contrario, no existe alguna norma
férrea que obligue al médico a decir inmediatamente “todo” al paciente, ni
aun en el caso de que se trate de un adulto con importantes responsabilida-
des familiares. La informacion que se debe proporcionar dependerd de la
capacidad individual para enfrentarse a una muerte inminente; a menudo,
esta capacidad crece con el tiempo y, en la medida de lo posible, la mejor
estrategia serd no revelar la verdad de una sola vez, sino de manera gradual.
El médico perspicaz y perceptivo suele dejarse guiar por el conocimiento de
lo que el paciente quiere saber y del momento en que desea saberlo. En esta
decision se han de incluir las creencias religiosas del individuo. El paciente
ha de tener la oportunidad de conversar con el médico y hacerle preguntas.
Para el enfermo es mas facil compartir con su médico sus sentimientos res-
pecto a la muerte, ya que es probable que éste sea mds objetivo y menos emo-
tivo que los miembros de su familia. William Osler escribié: “Una cosa es
cierta, no debes ser aquel que, poniéndose el birrete negro, asume la funcién
de juez y quita la esperanza a cualquier paciente.” Incluso cuando el paciente
pregunta directamente “Doctor: ;moriré pronto?”, el médico debe hacer el
intento de establecer si pretende recabar informacién o necesita consuelo. La
mayoria coincide en que s6lo una comunicacion sincera entre el paciente y el
médico puede aclarar tales dudas y guiar al médico sobre lo que debe decir
y la manera de hacerlo.

El médico debe proporcionar al enfermo, o procurar que alguien lo haga,
apoyos emocional, fisico y espiritual, y debe ser compasivo, paciente y sin-
cero. Se gana mucho dando una palmada en el hombro. Se procurard evitar
el dolor, mantener la dignidad humana e impedir que el paciente quede ais-
lado de su familia. Estas dos ultimas recomendaciones, en particular, suelen
descuidarse en los hospitales, donde el empleo de aparatos para mantener la
vida anula la atencién al individuo y hacen que el personal sanitario se centre
exclusivamente en la enfermedad que amenaza su vida. En el contexto de una
enfermedad terminal, el objetivo de la medicina debe ser el de asistir mas que
el de curar, en el sentido mas amplio del término. Al ofrecer asistencia al pa-
ciente que esta muriendo, el médico debe estar preparado para proporcionar
informacién a los familiares, asi como aliviar su aflicciéon y a veces sus sen-
timientos de culpabilidad. Es importante que el médico sea capaz de consolar

7

o
=
=
—_
c
—_
(=)
-—

eI eUNIpaW e| ap eadeld e



4 alafamiliay de transmitirle que se hizo todo lo posible para salvar al paciente.

L 114vd

eJIUl]) eundIpaW €| e ugINpoJU|

En el capitulo 11 se ofrece una exposicion mas completa de la atencion del
enfermo terminal.

RELACION PACIENTE-MEDICO

Nunca se insistird demasiado en la trascendencia de la relacion personal que
prive entre el médico y su paciente, porque un niimero extraordinariamente
grande de situaciones diagndsticas y terapéuticas dependen directamente de
ella. Una de las cualidades esenciales del clinico es su interés por la humani-
dad pues el secreto de la atencion reside en satisfacer las necesidades del
enfermo.

—Francis W. Peabody, 1881-1927

El médico tendra siempre presente que un paciente es un ser humano indivi-
dual, con problemas que trascienden mucho més alld de sus sintomas fisicos.
No son “casos” ni “admisiones” ni “enfermedades”. El aspecto anterior asume
importancia particular en esta época de alta tecnologia en la medicina clinica.
Muchos enfermos tienen ansiedad y miedo. El médico debe despertar con-
fianza y tranquilizar verbalmente, pero nunca sera arrogante. La actitud seria
y profesional, junto con la franqueza y el calor humano, aplacan enormemente
la ansiedad y alientan al paciente a compartir todos los aspectos de su vida pa-
sada. Sea cual sea la actitud del enfermo, el médico debe pensar en el entorno
en el cual surgi6 la enfermedad, es decir, en términos del propio paciente y
también del medio familiar, social y cultural. La relacion ideal médico-pacien-
te se basa en el conocimiento intimo de la persona, en la confianza mutua y en
la capacidad de comunicacion.

La dicotomia de la medicina interna dentro y fuera de los hospitales. El entor-
no hospitalario se ha transformado impresionantemente en los ultimos de-
cenios. En fecha reciente han evolucionado los departamentos de urgencia y
de medicina intensiva para identificar y tratar a los sujetos en estado critico
y con ello algunos han podido sobrevivir enfermedades que eran mortales.
Hay una presion cada vez mayor para acortar la permanencia dentro del
hospital y tratar enfermedades complejas en el entorno ambulatorio. En tal
transicién han intervenido los intentos de disminuir costos y también la po-
sibilidad de utilizar nuevas tecnologias extrahospitalarias, como serian las
de imagenologia y catéteres para goteo percutdneo para administrar durante
largos lapsos antibidticos o soluciones nutricionales, y por datos de que los
resultados mejoran si se lleva al minimo el tiempo que dure el paciente en
el hospital. En la actualidad los nosocomios estdn estructurados para incluir
multiples niveles de atencion, como serian el departamento de urgencias, sa-
las para cirugia menor, unidades de observacion “de una noche”, unidades de
cuidados intensivos y otras de atencion paliativa, ademds de los pabellones
tradicionales con camas clinicas. La consecuencia de dicha diferenciacién ha
sido el surgimiento de nuevas especialidades como la medicina de urgencia,
los intensivistas, los “hospitalistas” y los cuidados en la fase terminal. Sin
embargo, los sistemas mencionados suelen incluir “transferencias” desde la
seccion ambulatoria a la intrahospitalaria, de la unidad de cuidados intensi-
vos a pabellén de medicina general, y del hospital al departamento ambula-
torio. Sin duda, uno de los problemas mas importantes de la medicina inter-
na es la continuidad de la atencién y del flujo de informacion durante dichas
transiciones, que ponen en peligro la tradicional relacién personal entre el
paciente y su médico. En el entorno actual, la interaccién mencionada ha
sido sustituida por grupos de médicos, especialistas y otros profesionales
asistenciales. El paciente se beneficia enormemente de la colaboracion eficaz
entre diversos profesionales asistenciales; sin embargo es obligacion del mé-
dico general o principal que atiende al paciente brindar orientacioén integrada,
durante toda la enfermedad. Para cumplir con esta necesidad, el médico pri-
mario o general debe conocer a detalle técnicas, experiencia y objetivo de
los especialistas y profesionales afines. El médico primario o general debe
asegurar que el paciente obtendrd beneficios de los progresos cientificos y
de la experiencia de especialistas, en caso de ser necesarios y aun asi, es
suya la responsabilidad de las decisiones trascendentes en el diagndstico y
el tratamiento.

Apreciacion de la experiencia que tuvo el paciente en el hospital. El hos-
pital es una institucién cuyo entorno intimida a muchas personas. El su-
jeto hospitalizado queda dentro de un medio lleno de corrientes de aire,
botones y luces muy intensas; su cuerpo es invadido por tubos y alambres
y es “acosado” por los integrantes del personal como son enfermeras, sus
ayudantes, asistentes de médicos, trabajadoras sociales, tecnélogos, fisiote-
rapeutas, estudiantes de medicina, personal burocrético, los médicos per-
sonales y consultores y otros mas. Se le transporta a laboratorios especiales

e instalaciones imagenoldgicas llenas de luces parpadeantes, ruidos raros y
personal desconocido; puede quedar sin atencién alguna durante periodos;
a veces tiene que compartir una estancia con otros pacientes con sus propios
problemas. No es raro que el paciente pudiera perder el sentido de la reali-
dad. Es importante que el médico valore la experiencia desde la perspectiva
del paciente y haga un intento de fomentar una relacion personal sélida con
él para asi orientarlo durante tal “experiencia” y hacer mds tolerable una
situacion agobiante.

Tendencias en la asistencia clinica: obstaculos para el médico humanista. En
la préctica asistencial diversas tendencias pueden hacer que la atencién se
vuelva impersonal. Ellas, de las cuales han sido mencionadas algunas, inclu-
yen: 1) intentos decididos para aplacar los costos cada vez mayores de la asis-
tencia; 2) el nimero creciente de programas de contencion de costos que tie-
nen esa finalidad, pero en los que el paciente puede tener poca oportunidad
para escoger un médico o acudir a ¢l en forma constante; 3) depender cada
vez mds de progresos tecnoldgicos y computarizacién para muchos aspectos
del diagndstico y el tratamiento; 4) la necesidad de que participen innume-
rables médicos en la atencién de muchos enfermos en grave estado, y 5) un
nimero cada vez mayor de demandas por negligencia, algunas de las cuales
pueden ser justificables, a causa de errores médicos, pero otras pueden tradu-
cir una “esperanza ilusoria” por parte de muchos pacientes de que se curen de
su enfermedad o que no surjan complicaciones en el curso de padecimientos
o métodos complejos.

Los cambios mencionados en el sistema clinico hacen que un objetivo muy
dificil de alcanzar para los médicos sea conservar los aspectos humanos de la
asistencia médica. En Estados Unidos, el American Board of Internal Medi-
cine, junto con el American College of Physicians-American Society of Inter-
nal Medicine y la European Federation of Internal Medicine, han publicado un
Charter on Medical Professionalism que destaca los tres principios principales
que los médicos deben cumplir con la sociedad: 1) la prioridad del bienestar
del paciente, 2) la autonomia del enfermo y 3) la justicia social. Las cualidades
humanistas del médico deben incluir integridad, respeto y altruismo (fig. 1-1).
Algunas de las caracteristicas del médico humanitario son su disponibilidad
constante, la expresion de su interés sincero, la voluntad de dedicar tiempo
para explicar todos los aspectos de la enfermedad y una actitud acritica y sin
prejuicios al atender a personas de diferentes culturas, modos de vida, acti-
tudes y valores. En ocasiones muchos médicos se enfrentan a enfermos que
despiertan intensas reacciones emocionales negativas o positivas. El faculta-
tivo debe estar muy consciente de sus propias reacciones hacia estos sujetos y
situaciones, y vigilar en forma constante y controlar “cognitivamente” su com-
portamiento para que la motivacion principal de sus actos siempre sean los
mejores intereses del paciente.

Un aspecto importante de la asistencia comprende la apreciacion de la “ca-
lidad de vida” de cada enfermo, que es una evaluacion subjetiva de los puntos
a los que cada paciente concede el maximo valor. La evaluacién en cuestiéon
obliga a tener un conocimiento detallado y a veces muy personal del paciente,
que se obtiene mas bien por conversaciones deliberadas, calmadas y a menudo

FIGURA 1-1. Ceremonia tipica de graduacion en una escuela en que los es-
tudiantes son iniciados en las responsabilidades de la atenciéon de pacientes. (Por
cortesia de The University of Texas Health Science Center en San Antonio.)



repetitivas. Cualquier apresuramiento entorpecerd tales interacciones, pero no
debe disminuir la importancia de entender y satisfacer las prioridades de cada
enfermo.

EL MEDICO DEL SIGLO xxi: EXPANSION DE FRONTERAS

La era de la gendmica. En la primavera de 2003 se anuncié oficialmente la
integracion completa de las secuencias del genoma de los seres humanos y asi
comenzd la llamada era gendmica. Sin embargo, incluso antes de tal progreso
trascendental, la practica de la medicina habia evolucionado como conse-
cuencia de los conocimientos obtenidos del analisis del genoma humano y
también de genomas de otros microbios, cuyas secuencias genéticas se pu-
dieron conocer ampliamente como resultado de los extraordinarios avances
en las técnicas de la secuenciacion y la informatica. Ejemplos de esto tltimo
incluyen la identificacién de un nuevo coronavirus como el agente etioldgi-
co del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory syndrome,
SARS), conocido mejor como neumonia atipica asiatica, y el rastreo de la
evolucién de un virus aviario de influenza que podria causar una pandemia.
En la actualidad se utilizan perfiles de expresion génica para orientar la te-
rapéutica y conocer el prondstico de diversas enfermedades; el empleo de la
genotipificacion constituye una nueva forma de evaluar el peligro de algunas
enfermedades y también la variacion de la respuesta a diversos farmacos; los
médicos han conocido mejor la participacién de algunos genes como causa
de algunos trastornos comunes como la obesidad y las alergias. A pesar de
tales progresos, apenas se comienza a entender y a utilizar las complejidades
de la gendmica en el diagndstico, la prevencion y el tratamiento de enferme-
dades. La tarea se complica por el hecho de que los fenotipos suelen depender
no solamente de genes, sino de la interrelacion de factores genéticos y am-
bientales. Apenas se comienzan a aprovechar las posibilidades que brinda la
genodmica en la practica de la medicina.

La rapidez con que se han sucedido tales progresos pudiera abrumar al mé-
dico en su préctica diaria. Sin embargo, ¢l tiene una tarea importante para
asegurar que se apliquen estas tecnologias poderosas y fuentes de nueva infor-
macion, con sensibilidad e inteligencia al paciente. Dado que la gendmica es
un campo en evolucion rapida, los médicos y profesionales asistenciales deben
seguir preparandose para aplicar los nuevos datos en beneficio de la salud y
el bienestar de sus enfermos. La préictica de métodos genéticos necesita un
consejo inteligente basado en el conocimiento de la utilidad y las limitaciones
de las pruebas y las consecuencias que tienen sus resultados en personas espe-
cificas. Véase en el capitulo 64 un comentario mas completo del empleo de
las pruebas genéticas.

Globalizacion de la medicina. Es importante que los médicos ten-

gan conocimientos de enfermedades y servicios asistenciales de

sitios distintos de la localidad en que viven. Los viajes internacio-
nales tienen importancia en la propagacion de enfermedades, y a veces tras-
tornos que son endémicos en algunas regiones aparecen en otras después que
la persona viaj6 y volvié de ellas. Los pacientes tienen acceso mas amplio a
experiencias particulares o estudios clinicos en centros médicos distantes y
el costo del viaje puede ser rebasado por la calidad de la atencion en ellos.
El Internet ha transformado la transferencia de informacion médica mundial,
asi como otros factores que influyen en los aspectos globales de la medicina;
dicho cambio se ha acompanado de la transferencia de informacién técnica
por la telemedicina o la consulta internacional con imagenes radiologicas y
muestras patoldgicas. Para un comentario mas amplio de los aspectos de la
globalizacion, consultese el capitulo 2.

Medicina por Internet. En forma global se podria decir que el Internet ha
tenido un efecto positivo en la practica de la medicina, porque los médicos
y los pacientes a través de computadoras personales pueden contar casi ins-
tantdneamente, en cualquier momento y punto del mundo, con amplisima
informacion. El medio en cuestion tiene un enorme potencial para suminis-
trar informacién actualizada, directrices de la practica, conferencias y actua-
lizacion, contenido de revistas, libros (incluido éste) y comunicacion directa
con otros médicos y especialistas y por ello se expanden la profundidad y la
amplitud de la informacion que llega al facultativo en cuanto al diagndstico
y la atencién de pacientes. En la actualidad se puede tener acceso a mu-
chas de las revistas médicas y contar asi con una fuente rapida e integral de
informacién. Tal medio también disminuye el “retraso” informatico a que
estdn expuestos médicos y personal asistencial en areas remotas del mundo,
porque los pone en contacto directo e instantaneo con los tltimos progresos
en la atencion médica.

Los enfermos también recurren al Internet con frecuencia cada vez mayor
para obtener informacién de su enfermedad y tratamientos y ponerse en rela-
ci6én con grupos de apoyo. Cada vez mds los médicos tienen la posibilidad de

atender a individuos que llegan a ellos con informacién detallada de su enfer-
medad. En esta situacion hay un “estimulo” positivo para que el facultativo esté
actualizado y sirve como un “coordinador” para que los pacientes se adentren
a esta fuente, al parecer inagotable, de informacion.

Un inconveniente de gran importancia es que en la red se publica practi-
camente todo, esquivando facilmente el proceso de revisiéon por expertos que
es un requisito esencial para la calidad de las publicaciones. Los médicos y
pacientes que buscan informacion en Internet deben ser conscientes de este
peligro. A pesar de dicha limitacién, el uso adecuado de este medio estd revo-
lucionando el acceso a la informacién por parte de los médicos y pacientes y
en este sentido es un gran beneficio con el que no contaban nuestros prede-
cesores.

Expectativas publicas y responsabilidad. En los tltimos decenios se ha am-
pliado enormemente el nivel de conocimientos y complejidad sobre aspectos
sanitarios que posee el publico en general. Como consecuencia, se han im-
puesto mayores expectativas al sistema asistencial, en términos generales, y a
los médicos en particular. Se espera que éstos tengan conocimientos comple-
tos y actuales en todos los campos en evolucion rapida (ciencia de la medicina)
sin olvidar las necesidades peculiares de cada paciente (arte de la medicina).
Por ello los médicos son responsables no sdlo de los aspectos técnicos de su
tarea, sino también de la satisfaccion que obtiene el paciente con la asistencia
y sus costos.

En muchas partes del mundo hay una exigencia creciente para que los mé-
dicos se responsabilicen de la forma en que ejercen la medicina mediante
el cumplimiento de ciertos estandares prescritos por los gobiernos federal y
estatal. La hospitalizacion de los pacientes cuyo costo de asistencia es reem-
bolsado por el gobierno y por otros pagadores (como sistemas de seguros) se
revisa de manera sistematica. Por tanto, el médico debe justificar la causa y la
duracion de la hospitalizacién del paciente cuando éstas se salen del “prome-
dio”. La autorizacién del reembolso o pago estd basada en la documentacion
de la naturaleza y complejidad de la enfermedad, como la reflejan los ele-
mentos de la anamnesis y la exploracién fisica. Ha surgido un movimiento
cada vez mas activo de “pago por rendimiento” que busca vincular los pagos
con la calidad de la atencion. El movimiento tiene como meta mejorar los
estandares de la atencién y frenar los costos cada vez mas altos. Ademas,
los médicos deben aportar pruebas de que conservan su competencia profe-
sional mediante programas obligatorios de formacién continua, auditorias
de las historias clinicas de los pacientes, mantenimiento de la certificacién o
renovacion de su titulo.

Etica médica y nuevas tecnologias. La rapidez de los progresos tecnolégicos
ha tenido trascendencia extraordinaria en las aplicaciones médicas, mucho
mas alld de sus objetivos tradicionales de evitar, tratar y curar enfermedades.
Aspectos como la clonacion, la bioingenieria, la geneterapia, las “interfases”
de humanos/computadoras, la nanotecnologia y farmacos elaborados sinté-
ticamente o de “disefo” tienen la posibilidad de modificar predisposiciones
hereditarias en la génesis de enfermedades, escoger las caracteristicas deseadas
en embriones, incrementar el rendimiento “normal” de humanos, sustituir te-
jidos enfermos y prolongar sustancialmente la vida. Los médicos, por su pre-
paracidn intrinseca, tienen la responsabilidad de orientar en el debate sobre el
empleo adecuado de tales factores y los limites que hay que imponer a estas
técnicas nuevas.

El médico como estudiante perpetuo. Desde el momento en que se gradua el
facultativo de la escuela de medicina, se percata que debera ser un “eterno es-
tudiante” y que es inacabable el abanico de sus conocimientos y experiencias.
El concepto anterior unas veces provoca hilaridad, otras angustia. La prime-
ra porque serd necesario ampliar siempre los conocimientos que se apliquen
a los pacientes; la segunda porque el facultativo se percata que nunca podra
saber lo que quiere o necesita. En el mejor de los casos, él se encargara de
transformar esta idea en voluntad para seguir mejorando su perfil profesional
y materializar sus potencialidades como profesional. En este sentido tiene la
responsabilidad de ampliar siempre sus conocimientos por medio de la lec-
tura, conferencias y cursos y consultar a sus colegas y el Internet. Al médico
saturado de actividades se le dificultara dicha tarea; sin embargo, es una obli-
gacion la ensenanza continua como parte integral de la carrera y también se le
dard maxima prioridad.

Investigacion, docencia y practica de la medicina. El titulo de doctor procede
de la palabra latina docere, que significa “ensenar” y, por tanto, el médico debe
compartir informacion y conocimientos con los colegas, los estudiantes de me-
dicina y profesionales de ramas afines y con sus pacientes. La préctica de la
medicina depende de la suma total de conocimientos que, a su vez, se basa en
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cas, analisis e interpretaciones. Los progresos de la medicina se deben a la
obtencién de nuevos datos a través de la investigacion y los avances obtenidos
en el tratamiento médico obligan a transmitir dicha informacién. Una res-
ponsabilidad cada vez mds amplia hacia la sociedad justifica la peticion del
médico a los enfermos para que participen en investigaciones clinicas éticas
y debidamente aprobadas, siempre que no impliquen riesgos, incomodidades
o inconvenientes. Por otra parte, los médicos dedicados a la investigacion cli-
nica deben estar muy conscientes de los posibles choques de intereses entre
sus objetivos profesionales y su obligacién con el paciente como individuo;
siempre se concedera prioridad a los mejores intereses de los pacientes.

La ambicion de todos los médicos es arrancar a la Naturaleza los secretos
que han desconcertado a los filosofos de todos los tiempos; rastrear hasta sus
origenes las causas de las enfermedades, y correlacionar los grandes ciimulos
de conocimientos que pudieran aplicarse en forma inmediata para evitar y
curar enfermedades.

William Osler, 1849-1919

Aspectos mundiales de la medicina
Jim Yong Kim, Paul Farmer

ASPECTOS RELEVANTES DE LA SALUD MUNDIAL (GLOBAL)

La salud a nivel mundial no es una disciplina, sino mas bien un conjunto
de problemas. Cualquier revision aislada, lo unico que haria es enumerar los
problemas principales que surgen al aplicar la medicina basada en evidencias
en entornos de enorme pobreza, o en el dmbito internacional. En el presente
capitulo los autores sefalan los principales organismos internacionales que se
ocupan de los problemas mencionados; identifican las barreras mas notables
que se oponen a la mejoria de la salud de personas que hasta la fecha no han
tenido acceso a la medicina moderna, en ningun sentido, y resumen informa-
ci6n poblacional en cuanto a los problemas sanitarios que enfrentan los po-
bres. Exploran problemas especificos, en particular SIDA (cap. 182), aunque
también se ocupan de la tuberculosis (TB, cap. 158), el paludismo (cap. 203), el
sindrome respiratorio agudo grave ([severe acute respiratory syndrome, SARS];
cap. 179) y algunas enfermedades basicas no transmisibles, para enfocar con
mayor nitidez los comentarios sobre las barreras que entorpecen la profilaxia,
diagndstico y atencidn, asi como las formas de superarlas. Como paso siguien-
te, se dedica un espacio a la equidad en salud mundial y se mencionan no-
ciones de justicia social que alguna vez fueron el cimiento de la salud publica
internacional, pero que en los ultimos decenios han sido dejadas de lado. El
siguiente aspecto por tratar seria reconocer la importancia del anélisis de efi-
cacia en razén del costo, vinculada con datos pecuniarios a nivel nacional, y
al mismo tiempo se destaca la necesidad de exponer las diferencias entre el
riesgo de enfermedades y el acceso a la atencion médica.

HISTORIA DE LAS INSTITUCIONES ENCARGADAS
DE SALUD A NIVEL MUNDIAL

Desde tiempos inmemorables ha habido gran preocupacion por problemas
sanitarios internacionales, desde las epidemias de peste negra y pandemias
de otra indole. Antes de que se planteara la teoria de los gérmenes, cuando
se comenzo a entender que las enfermedades epidémicas eran consecuencia
del ataque de microbios y no de la accién de “miasmas” o la ira de los dioses,
las principales respuestas sociales a dichas epidemias incluian acusaciones
del problema a algin grupo humano a quien se responsabilizaba de propa-
gar la enfermedad. En la colonizacion del continente americano, abunda-
ban creencias inexactas e ineficaces que originaron brotes catastroficos de
enfermedades transmisibles en las poblaciones indigenas, criterios que no
desaparecieron durante las pandemias de clera ulteriores. Muchos histo-
riadores sefialan que el aflo en que comenzd el concepto de salud publica
y epidemiologia moderna fue en 1851, cuando el Dr. John Snow, después
de identificar el vinculo entre los brotes de cdlera en Londres y las fuentes de
abastecimiento de agua utilizadas por la poblacion afectada, eliminé el man-
go de la bomba de Broad Street. Con ello atajé la epidemia de célera, pero
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tendrian que transcurrir mds aflos para que se conociera la causa de la en-
fermedad.

Se necesitaron conocimientos apropiados de las causas para que naciera
la epidemiologia y también los intentos de aplicar medidas de salud publi-
ca, mas alld de los limites administrativos; por consiguiente, sin consenso
alguno en las causas y las definiciones de casos, no hubiera habido modelos
solidos de valoracién para basar la evaluacién de la “carga” o ataque de la
enfermedad, o de intervenciones eficaces. Los afios finales del siglo x1x fue-
ron testigos del nacimiento y expansion rapidas de la microbiologia y la ob-
tencién de algunas de las primeras vacunas eficaces, todo lo cual, junto con
las medidas para promover la sanidad, constituyeron durante decenios los
cimientos de la salud publica actual. Antes de que se contara con antibidticos
eficaces a mediados del siglo xx, las empresas sanitarias internacionales se
ocupaban mas bien de la aplicacion transnacional de unas cuantas leccio-
nes aprendidas de campaiias locales o regionales. Es posible que la prime-
ra organizacion fundada explicitamente para abordar problemas sanitarios
internacionales fuera la Oficina Sanitaria Panamericana, establecida por la
colaboracion de 11 paises del continente americano en 1902. El objetivo de
tal oficina, que se transformd en la Organizacion Panamericana de Salud,
fue controlar enfermedades infecciosas en el territorio de toda América. Un
problema al que se dedic¢ interés especial fue el de la fiebre amarilla, que
causaba innumerables muertes en América del Sur y Central y que constituia
una amenaza para la construccién del canal de Panamd. La identificacion del
mosquito vector en 1901 hizo que autoridades sanitarias publicas y privadas
se enfocaran a su erradicacion y en el decenio de 1930 se creé una vacuna
contra la enfermedad.

Incluso en los comienzos de la época de la obtencién de vacunas, ninguna
institucion global se ocupaba de los problemas sanitarios de las poblaciones
pobres de todo el mundo. Los paises colonialistas, con eficacia y causas de
motivacion variables, buscaban combatir los agentes infecciosos mortales e
infecciones conocidas de paises en desarrollo, pero no habia en ese entonces
normas universales ni aspiraciones para que existiera la parcela de salud pu-
blica y medicina internacionales. La Liga de las Naciones en los comienzos
del siglo xx se interesé por los problemas sanitarios, como el paludismo;
varios grupos de la recién fundada Organizacién de las Naciones Unidas,
incluido el Programa de Desarrollo de las Naciones Unidas y el Fondo para
la Nifiez de las Naciones Unidas (UNICEF), se ocuparon de problemas de
salud, pero la primera institucién realmente global fue la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Desde que se fundé en 1948 ha sido testigo de
cambios impresionantes en la salud poblacional y también en su organiza-
ci6n como la primera institucién de salud global. Los lideres en este terreno,
con el patrocinio de la OMS, en concordancia con la orientacién permanen-
te hacia las enfermedades transmisibles que iban mas alla de los linderos
administrativos y politicos, emprendieron intentos de erradicar uno de



los mayores problemas de salud internacional: la viruela. Los historiado-
res que describieron la campana antivariolosa seiialaron las situaciones pre-
vias que facilitaron la erradicacién: consenso internacional en cuanto a las
posibilidades de buenos resultados; una vacuna eficaz y la ausencia de un re-
servorio no humano del agente etioldgico altamente infectante y a menudo
mortal. El principal obstdculo era que no se contaba con mecanismos efica-
ces para la distribucion y la aplicacion de la vacuna en entornos de pobreza,
en los que escaseaba el personal sanitario y eran débiles los sistemas asisten-
ciales. Se necesitaba sin duda alguna la colaboracién intima entre organiza-
ciones administrativas y politicas. Los escépticos se sorprendieron cuando,
gracias a la campana de erradicacion de la viruela, tarea que se impusieron
en todo el mundo las autoridades en salud publica, se obtuvieron magnificos
resultados, en el punto més dlgido de la Guerra Fria.

El optimismo que surgi6 después de la primera campaiia fructifera de erra-
dicacién de enfermedades a nivel mundial, alenté a la comunidad sanitaria
internacional, aunque sélo por un lapso breve. En la Conferencia Interna-
cional sobre Cuidados Primarios Sanitarios en Alma-Ata (hoy Kazajstan) en
1978, se logré un consenso global en cuanto al derecho a dicha asistencia.
Sin embargo, después de la declaracion visionaria colectiva no hubo recursos
importantes y tampoco el consenso aparente reflejé el compromiso undnime
respecto al derecho a la salud. Ademds, como suele ocurrir, paraddjicamente
el buen éxito militd en contra del compromiso. La investigaciéon en ciencias
basicas que permitiria la obtencién de vacunas eficaces y tratamientos contra
el paludismo y la tuberculosis (TB), cay6 en picada en los ultimos decenios
del siglo xx, después de que las enfermedades fueron controladas en los paises
ricos, en los que se realizaba gran parte de dichas investigaciones. William
H. Stewart, Director General de Sanidad de Estados Unidos, declar a finales
del decenio de 1960 que era el momento de “cerrar el capitulo de las enferme-
dades infecciosas” y prestar atencién a los principales problemas sanitarios
de paises que habian pasado por una “transicion epidemioldgica’, es decir, en
vez de conceder atencion a las muertes prematuras causadas por enfermeda-
des infecciosas, se prestd mayor atencion a las surgidas por complicaciones de
padecimientos crénicos no transmisibles, incluidos canceres y complicaciones
de cardiopatias.

En 1982, el lider visionario de la UNICEEF, James P. Grant, frustrado por la
sinergia que acompaii6 a la iniciativa Salud para Todos, anunciada en Alma-
Ata, propugné por una “revolucién de supervivencia de ninos’, que incluia
cuatro intervenciones baratas conocidas en forma global con el acrénimo
GOBI: vigilancia del crecimiento (growth); rehidratacién oral; amaman-
tamiento (breast-feeding) y vacunaciones (immunizations) contra tuberculo-
sis, difteria, tos ferina, tétanos, poliomielitis y sarampion. La campafia GOBI
ampliada mas adelante a GOBI-FFF (para incluir ensefianza de mujeres [fe-
male], alimentos [food] y planificacion familiar) generd controversias desde el
comienzo, pero la firmeza de Grant hacia su proyecto permitié hacer mejorias
extraordinarias en el campo de la salud de nifios pobres, a nivel mundial. El
Programa Ampliado sobre Vacunacién logré éxitos importantes y se piensa
que increment6 mas de tres veces la proporcion de nifios a nivel mundial que
recibieron vacunas de méxima importancia, es decir, de menos de 20 a 80%
(el nivel buscado).

Por muchas razones (incluidos quiza los buenos resultados de la camparia
auspiciada por UNICEF para la supervivencia infantil), aminord la influencia
de la OMS en el decenio de 1980. En los comienzos del decenio de 1990 mu-
chos observadores plantearon que, dados los recursos pecuniarios inmensa-
mente superiores y las relaciones desiguales pero cercanas con los gobiernos
de paises pobres, el Banco Mundial desplazaria a la OMS como la institucién
multilateral mds importante que intervenia en el terreno de la salud. Una de
las metas declaradas del Banco fue auxiliar a los paises pobres a identificar in-
tervenciones con “eficacia proporcional al costo”, merecedoras del apoyo inter-
nacional. Al mismo tiempo, dicho Banco alenté a muchas de las naciones en
cuestion a disminuir sus gastos publicos de salud y ensefianza, como parte de
programas de ajuste estructural (structural adjustment programs, SAP) (mds
tarde desacreditados) impuestos como condicién para tener acceso a créditos y
auxilio a través de instituciones financieras internacionales como dicho Banco
y el Fondo Monetario Internacional (FMI). Una de las tendencias en cuestion
surgida (cuando menos en parte) de las politicas de contencién de gastos, fue
la reaparicién de muchas enfermedades de Africa, que habian controlado los
regimenes coloniales, como el paludismo, la tripanosomosis y la esquistoso-
mosis. La tuberculosis, enfermedad curable, siguié siendo la infeccién a nivel
mundial que mayor numero de adultos diezmaba. En los ultimos 10 afos del
siglo xx fallecieron durante el parto medio millén de mujeres por afo, y muy
pocas instituciones filantrépicas o de respaldo pecuniario de mayor magnitud
se orientaron a la salud a nivel mundial.

El SIDA, descrito originalmente en 1981, fue el factor que deton6 cambios.
En Estados Unidos, el advenimiento de esta infeccion fatal recién descrita

caracteriz6 a la culminacién de una serie de hechos que eché abajo el gran
sofisma de “cerrar el capitulo” de enfermedades infecciosas. En Africa, que
surgiria como el epicentro global de la pandemia, la enfermedad por VIH de-
bilito todavia mas los programas de erradicacion de la tuberculosis, en tanto
que el paludismo sigui6 segando el mismo numero de vidas. Al comenzar el
siglo xx1, las tres enfermedades anteriores solas causaron la muerte de unos
seis millones de personas por afio. Hubo necesidad de nuevas investigaciones,
politicas nuevas y noveles mecanismos de financiamiento. En los tltimos afos
surgieron algunas de las innovaciones necesarias. El liderazgo de la OMS habia
disminuido con el ascenso de instituciones como el Fondo Global para Lucha
contra el SIDA, tuberculosis y paludismo; el Programa Mixto de la Organiza-
cién de Naciones Unidas contra VIH/SIDA (ONUSIDA) y la Fundacién Bill
& Melinda Gates y los esfuerzos bilaterales como el Plan de Emergencia de
la Presidencia de Estados Unidos contra el SIDA (President’s Emergency Plan
for AIDS Relief, PEPFAR). La OMS, con sus 193 naciones integrantes y 147
oficinas de campo, sigue siendo la autoridad en asuntos relacionados con la
propagacion internacional de infecciones y otras amenazas de la salud. Poco
después de comenzar la epidemia de SARS en 2003, fueron reforzadas y pues-
tas en practica en mayo de 2007 las Normas Sanitarias Internacionales, que
sientan las bases legales para la investigacion directa de la OMS en muy di-
versos problemas de salud global, incluida la pandemia de gripe en cualquier
estado miembro.

A pesar de una mayor atencion y mejores recursos para atender problemas
de salud en medios pobres, la falta de coherencia en el interior de institucio-
nes globales (y entre ellas), puede menoscabar gravemente los esfuerzos para
integrar una respuesta mds global y eficaz. La UNICEF ha tenido muy buenos
resultados para plantear y conservar la revolucién de supervivencia de nifos,
pero el final de la administracién de James Grant con su muerte en 1995, hizo
que la orientacién se cambiara a puntos muy diferentes de las vacunaciones;
como era de esperar, disminuy6 la cobertura. En la OMS han tenido efecto
dos transiciones recientes en su liderazgo y, por desgracia, no tiene suficientes
fondos a pesar de la necesidad cada vez mayor de abarcar asuntos paulatina-
mente mds amplios y complejos en los problemas de la salud. En otro caso del
impacto paraddjico de haber logrado un buen resultado, la ampliacién rapida
de la Fundacién Gates, una de las mds importantes en la historia de la salud
mundial, hizo que otras instituciones y fundaciones cuestionaran la conve-
niencia de seguir invirtiendo sus recursos mas modestos en este terreno. Sin
duda ha llegado la llamada “edad de oro” de la salud global, pero es necesario
que los lideres de grandes organizaciones como la OMS, el Fondo Global, la
UNICEE, ONUSIDA vy la Fundacién Gates, trabajen juntos para disefiar un
esquema mas eficaz que aproveche al maximo las oportunidades extraordina-
rias que en la actualidad se dan. Hacia ese fin, los actores nuevos y viejos en
el escenario de la salud mundial deben invertir generosamente recursos para
descubrir (ciencias basicas relevantes), desarrollar nuevas herramientas (pre-
ventivas, diagnosticas y terapéuticas), y en una nueva ciencia de cumplimiento
0 suministro.

ASPECTOS ECONOMICOS DE LA SALUD MUNDIAL

Los intereses politicos y econdmicos han sido el elemento que ha impulsado a
las intervenciones en salud global. Como ya fue mencionado, los intentos tem-
pranos para erradicar la fiebre amarilla guardaron relacion con la terminacion
del Canal de Panamd. Sin embargo, es punto de debate la naturaleza exacta del
vinculo entre asuntos econdmicos y problemas de salud. Algunos economistas
y demografos argumentan que el desarrollo econémico es el elemento clave
para mejorar el estado sanitario de las poblaciones, en tanto que otros afirman
que la mala salud es la principal barrera contra el desarrollo en paises pobres.
En uno y otro casos, invertir en la asistencia y especialmente en el control de
enfermedades transmisibles debe culminar en un incremento de la produc-
tividad. El dilema es donde hallar los recursos necesarios para comenzar el
“ciclo virtuoso” anticipado.

Las instituciones financieras internacionales, incluidos el Banco Mundial
y el Fondo Monetario Internacional, han aconsejado invertir en forma limi-
tada y restringir el gasto social en la iguala de servicios de salud y educacion.
El argumento socioecondmico fue que el presupuesto “equilibrado” y un “cli-
ma propicio para inversiones” es decir, privatizacién, desregulacion, menores
restricciones al comercio, devaluacién de divisas y renegociacion de deudas,
facilitarian el desarrollo y con ello mejorarian los resultados en el terreno sa-
nitario. Las limitaciones sobre los gastos del sector social recomendadas para
muchos paises pobres por parte del Banco Mundial y el FMI en los decenios de
1970 a 1990 tendieron a confirmar lo contrario. En los paises mas pobres hubo
mayores limitaciones en los presupuestos de por si depauperados, destinados
al rubro de la salud. Aun mds, los gastos en ese sector en muchos de los paises
mencionados canalizaron la mayor parte de los recursos hacia hospitales de
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en consecuencia, en los tltimos 25 afos, han sido pocas las inversiones para
resolver los problemas de las personas mds pobres y afectadas en los paises
depauperados.

Desde 1999, acicateados por el liderazgo de la Fundacion Gates y el interés
cada vez mayor por superar problemas nuevos y persistentes como el del SIDA,
han aumentado los recursos para combatir problemas sanitarios en paises
pobres, y se destinaron 40 000 millones de ddlares en fondos nuevos para
descubrir y obtener firmacos y elementos diagndsticos que fueran utiles en
enfermedades de personas pobres; para hacer campanas globales contra las
epidemias de SIDA, tuberculosis y paludismo, para la obtencion y aplicacion de
vacunas, e incluso para mejorar métodos de reunion de informacion en entor-
nos con pocos recursos. Sin embargo, para alcanzar los Objetivos del Desarro-
llo del Milenio, de las Naciones Unidas, que incluyen metas como disminucién
de la pobreza, enseflanza primaria e igualdad de géneros, habria que aumentar
y conservar los gastos destinados al sector salud. Para saber la cantidad y el
tiempo necesario es indispensable que se amplien las capacidades para evaluar
la carga de morbilidad global (global burden of disease, GBD) y planificar in-
tervenciones que cubran con mayor precision las necesidades, como aspecto
evidente, aunque poco asumido aun. Refinar los instrumentos de cuantifica-
cién es una tarea importante en el campo de la salud a nivel mundial, y s6lo en
fecha reciente se ha contado con evaluaciones firmes de la carga de morbilidad
global. Las evaluaciones podrian servir de elementos preliminares o correcti-
vos respecto a intervenciones eficaces entre poblaciones pobres.

ESPERANZA DE VIDA'Y CARGA DE MORBILIDAD GLOBAL

Desde finales del decenio de 1980 se han hecho intentos serios para calcular
la GBD. El primer estudio en ese sentido realizado en 1990, sent6 las bases
para la primera notificacion sobre Disease Control Priorities in Developing
Countries (DCP1) y para el Informe sobre el Desarrollo Mundial publicado
en 1993 por el Banco Mundial, titulado Investing in Health. Los intentos co-
mentados constituyeron un progreso notable en los conocimientos sobre el
estado de salud de habitantes de paises en desarrollo. El informe Investing in
Health tuvo enorme influencia: familiarizé a grandes masas con el analisis
de costo/eficacia en el terreno de las intervenciones especificas sanitarias y
con la nocién de anos de vida “ajustados” en funcién de la discapacidad (di-
sability-adjusted life years, DALY). Los DALY, que se tornaron en el modelo
corriente para evaluar el impacto de un problema sanitario especifico en una
poblacién, combinan en una sola medida o variable los afios absolutos de
vida perdidos por la discapacidad, respecto a casos incidentes de un cuadro
patologico.

El segundo anélisis de la GBD se realizé en informacidn sanitaria obteni-
da en 2001. El ultimo informe reflej6 el incremento en los datos publicados
sobre temas de salud en los paises mas pobres y en la capacidad de los mé-
dicos para medir el impacto de enfermedades especificas en cada poblacion.
Aun asi, incluso en 2001, solamente 107 de 192 naciones vigilaron la infor-
macion fidedigna sobre las causas de fallecimiento dentro de su territorio.
Es esencial ampliar los esfuerzos para reunir todos los datos bésicos sobre
salud; tal tarea corresponde a la OMS, a los gobiernos de cada nacién y a
determinadas instituciones académicas. La escasez de informacién completa
ha originado enorme incertidumbre en cuanto a estimaciones de mortalidad
global. El nivel de incertidumbre varia desde 1% en lo tocante a estimados
de mortalidad por todas las causas en paises desarrollados, hasta mas de
50% respecto a discapacidades que son consecuencia de enfermedades en las
que son incompletos los mecanismos de vigilancia. Sin embargo, conforme
han mejorado los métodos de analisis y la calidad de los datos, se han podi-
do identificar tendencias importantes en una comparacion de estimados de
GBD de 1990 y de 2001.

De los 56 millones de fallecimientos a nivel mundial en 2001, se supo que
33% eran causados por enfermedades transmisibles, enfermedades de la ma-
dre y de la etapa perinatal, y por deficiencias nutricionales. Desde 1990 no
se ha modificado la proporcién de todos los fallecimientos atribuibles a estas
causas, pero la fraccion de todas las muertes causadas por VIH/SIDA, una
enfermedad transmisible, aumento de 2 a 14%, cifra perturbadora. Después de
excluir tales fallecimientos, la fraccion de todas las muertes por enfermedades
transmisibles, trastornos de la madre y perinatales y deficiencias nutricionales,
disminuy6 de 33 a 20%. De las muertes que estuvieron dentro del 20% de la
cifra total, 97% se produjeron en paises de ingresos medios o bajos. La causa
principal de muerte en adultos en 2001 fue la cardiopatia isquémica, que com-
prendi6 17.3% de todos los fallecimientos en paises con ingresos altos y 11.8%
en aquellos con ingresos de nivel medio y bajo. El segundo lugar lo ocupo la
enfermedad vascular cerebral, con 9.9% de los fallecimientos en paises con in-
gresos altos y 9.5% de muertes en aquellos con ingresos de nivel medio y bajo.

La tercera causa de muerte en paises de ingresos altos fueron los canceres de
trdquea, bronquios y pulmones (que comprendieron 5.8% de todas las muertes),
pero tales enfermedades no estdn entre las 10 principales causas de muerte
en paises de nivel medio y bajo en sus ingresos. De las 10 causas principales
de muerte en paises pobres, cinco correspondieron a enfermedades transmi-
sibles; sin embargo, en paises de ingresos altos, solamente una enfermedad
transmisible (infeccién de vias respiratorias bajas) estuvo incluida entre las 10
principales causas de fallecimientos.

Aproximadamente 20% (10.6 millones) de los 56 millones de personas
fallecidas en 2001 fueron nifios con menos de cinco anos, que murieron
por infecciones agudas de vias respiratorias, sarampion, diarrea, paludismo
y VIH/SIDA (fig. 2-1). De tales muertes, 99% ocurrieron en paises de in-
gresos de nivel medio y bajo y 40% (completo), en Africa subsahariana. Si
se incluyen los mortinatos, el nimero de fallecimientos en la nifiez aumenta
a 13.5 millones a nivel mundial (en promedio, 25% de todas las muertes a
nivel mundial) de los cuales més de la mitad (la octava parte de todas las
muertes), se produjo antes de cumplir los 12 meses. Entre 1990 y 2001, la
mortalidad de niflos menores de cinco afios disminuy6 30% o mas en pai-
ses de ingresos altos, Latinoamérica, paises del Caribe, el Oriente cercano,
Africa del norte y paises de ingresos de nivel medio y bajo de Europa y
Asia central. Como aspecto notable, el numero total de fallecimientos por
enfermedades diarreicas disminuy6 de 2.4 millones en 1990 a 1.6 millones
en 2001, como consecuencia del empleo mas amplio de la rehidratacién
oral en paises pobres. El paludismo y la infecciéon por VIH fueron las tnicas
dos enfermedades en que los indices de fallecimiento en niflos aumentaron
entre 1990 y 2001.

En personas de 15 a 59 afos de edad (fig. 2-2), las enfermedades no trans-
misibles fueron la causa de mds de la mitad de todos los fallecimientos en
todas las regiones, excepto el sudeste asidtico y Africa subsahariana,
en que dicho tipo de enfermedades, los trastornos maternoperinatales y las
deficiencias nutricionales en total explicaron 33 y 66% de todas las muertes,
respectivamente. Las personas de 15 a 59 afios con trastornos no transmi-
sibles en los paises de ingresos bajos y de nivel medio, mostraron 30% de
aumento en el riesgo de muerte por sus enfermedades, en comparacion con
sus coetdneos en paises de elevados ingresos. En dicho grupo de edad, las
lesiones fueron la causa de 25% de todos los fallecimientos; Europa y Asia
central registraron cifras atin mayores y las lesiones fueron la causa de 33%
de todas las muertes. En forma global, los indices de muerte en dicho gru-
po de edad disminuyeron entre 1990 y 2001 en todas las regiones, excepto
en Europa y Asia central, en que las enfermedades cardiovasculares y las
lesiones han hecho que aumente la mortalidad, y en paises de Africa subsa-
hariana en que ha sido particularmente devastador el impacto de VIH/SIDA
en dicha cohorte de edad.

Las enfermedades no transmisibles fueron la causa de practicamente 60%
de todos los fallecimientos en 2001, pero dado que éstas tienen un comienzo
tardio, justificaron s6lo 40% de los afios de vida perdida. A diferencia de ello,
dado que surgen con mayor frecuencia en personas mds jovenes, las lesiones
explicaron 12% de los afios de vida perdida, pero s6lo 9% de los fallecimientos.
En forma global, en varones se observé un indice de muerte 11% mayor que
en las mujeres y también un 15% mayor en la cifra de afios de vida perdidos;
la cifra refleja a nivel mundial que los varones murieron a edades mas tempra-
nas. Como aspecto notable, practicamente la mitad de la carga de morbilidad
en paises de ingresos a nivel medio y bajo en 2001 provino de enfermedades
no transmisibles, incremento de 10% a partir de 1990.

En comparaciéon con los anos de vida perdida hay una mayor incerti-
dumbre en el cdlculo de anios de vida vividos con discapacidades propias
de enfermedades especificas. Los mejores estimados de 2001 indicaron que
si bien la prevalencia de enfermedades propias de poblaciones de ancianos
(como demencia senil y enfermedades reumaticas o musculoesqueléticas)
fue mayor en paises de elevados ingresos, fue mas grande en paises de in-
gresos bajos y de nivel medio la discapacidad que surgié como consecuen-
cia de enfermedades cardiovasculares, las crénicas de vias respiratorias, y
el impacto a largo plazo de enfermedades transmisibles. Por ello y como
elemento anticipable, en casi todos los paises con ingresos bajos y de nivel
medio, las personas tuvieron vida mas corta y presentaron discapacidades
y deficiencias de salud, en una mayor proporcion de su vida. Sobre tal base,
45% de la carga global de morbilidad se produjo en el sudeste asidtico y en
paises de Africa subsahariana que en conjunto comprenden sélo 33% de
la poblacién global.

En su analisis de los factores de riesgo de mala salud, el proyecto GBD ob-
servo que la desnutricion fue la causa principal de pérdida de DALY en 1990
y en 2001. En una época en que la obesidad se ha vuelto uno de los més gra-
ves problemas sanitarios en muchos paises desarrollados, es causa de enor-
me consternacion la persistencia de la desnutricion. La incapacidad a nivel
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para combatir la enfermedad en un medio con re-
cursos limitados, adquiere enorme importancia al
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hablar de otras enfermedades crénicas, incluidas
las no transmisibles, en las que se han creado te-
rapias eficaces. Serd destacada alguna parte de la
informacion, mds adelante en este capitulo.

En Estados Unidos, el hecho de contar con an-
tirretroviricos muy activos (antiretroviral therapy,
ART) contra el SIDA ha transformado la enfer-
medad de una entidad en que era inexorable la
muerte y la destruccién de la inmunidad de tipo
celular, en otra de tipo crénico tratable. En paises
en desarrollo, s6lo desde el 2003 se ha podido con-
tar con un tratamiento més amplio, y en el verano
de 2006, el numero de pacientes sometidos a te-
rapia excedié 25% el numero de aquellos que lo
necesitaban. (Queda por corroborar el nimero de
los afortunados que reciben regularmente ART y
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FIGURA 2-1. indices de muerte en niios desde el nacimiento hasta los cuatro afios de edad, segiin
grupos de enfermedades y regiones, en 1990 y en 2001. Las cifras de muerte por causas especificas
correspondientes a 1990, elaboradas por Murray y Lopez (1996), quizd no sean totalmente similares o com-
parables a las de 2001, porque surgieron cambios en la disponibilidad de datos y métodos y también en
algunas aproximaciones para la expresion gréfica de las estimaciones de 1990 a las regiones del este de Asia
y el Pacifico, sudeste asidtico y Europa y Asia central para el 2001. En el caso de todas las regiones geograficas,
se excluyeron los paises de altos ingresos y se muestran en un solo bloque en la parte mas alta de la gréfica.
Por tal motivo, las regiones geograficas corresponden a paises de ingresos bajos y medios solamente. (Con

autorizacion de Lopez et al, y de Elsevier.)

mundial de alimentar a los hambrientos, es conse-
cuencia de muchos afios de fracaso de proyectos de
desarrollo y debe considerarse como un problema
de méxima prioridad. De hecho, ninguna iniciativa
en el campo sanitario, por mas abundantes fondos
y mejor justificacion cientifica que tenga, tendra efi-
cacia si no hay nutricién adecuada.

El analisis de GBD se utiliz6 como elemento
bésico de la segunda edicién de Disease Control
Priorities in Developing Countries (DCP2), publi-
cado en 2006, y su amplitud y ambicién son muy
grandes, y en ellos se hace analisis de costo/efica-
cia para mas de 100 intervenciones, e incluye 21
capitulos dedicados a estrategias para reforzar los
sistemas sanitarios. Los analisis de costo/eficacia
que comparan dos intervenciones relativamente
iguales y facilitan la mejor seleccién en medios
limitantes son importantes; sin embargo, con-
forme aumentan los recursos y las ambiciones
respecto al campo de la salud global, los anilisis
de costo/eficacia (en particular los basados en
enfermedades pasadas) no deben menoscabar
el compromiso mundial cada vez mayor para
aportar recursos y servicios accesibles para todos
los que los necesitan. Para ilustrar este punto,
se haran precisiones mas detalladas respecto al
SIDA, que en los ultimos 30 afos se ha vuelto la
enfermedad infecciosa que es causa principal de
muerte durante la vida adulta.

SIDA

En el capitulo 182 se hace una revision global de la
epidemia de SIDA en el mundo actual. Por lo pron-
to sélo se haran comentarios de tal enfermedad en
paises del mundo en desarrollo. Todo lo aprendido

Paises de Africa
subsahariana, 1990
2001

también apoyo social necesario.) Antes de 2003 se
plantearon muchos argumentos para justificar la
lentitud con que los programas de ART llegaban
a personas que vivian con VIH/SIDA en entornos
con limitacién de recursos. Los pretextos aducidos
incluyeron el precio del tratamiento en compara-
cién con la pobreza del paciente, la complejidad
de la intervencion y no contar con infraestructura
para estudios de vigilancia por métodos de labo-
ratorio y el hecho de no tener personal asistencial
entrenado. A menudo no se rebatian argumentos
de estrechez de costo/eficacia que originaban di-
cotomias falsas (prevencion o tratamiento, y no
ambos). Para esa época el mayor obstaculo era la
ambivalencia y a veces el silencio palmario de lide-
res politicos y expertos en salud publica. El efecto
acumulativo de todos los factores fue condenar a
muerte a decenas de millones de personas pobres
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Tendencias en las causas de mortalidad de adultos de 15-59 afios, 1990 a 2001
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FIGURA 2-2. indices de muerte en personas de 15 a 59 aiios, segiin grupos de enfermedades y regio-
nes en 1990 y 2001. *Incluye infecciones respiratorias. Los indices de muerte por causas especificas corres-
pondientes a 1990, elaborados por Murray y Lopez (1996) quiza no sean totalmente comparables o similares a
los del 2001, porque hubo cambios en la disponibilidad de datos y de métodos, y también porque se hicieron
algunas aproximaciones para asentar en mapas las estimaciones de 1990, a las regiones de Africa oriental y
el Pacifico, sudeste asidtico, Europa y Asia central en 2001. En el caso de todas las regiones geogréficas, se ex-
cluyeron los paises de altos ingresos y se muestran en un solo grupo en la parte superior de la grafica. Por esa
causa, las regiones geogréficas incluyen solo paises de ingresos bajos y medios. (Con autorizacién de Lopez et al,
y de Elsevier.)
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cién por el virus de inmunodeficiencia humana.

La desigualdad entre los paises ricos y los pobres en cuanto al acceso al tra-
tamiento de la infeccién por VIH ha originado justamente indignaciéon moral
en todas partes. En algunos paises de nivel medio como Brasil, programas
visionarios han acortado la disparidad en el acceso. Otros proyectos innova-
dores promovidos por organizaciones no gubernamentales internacionales
(ONG) en diversos medios han definido claramente que se pueden obtener
resultados extraordinarios con una simple estrategia para ART con base en
el compromiso y apoyo comunitarios intensivos. En el afo 2000, la llamada
Iniciativa para Acelerar el Acceso, planteada por las Naciones Unidas, final-
mente hizo que participaran las industrias farmacéuticas genéricas y organi-
zaciones de investigacion y desde esa fecha los precios de los antirretroviri-
cos disminuyeron significativamente. Al mismo tiempo, se ha podido contar
de manera mas amplia con productos combinados a dosis fijas, mas faciles de
administrar.

Con base en todo lo aprendido, la OMS auspicié una estrategia en salud
publica para tratar a personas con SIDA en entornos con escasos recursos;
tal estrategia, producto de modelos de atencién propiciados por Partners In
Health de ONG vy otros grupos, propuso regimenes de tratamiento estdndar
de primera linea con base en una receta de cinco farmacos sencillos y otro
grupo mas complejo (y hasta la fecha mds caro) de opciones de segunda linea
en reserva. Se estandarizaron los protocolos clinicos comunes y se crearon
paquetes de enseflanza intensiva para trabajadores sanitarios y comunitarios
y se llevaron a la practica en muchos paises. Los intentos fueron apoyados
por fondos inéditos provenientes del Banco Mundial, el Fondo Global y PE-
PFAR. En 2003 la OMS y ONUSIDA declararon emergencia en salud publica
global el hecho de no contar con acceso a ART y los dos organismos plan-
tearon la “iniciativa de 3 por 5” en una meta ambiciosa: procurar que tres
millones de personas en paises en desarrollo contaran con tratamiento para
finales de 2005. Desde esa fecha muchos paises establecieron metas nacionales
correspondientes y han hecho intentos para integrar ART en sus programas
nacionales contra SIDA y sistemas de salud, y propiciar las sinergias entre el
tratamiento de VIH/SIDA y actividades preventivas. El comunicado del G8 de
2005 (Gleneagles) respaldando el acceso universal al tratamiento contra VIH,
para 2010, constituye un gran avance en ese sentido.

En la actualidad se ha podido apreciar que tienen un fundamento sélido las
peticiones de eficacia de ART: en Estados Unidos, el tratamiento en cuestiéon
ha prolongado la vida unos 13 afos estimados, por paciente, en promedio,
indice de buen resultado que no desmereceria con el de cualquier otro tra-
tamiento antineopldsico o de complicaciones de arteriopatias coronarias. Se
han obtenido mayores conocimientos que involucran a la politica y a la accion,
de los intentos que estdn en marcha en paises en desarrollo. En los ultimos
10 afios, gracias a la experiencia acumulada en mas de 50 paises, se ha po-
dido corroborar que los objetivos politicos ambiciosos, fondos adecuados y
conocimiento sobre la manera de emprender medidas, pueden transformar
impresionantemente las expectativas de personas que viven con infeccién por
VIH en paises en desarrollo.

TUBERCULOSIS

El capitulo 158 incluye una revisiéon concisa de los aspectos fisiopatologicos
y terapéuticos de la tuberculosis, enfermedad que acompafia muy a menudo
a la infeccidon por VIH en muchos paises. En consecuencia, una fraccién im-
portante de la reactivacion de los casos de tuberculosis registrados en el sur
de Africa, podrian atribuirse a la infeccién coexistente por VIH. Sin embargo,
incluso antes de que surgiera el ataque del virus, se calculaba que menos de la
mitad de todos los casos de tuberculosis en paises en desarrollo no eran diag-
nosticados, y en consecuencia, tampoco tratados.

Ante la imposibilidad del diagndstico y del tratamiento de la tuberculosis,
las autoridades internacionales crearon una estrategia para disminuir el em-
bate de la enfermedad. El plan DOTS (terapia observada directamente con
regimenes breves [directly observed therapy using short course] a base de iso-
niazida y rifampicina) fue planteada en los comienzos del decenio de 1990
como un modelo cuya eficacia era grande en comparacion con el costo, por
instituciones como el Banco Mundial, la OMS y otros organismos internacio-
nales. En la estrategia, un elemento basico era la deteccién de casos pasivos
de pacientes en quienes las extensiones en busca del bacilo de tuberculosis
eran positivas, y por supuesto para la cura se juzgd necesario el aporte ininte-
rrumpido de los fdrmacos. DOTS fue totalmente eficaz en muchos casos no
complicados de tuberculosis susceptible a fairmacos, pero muy pronto surgie-
ron diversos inconvenientes y deficiencias. En primer lugar, el diagnéstico de
tuberculosis basado solamente en el estudio microscépico de una extension
no era sensible, por ser un método que naci6 a finales del siglo x1x. Muchas
personas con TB pulmonar y todas las que tenian exclusivamente la forma

extrapulmonar, no eran identificadas por medio del estudio microscopico de
extensiones, al igual que muchos nifos con enfermedad activa. En segundo
lugar, la deteccién de casos pasivos depende de la posibilidad de contar con
servicios asistenciales, situacion totalmente desigual en regiones con elevada
prevalencia de la enfermedad. En tercer lugar, los sujetos con tuberculosis
resistente a multiples firmacos (multidrug-resistant, MDR), por definicién
estan infectados con cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a iso-
niazida y rifampicina; depender exclusivamente de los dos medicamentos es
una estrategia ineficaz en situaciones en que la resistencia a firmacos es un
problema establecido.

La crisis de resistencia a antibidticos registrada en los hospitales estadouni-
denses no se circunscribi6 al mundo industrializado ni a infecciones bacteria-
nas. En algunas zonas, una minoria importante de personas con tuberculosis
estaba infectada por cepas resistentes, como minimo, a un farmaco antifimico
de primera linea. Las autoridades en salud mundial adoptaron DOTS-Plus
como una estrategia eficaz contra la tuberculosis resistente a maltiples far-
macos, segun el plan DOTS, y en ella se sumaban los medios diagndsticos y
medicamentosos necesarios para tratar la enfermedad por cepas farmacorre-
sistentes. Incluso antes de que pudiera llevarse a paises con limitacién de re-
cursos el plan DOTS-Plus, surgieron nuevas cepas de M. tuberculosis amplia-
mente resistentes a firmacos (“ultrarresistentes”) (extensively drug-resistant,
XDR) que amenazaban los resultados de los problemas de erradicacion de la
enfermedad, por ejemplo, en Sudafrica, que ya mostraba graves deficiencias y
en el que las cifras altas de infeccion por VIH habian hecho que se duplicara la
incidencia de TB en los tltimos 10 afios.

CONOCIMIENTOS ACUMULADOS DE LA COEXISTENCIA

DE TUBERCULOSIS Y SIDA COMO ENFERMEDADES CRONICAS

Las estrategias eficaces contra la tuberculosis “ultrarresistente” (a multiples
farmacos) han tenido consecuencias en el tratamiento de la infeccién por
VIH farmacorresistente e incluso del paludismo con esa misma caracteristica,
el cual, por infecciones repetidas y por el hecho de no contar con terapia efi-
caz, se ha tornado una enfermedad crénica en algunas zonas de Africa. Por tal
razén, el andlisis de SIDA y TB juntos como enfermedades cronicas permite a
la profesién médica vislumbrar diversas conclusiones y de ellas muchos son,
en términos generales, pertinentes para la salud global (fig. 2-3).

En primer lugar, el cobro de cuotas para prevencion y asistencia del SIDA
impuso problemas insuperables a personas que vivian en la pobreza, y muchas
no podian pagar inclusive cantidades pequefias por servicios o farmacos. A
semejanza de los esfuerzos para combatir la tuberculosis transmitida por aire,
los servicios en cuestion, en el mejor de los casos, podrian ser considerados
como un bien publico para la salud publica. En el comienzo, tal estrategia ne-
cesitaria de contribuciones constantes de donantes, pero muchos paises africa-
nos en fecha reciente apenas fijaron metas para el aumento de las inversiones
nacionales en el terreno sanitario, medida que quiza podria apoyar programas
ambiciosos sostenibles a la larga. Mientras tanto, conforme aumentan las in-
versiones locales, disminuye el precio de los cuidados del SIDA. La obtencién
de medicamentos genéricos significa que un ART puede costar menos de me-
dio délar al dia, y los costos siguen disminuyendo hasta niveles asequibles para
organismos de salud publica en paises en desarrollo.

En segundo lugar, el incremento eficaz de proyectos piloto necesitard re-
forzar sistemas asistenciales y en ocasiones reestructurarlos, incluidos los
que se ocupan de la asistencia primaria. En el pasado, el no contar con infra-
estructura asistencial constituia una barrera para el suministro de ART en
las regiones mas pobres del mundo; sin embargo, los recursos contra el SIDA
que, como minimo, son importantes, pueden ser orientados a reestructurar
sistemas asistenciales publicos en paises de Africa subsahariana y otras re-
giones aquejadas por VIH, exactamente las zonas en que ha reaparecido la
tuberculosis.

En tercer lugar, el no contar con personal asistencial preparado, en especial
meédico, ha sido un factor citado como razoén para la incapacidad de tratar el
SIDA en paises pobres. La deficiencia es real y subsiste la “fuga de cerebros”,
que se expondra mas adelante. Sin embargo, una de las causas por las que los
médicos abandonan Africa es que no cuentan con los medios para practicar
su profesion. Los fondos contra el SIDA brindan una oportunidad no sélo
de reclutar médicos y enfermeras en regiones con deficiencias de servicios,
sino también para entrenar a trabajadores sanitarios de la comunidad a fin de
supervisar la atencion del SIDA y otras enfermedades dentro de sus aldeas y
zonas aledafas. Tal preparacion podria ser brindada incluso en sitios en que
abundan médicos, porque la asistencia de tipo comunitario con supervisién
minuciosa representa el estaindar mas alto de atencién de enfermedades croni-
cas, en el Primer Mundo o el Tercer Mundo.

En cuarto lugar, la extrema pobreza hace que muchos pacientes no cum-
plan con el tratamiento de enfermedades crénicas, transmisibles o no. Por



FIGURA 2-3. Un paciente de Rwanda que tenia al mismo tiempo infeccién por VIH
y tuberculosis, antes (izquierda) y después (derecha) de seis meses de tratamiento.

esa razon, la pobreza en todas sus dimensiones ha constituido con mucho la
maxima barrera para incrementar y mejorar programas de tratamiento y pre-
vencion. Es posible eliminar muchas de las barreras socioecondmicas que se
interponen al cumplimiento terapéutico, pero sélo por medio de los llama-
dos “servicios adicionales”: complementos de alimento para los hambrientos,
auxilio en el transporte a clinicas, asistencia de nifios y albergues. En muchas
regiones rurales de Africa el hambre es el problema coexistente principal en
individuos con SIDA o TB y estas enfermedades consuntivas no pueden ser
tratadas eficazmente sin un ingreso caldrico adecuado.

Por ultimo, se necesita un compromiso renovado en ciencias basicas para
la identificacion y la obtencién de vacunas; también se necesitan medios
diagnodsticos menos caros y més fiables, y nuevas clases de agentes terapéu-
ticos. Todo lo anterior es valido no solamente en el caso de las tres principa-
les enfermedades infecciosas letales (contra las cuales no existe una vacuna
eficaz), sino también contra otras enfermedades descuidadas propias de la
pobreza.

PALUDISMO
El paludismo ocupa el tercer lugar a nivel mundial como la infeccién que mas
muertes causa, en particular entre los nifios africanos, que viven en la pobreza.

El costo del paludismo. Los estragos que el paludismo causa en los grupos
humanos son enormes. Se ha calculado que cada ano afecta a 250 millones de
personas y también en ese lapso causa la muerte de 1 a 2.5 millones, mas bien
embarazadas y nifios menores de cinco afios. Los individuos pobres sufren de
manera desproporcionada las consecuencias de la enfermedad: 58% de los fa-
llecimientos por paludismo se producen en el 20% mas pobre de la poblaciéon
mundial y un 90% en Africa subsahariana. La magnitud diferente de esta car-
ga en la mortalidad es mayor que la que conlleva cualquier otra enfermedad.
En forma similar, el diferencial de morbilidad es mayor en el paludismo que en
enfermedades causadas por otros patdgenos, como se corrobord en un estudio
de Zambia, en que se observé una prevalencia 40% mayor de parasitemia en
nifios menores de cinco afios en el quintil mas pobre, que en el quintil mas
rico.

A pesar de las graves consecuencias del paludismo, los pobres son preci-
samente los que no tienen la capacidad de contar con medidas eficaces de
prevencion y tratamiento. Los economistas describen las interacciones com-
plejas entre el paludismo y la pobreza desde una perspectiva contraria, pero
complementaria: han definido formas en que el paludismo frena el desarrollo
econdmico de las personas y de las naciones en su totalidad. Los andlisis mi-
croecondmicos orientados a los costos directos y los indirectos han sefialado
que el paludismo consume incluso un 10% del ingreso anual de cada familia.
Un estudio hecho en Ghana que clasificé la poblacién con base en sus ingre-
sos destacd la naturaleza regresiva de dicho costo: los estragos del paludismo

representaron sélo 1% del ingreso de una familia acomodada, pero 34%
del ingreso de una familia pobre.

A nivel nacional, los analisis macroecondmicos sefialan que el pa-
ludismo puede disminuir el producto nacional bruto per capita (por
individuo) en un pais que tiene la enfermedad endémica, en 50%, en
comparacion con lo observado en un pais no palidico. Las causas de tal
estrago incluyen la elevada tasa de fecundidad, disminucion del desa-
rrollo cognitivo de los nifios, menor escolaridad, reduccién de los aho-
rros y de la ayuda econdmica extranjera y limitacion de la movilidad
de trabajadores. Ante el enorme costo mencionado, no cabe la sorpresa
que después de una revision importante hecha por los economistas Sachs
y Malaney se concluyera en que “donde prospera el paludismo se empo-
brecen las sociedades humanas”.

Medidas para revertir el paludismo. En parte por diferencias en la dis-
tribucién del vector y el clima, los paises con abundantes recursos prac-
ticamente no han hecho aportaciones importantes en la erradicacion y el
tratamiento del paludismo que sean utiles y aplicables a paises tropicales
(con pocos recursos). En el afio 2001, los jefes de Estado africanos respal-
daron el llamado plan de reversion del paludismo de la OMS (Roll Back
Malaria, RBM), en el cual se plantean estrategias adecuadas para paises
africanos subsaharianos. Tal campana (RBM) recomienda una estrategia
tripartita para disminuir la morbilidad y la mortalidad por paludismo:
el empleo de mosquiteros tratados con insecticidas (insecticide-treated
bed nets, ITN), la terapia antipaludica por combinacién y la nebulizacién
residual en ambientes techados.

Los mosquiteros impregnados de insecticida constituyen una inter-
vencion de salud publica eficaz y con utilidad proporcional a su costo.
El metaanalisis de estudios comparativos sefiald que la incidencia de
paludismo disminuye a 50% en individuos que duermen protegidos
por ITN, en comparacién con aquellos que no los utilizan. Incluso los mos-
quiteros sin insecticida disminuyen 25% la incidencia de paludismo. A nivel
individual, la utilidad de los mosquiteros va mds alld de la proteccion anti-
paltdica. Algunos estudios sugieren que disminuye la mortalidad de todas
las causas en nifios menores de cinco afios, en grado mayor al atribuible a
la sola disminucién en la frecuencia de la enfermedad paludica. En pobla-
ciones que utilizan mosquiteros también disminuye la morbilidad (especifi-
camente la causada por anemia) que predispone a los nifos a enfermedades
diarreicas y de vias respiratorias, y a las embarazadas al alumbramiento de
nifios con bajo peso. En algunas dreas los mosquiteros tienen como beneficio
complementario evitar la transmision de filariosis linfatica, leishmaniosis
cutdnea, enfermedad de Chagas y fiebre recurrente por artrépodos. A nivel
comunitario, los investigadores sugieren que el empleo de un mosquitero
impregnado de insecticida en una sola familia puede disminuir el nimero
de picaduras de mosquito en casas que estan incluso a cientos de metros de
distancia. Se ha calculado que el costo de ITN por DALY salvado es de 10 a
38 ddlares, lo cual hace que tal recurso sea “uno de los mas eficientes” y un
“candidato satisfactorio para subsidios publicos”!

Algunos programas de RBM rinden escasos resultados, pero en forma glo-
bal ha aumentado la carga de la enfermedad paludica. De hecho, la mortalidad
anual atribuible a ella aument6 entre 1999 y 2003. El informe de la propia
campaiia de RBM correspondiente a ese afio destaca que los métodos de re-
unién de datos sobre morbilidad y mortalidad en Africa subsahariana no son
adecuados y por ello los indicadores no se corresponden, es decir, estarian
por debajo de los resultados reales de campanias en marcha; a pesar de todo,
reconocen que el “RBM acttia contra un entorno en que es cada vez mas grave
el azote del paludismo”.

Los pobres resultados en la ampliacion de las protecciones con ITN reflejan
las barreras econdmicas poco identificadas que impiden que el enfermo sin
recursos tenga acceso a técnicas preventivas de suma importancia. A pesar de
la eficacia probada y los “costos considerados como razonables’, el informe
del RBM de 2003 indica niveles desalentadores de proteccién con ITN. En 28
paises africanos estudiados solamente 1.3% (limite, 0.2 a 4.9%) de las fami-
lias tuvieron como minimo un ITN y menos de 2% de los nifos lo utilizaron
durante el suefio. Cabria preguntarnos por qué la campana del RBM no alcan-
z6 sus objetivos. También cabria preguntar si los africanos no desean utilizar
mosquiteros o no identifican al paludismo como un riesgo para la salud, o los
directores y donantes de proyecto no han calculado adecuadamente la capaci-
dad de muchos africanos para conseguir mosquiteros.

1 Nuwaha F: The challenge of chloroquine-resistant malaria in sub-Saharan Africa. Health
Policy Plan 16:1, 2001.
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Ninguno de los planteamientos anteriores es figurado. La estrategia del
RBM destacé inicialmente la importancia de mercados comerciales para la
adquisicion de ITN para las poblaciones africanas. Un dato en apoyo de tal
énfasis era la existencia previa de mercados locales para obtener mosquiteros
no tratados con insecticidas en Madagascar y Mali. Es probable, por todo
lo comentado, que existiera antes de la campafia del RBM una demanda de
mosquiteros y también un sistema de distribucion con puntos de venta. Sin
embargo, incluso con la aplicacion de estrategias de mercadeo con subsidios
sociales, esta estrategia no hizo que aumentara en gran medida la proteccién
durante los primeros afios de la campana. Algunos estudios han intentado
definir la voluntad de pagar (willingness to pay, WTIP) y el pago real para
obtener mosquiteros en paises africanos, y con ello saber por qué no se ob-
tuvieron buenos resultados con las estrategias orientadas al mercado. Los
encargados de elaborar normas suelen utilizar cifras de WTP para conocer
la escala adecuada de precios, para asi elaborar proyectos de mercadotecnia
social y calcular las ganancias y la demanda. Un estudio transversal en una
comunidad rural de Nigeria aplicé dos cuestionarios con una diferencia de
un mes para conocer WTP respecto a ITN por parte de miembros de la co-
munidad, la adquisicion real de ITN (el segundo cuestionario se acompanaba
de la oportunidad de adquirir un mosquitero “subsidiado”) y evaluar factores
(como el estado socioecondmico y el antecedente reciente de enfermedad pa-
ludica) que contribuyeran a la adquisicién hipotética o real del mosquitero.
Entre las 453 personas que contestaron ambas encuestas el quintil mas po-
bre percibié un mayor riesgo de paludismo que los otros quintiles (27.3% en
comparacion con 12.9 a 21.6%, p <0.05). Sin embargo, el quintil mds pobre
quizd fue el que menos probabilidades tenia de adquirir un mosquitero o
expresar WTP hipotética. Incluso el quintil mas acomodado tuvo la voluntad
de pagar s6lo 51% del precio del mosquitero fijado por el gobierno; tal dato
sugiere que incluso las personas relativamente acomodadas quizd no deseen
ni sean capaces de pagar los mosquiteros a precios fijos. Los autores del estu-
dio concluyeron que fiarse de la venta de los mosquiteros solamente quiza sea
una medida inadecuada, y que se necesitan mas investigaciones para conocer
el grado en que es posible disminuir los costos, aumentar la demanda o ha-
cer ambas medidas.

En el estudio hecho en 2002 en las zonas altas de Kenya se compararon las
actitudes de personas que vivian en nucleos familiares que contaban con mos-
quiteros fuertemente subsidiados (n = 190) y residentes de familias que no
contaban con tal articulo y que no habian sido destinatarios de otras inicia-
tivas asistenciales (n = 200). De todas las familias, 97% expresaron deseos de
compra y pago de un mosquitero. Sin embargo, sélo 4% de quienes tuvieron
voluntad de pago, espontaneamente aceptaron cubrir el precio sugerido de
350 chelines kenianos. Después de haber sido advertidos de que “los mos-
quiteros eran caros’, 26% de quienes respondieron expresaron su voluntad de
desembolsar el precio completo. El estudio no brindaba mosquiteros para la
venta; en consecuencia, se desconoce el nimero de mosquiteros que en rea-
lidad hubieran sido adquiridos. A pesar de ello, el estudio “contextualizd” las
WTP hipotéticas respecto a ITN al comparar su costo con otros costos hoga-
refios: el precio de un mosquitero equivale al costo de enviar durante un afo a
los nifos a la escuela primaria. Al asignar el costo relativo de los mosquiteros
dentro de un contexto, los autores del estudio plantearon la posibilidad de
que las familias en dicho distrito, de las cuales mds de la mitad estaban por
debajo del nivel de pobreza en Kenya, en realidad hubieran podido adquirir
los mosquiteros.

Ante las barreras corroboradas para adquirir ITN, en particular entre los
mas pobres de los mas pobres, muchos investigadores y profesionales en de-
sarrollo que intervinieron en programas antipaludicos han solicitado la dis-
tribucién libre de mosquiteros y comparado su importancia como medida de
salud publica, con la de la vacunacion de nifos. Sin embargo, las estrategias
de distribucion gratuita de mosquiteros han sido frenadas por factores que
se ocupan de su factibilidad y el abuso posible (p. ¢j., usar los mosquiteros
para pesca). Los datos de un sistema de distribucién gratuita disipan ambas
preocupaciones. En 2001, un programa en Kenya auspiciado por UNICEF,
intentd distribuir 70 000 mosquiteros a embarazadas, por medio de clinicas
prenatales. En término de 12 semanas mds de la mitad de los mosquiteros
habian llegado a quienes los recibirfan. La evaluacién de vigilancia al afio de
294 mujeres que recibieron los mosquiteros durante el embarazo (152 en un
area de gran transmision y 142 en otra de poca transmision) indico que 84%
de las mujeres en el drea de alta transmision utilizaron los mosquiteros duran-
te todo el embarazo. Un ano después, 77% de ellas los seguian usando. En el
area de baja transmision, 57% de las mujeres utilizaron los mosquiteros du-
rante el embarazo y 46% lo siguieron haciendo un afio después. Los resultados
contradicen las suposiciones de que los mosquiteros gratuitos quizd no sean
utilizados porque quienes los reciben no los valoran.

Ante la extensién y magnitud del problema del paludismo, es poco probable
que una sola estrategia sea 1til en todas las regiones o poblaciones de un pais

o a nivel mundial. Los resultados alentadores obtenidos de un sistema de dis-
tribucién de mosquiteros, basados en patrones en Kenya, destacan la posible
utilidad de la colaboracion conjunta de empresas ptblicas y privadas. La siner-
gia posible entre los programas antipaltdicos y las campanas de vacunacion
contra el sarampion o posiblemente las campaiias de erradicacién de filariosis
linfatica, han sido puntos notificados o sugeridos. Los problemas, como serian
las molestias de dormir bajo un mosquitero o los efectos toxicos de insectici-
das, deben ser considerados en campaiias educativas.

Superar el problema de erradicacién del paludismo obligara a seguir con
estudios cuidadosos de estrategias preventivas y terapéuticas apropiadas en el
contexto del conocimiento molecular cada vez mds complejo de patdgenos,
vector y huésped. Sin embargo, la apreciacion de los aspectos de devastacion
econdémica y estructural que causa el paludismo (a semejanza de los que ori-
ginan la diarrea, el SIDA y la tuberculosis) en las poblaciones mas vulnerables
deben incrementar el compromiso del gremio médico para el andlisis critico
de formas de llevar a la practica estrategias probadas para evitar y tratar dichas
enfermedades.

ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES

La carga de morbilidad de enfermedades transmisibles, y en particular
la infeccién por VIH, tuberculosis y paludismo, sigue siendo la causa de la
mayor parte de las muertes en regiones con pocos recursos como Africa
subsahariana, pero cerca del 60% de todos los fallecimientos a nivel mundial
en 2005 provinieron de enfermedades cronicas no transmisibles (noncom-
municable diseases, NCD). Aun mas, 80% de los fallecimientos atribuibles a
este tipo de enfermedades (NCD) se produjeron en paises con ingresos de
nivel bajo y mediano, en que vive el 85% de la poblacién mundial. En 2005,
8.5 millones de personas a nivel mundial fallecieron de una NCD antes de
cumplir 60 anos, cifra que rebas¢ el total de muertes atribuibles a SIDA, TB
y paludismo en combinacién. Para 2020, las NCD seran causales del 80%
de la GBD y siete de cada 10 muertes en paises en desarrollo. El incremento
reciente en los recursos y la atencion a las enfermedades transmisibles es una
medida bien recibida y justificada desde hace mucho, pero los paises en de-
sarrollo estdn sometidos a una “doble carga” de enfermedades transmisibles
y no transmisibles.

Enfermedades cardiovasculares. A diferencia de la tuberculosis, la infeccién
por VIH y el paludismo, enfermedades causadas por patégenos unicos que
lesionan multiples 6rganos, las enfermedades cardiovasculares se manifies-
tan como lesion en un solo 6rgano o sistema, como consecuencia de diversos
factores dafiinos. La carga de la enfermedad cardiovascular crénica en paises
de pocos ingresos sigue siendo una consecuencia de decenios de descuidos y
abandono de la atencién a la salud; ain mas, desde hace mucho las investiga-
ciones en el drea cardiovascular y las inversiones en ella se han orientado a cua-
dros isquémicos cada vez mas frecuentes en paises de ingresos altos y medios.
Mientras tanto, a pesar de la conciencia del impacto que ha tenido en la salud
en los comienzos del siglo xx, el dafio cardiovascular como forma de reacciéon
a infecciones y malnutricion, en fecha reciente ha sido dejado de lado.

Percibir a las enfermedades cardiovasculares como un problema de po-
blaciones de viejos en paises de ingresos medios o altos ha contribuido a que
se descuide su atencion en instituciones sanitarias a nivel mundial. Incluso
en el este de Europa y en Asia central en que después del colapso de la
Unidn Soviética hubo una oleada catastrofica de muertes por enfermedades
cardiovasculares (p. ¢j., los indices de mortalidad por cardiopatia isquémica
casi se duplicaron entre 1991 y 1994 en Rusia), el flujo modesto de auxilio
ultramarino para el desarrollo en el rubro de la salud se orient6 a causas
transmisibles que originaron menos de un caso en 20 del exceso de muertes
en ese lapso.

Las predicciones de un incremento inminente en la proporcién de muer-
tes y discapacidades por NCD en paises en desarrollo ha propiciado el
planteamiento de normas preventivas para restringir el consumo de tabaco,
mejorar la dieta y aumentar el ejercicio, junto con la prescripcién de regi-
menes multifarmacoldgicos para personas con niveles altos de riesgo vascu-
lar. Tal agenda podria ser altamente beneficiosa para evitar la pandemia de
NCD, pero serd poco util para personas con cardiopatias establecidas que
han surgido de cuadros patologicos no aterdgenos.

Los aspectos epidemioldgicos de la insuficiencia cardiaca traducen des-
igualdades en la prevalencia de factores de riesgo y del tratamiento. La in-
suficiencia cardiaca como consecuencia de lesiones pericardica, miocérdica,
endocardica o valvular, explica incluso una de cada 10 hospitalizaciones en
todo el mundo. Desde el decenio de 1950 varios paises han sefialado una carga
muy similar respecto a este problema a nivel del sistema sanitario, pero las
causas de insuficiencia cardiaca y la edad de los enfermos afectados variaron
con los recursos y con aspectos ecoldgicos. En poblaciones con un alto indice



de desarrollo humano, la arteriopatia coronaria y la hipertension en ancia-
nos son las que explican muchos de los casos de insuficiencia cardiaca. No
obstante, entre los cientos de millones de personas mas pobres a nivel mun-
dial, la insuficiencia cardiaca es el reflejo de la exposicion de nifos y adultos
jovenes, sumidos en la pobreza, a cepas reumatogenas de estreptococos y mi-
croorganismos cardiotrépicos (como VIH, Trypanosoma cruzi, enterovirus y
M. tuberculosis), hipertension no tratada y deficiencias nutricionales. No se
han dilucidado los mecanismos de otras causas de insuficiencia cardiaca que
sea frecuente en tales poblaciones como la miocardiopatia dilatada idiopética,
la miocardiopatia periobstétrica y la fibrosis endomiocardica.

De los 2.3 millones de casos anuales de cardiopatia reumdtica en nifios,
en promedio, la mitad se observan en Africa subsahariana; la enfermedad en
cuestién desemboca en mas de 33 000 casos de endocarditis, 252 000 casos de
accidente vascular cerebral y 680 000 fallecimientos al aflo, casi todos en paises
en desarrollo. Los investigadores en Etiopia han notificado cifras de muerte
anual incluso de 12.5% en zonas rurales. Debido en parte a que la prevencién
de cardiopatia reumdtica no avanz6 desde que se erradicé la enfermedad en
paises ricos, en ninguno de los paises de Africa subsahariana se ha erradicado
la cardiopatia reumatica, a pesar de ejemplos de buenos resultados en Costa
Rica, Cuba y algunas naciones caribenas.

Las estrategias para eliminar la cardiopatia reumatica pudieran depender
de la deteccidn activa de casos confirmada por ecocardiografia en grupos de
alto riesgo, y también los intentos de ampliar el acceso a intervenciones qui-
rurgicas en niflos con dafio vascular avanzado. La colaboracién entre progra-
mas quirdrgicos establecidos y zonas con instalaciones limitadas o no existen-
tes, pudiera ser util para contar con alguna capacidad y brindar atenciones a
individuos que, de no tenerlas, tendrian una muerte temprana y dolorosa. Un
objetivo a largo plazo es establecer centros regionales de excelencia equipados
para brindar servicios constantes, accesibles y de gran calidad.

En contraste neto con los extraordinarios recursos con que cuentan los in-
dividuos en paises ricos para tratar las miocardiopatias isquémicas, los pa-
cientes jévenes con la variante no isquémica de tal enfermedad en paises con
pocos recursos han recibido escasa atencion. Las enfermedades mencionadas
explican hasta 25 a 30% de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en
entidades de Africa subsahariana que incluyen las poco conocidas, como la
miocardiopatia periobstétrica (en zonas rurales de Haiti tiene una incidencia
de un caso por 300 neonatos vivos) y de miocardiopatia por VIH. Los regime-
nes polifarmacoldgicos que incluyan bloqueadores beta contra la insuficiencia
cardiaca, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (angiotensin
converting enzyme, ACE) y otros antagonistas neurohormonales, pueden dis-
minuir impresionantemente el riesgo de mortalidad y mejorar la calidad de
vida de los pacientes mencionados. Los conocimientos acumulados sobre el
escalonamiento de los cuidados a largo plazo en la infeccién por VIH y TB pu-
dieran ser ejemplares en cuanto a los progresos que se hacen para contar con
medios de practicar terapias cardioldgicas con respecto al manejo cuidadoso
de la volemia con diuréticos.

Sélo en fecha reciente ha comenzado la investigacion sistematica de las cau-
sas del accidente vascular cerebral y la insuficiencia cardiaca en paises subsa-
harianos, pero es poco lo que se sabe del impacto de la hipertensién arterial en
tal zona de dicho continente. La hipertension leve sin tabaquismo en poblacio-
nes con indices pequeios de obesidad, pudiera conllevar poco riesgo de pro-
blemas adversos a corto plazo. A diferencia de ello, la hipertension persistente
que rebasa cifras de 180/110 en gran parte no es detectada ni controlada en
tal situacion. En la cohorte de varones de 45 a 74 afos en el estudio de Fra-
mingham, la prevalencia de tensiones mayores de 210/120 mmHg disminuy6
de 1.8% en el decenio de 1950 a 0.1% en el decenio de 1990, con la introduc-
cion de antihipertensivos eficaces. Subsiste el debate en cuanto a las estrategias
apropiadas de tamizaje y niveles tope para emprender tratamiento, pero los
centros sanitarios rurales en que labora personal no médico deben tener acce-
so rapido a los farmacos antihipertensivos esenciales.

En 1960, Paul Dudley White et al., sefialaron la prevalencia de enferme-
dades cardiovasculares en la region cercana al hospital Albert Schweitzer en
Lambaréné, Gabon. Dicho grupo identificé pocos signos de infarto del mio-
cardio, pero concluyé que la “elevada prevalencia de estenosis mitral [sic] es
asombrosa... Se tiene la conviccién neta de que es un deber traer a estos pa-
cientes los beneficios de una mejor profilaxia con penicilina y de operacio-
nes cardiacas cuando estén indicadas. Existe la misma responsabilidad en lo
tocante a defectos cardiovasculares congénitos corregibles”? Los lideres de los
centros terciarios en Africa subsahariana y otros paises han seguido haciendo
llamadas a la prevencidn y el tratamiento de cuadros cardiovasculares entre las

2 Miller DC et al: Survey of cardiovascular disease among Africans in the vicinity of the
Albert Schweitzer Hospital in 1960. Am J Cardiol 19:432, 1962.

poblaciones pobres. La reconstruccion de servicios asistenciales en respuesta a
infecciones pandémicas brinda la oportunidad de identificar y tratar pacientes
con dafios de 6rganos y emprender la prevencion de cuadros cardiovasculares
y otros de tipo crénico, dentro de la pobreza.

(ancer. Los paises de ingresos bajos y de nivel medio aportaron 53 y 56%,
respectivamente de los 10 millones de casos y siete millones de muertes por
cancer en el afio 2000. Para 2020, en paises desarrollados aumentara a 29%
el numero total de nuevos casos de cincer y 73% en paises en desarrollo.
También para el 2020 aumentara a 104% la mortalidad global por cancer, y
el incremento serd cinco veces mayor en naciones en desarrollo que en las
desarrolladas. Los cambios en el modo de vida “occidental” serdn las causas de
la mayor incidencia de canceres de mama, el colon y la prostata, pero tienen
también un profundo impacto en la mortalidad y la morbilidad por neopla-
sias, las realidades historicas, los factores socioculturales y conductuales, la ge-
nética y la propia pobreza. Las causas infecciosas explican menos de 10% de los
canceres en paises desarrollados, pero causan 25% de todos los casos de cdncer
en paises de ingresos bajos y de nivel medio. Las causas infecciosas del can-
cer como el virus de papiloma humano (cancer cervicouterino), el virus de he-
patitis B (cdncer de higado) y Helicobacter pylori (cdncer de estémago) segui-
ran teniendo un impacto mucho mayor en paises en desarrollo. Los factores
ambientales y alimentarios como la contaminacion del aire en zonas bajo techo
y las dietas hipersodicas también explicarian la mayor frecuencia de algunos
canceres (como los de pulmon y estomago). El consumo de tabaco (fumado y
masticado) es la causa mas importante de la mayor mortalidad por canceres de
pulmoén y boca. A diferencia del menor consumo de tabaco en muchos paises
desarrollados, el nimero de fumadores va en aumento en paises en desarrollo,
en particular en mujeres y personas jévenes.

Por diversas razones, los resultados de los canceres son mucho peores en
paises en desarrollo que en los desarrollados. Los sistemas sobrecargados e
insuficientes de sanidad en paises pobres simplemente no permiten la detec-
ci6én temprana; en el momento del diagndstico, 80% de los pacientes tienen ya
cancer en fase incurable. En la mayor parte de los paises pobres solamente un
nimero pequeiiisimo de los ciudadanos acomodados podra recibir tratamien-
to del cancer e incluso si se cuenta con €, por lo comun no alcanzan el nivel
estandar la amplitud y calidad de los servicios.

Diabetes. La Federacion Internacional contra la Diabetes informa que se es-
pera que el nimero de diabéticos a nivel mundial aumente de 194 millones
a 330 millones para 2030, y tres de cada cuatro diabéticos viviran en paises
en desarrollo. La diabetes es mucho mads frecuente antes de los 65 afios en
naciones en desarrollo, razén por la cual tendran consecuencias mucho mas
graves las complicaciones microvasculares y macrovasculares. En 2005, se
calcul6 que 1.1 millones de personas fallecieron de enfermedades vinculadas
con la diabetes y mas del 80% de los fallecimientos se produjeron en paises con
ingresos bajos y de nivel medio.

Obesidad y consumo de tabaco. En 2004, la OMS distribuy6 una Estrategia
Global sobre Dieta, Actividad Fisica y Salud, orientada a la promocién de die-
tas sanas y actividad fisica regular, a nivel poblacional, en un intento de dis-
minuir el problema mundial cada vez mayor del sobrepeso y la obesidad. Fue
dificil que se aprobara dicha estrategia en la Asamblea Mundial de la Salud,
por la decidida oposicion de la industria alimentaria y diversos miembros de
la OMS, incluido Estados Unidos. La globalizacion ha ocasionado muchos
efectos positivos, pero uno negativo ha sido la proliferacién en muchos paises
desarrollados y en desarrollo de grupos politicos con grandes recursos que han
promovido de modo intensivo cambios alimentarios “patolégicos” y un mayor
consumo de alcohol y tabaco. La inversién extranjera directa en tabaco, bebi-
das y productos alimenticios en paises en desarrollo en 2002 fue de 327 millo-
nes de ddlares, cifra cinco veces mayor que la cantidad gastada durante un ano
para combatir enfermedades no transmisibles (NCD), por parte de agencias
de financiamiento bilateral, la OMS y el Banco Mundial combinados.

Los tres pilares de la prevencion. La OMS estima que 80% de todos los casos
de enfermedades cardiovasculares y de diabetes de tipo 2 y también 40% de
todos los canceres se podrian evitar, si el individuo siguiera las tres normas
basicas, como son la dieta sana, actividad fisica y no consumir tabaco. En tanto
hay informacién de que las medidas de origen poblacional pudieran tener algu-
na trascendencia en los comportamientos en cuestion, es cuerdo destacar que
en ninguna poblacién ha habido reversion satisfactoria de los niveles cada vez
mayores de obesidad, incluidos los de paises de altos ingresos con industrias
alimentarias poderosas. Sin embargo, en la isla de Mauricio, una sola medida
politica que cambid el tipo de aceite comestible distribuido en la poblacion,
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también puede adquirir enorme importancia y pudiera ser la modificacién
conductual més dificil. En el siglo xx 100 millones de personas en todo el
mundo fallecieron por enfermedades causadas por el tabaco; se calcula que
en el siglo xx1 falleceran mds de mil millones de individuos por las mismas
enfermedades, y la mayor parte de los fallecimientos se produciran en paises
en desarrollo. En la actualidad, 80% de los 1 200 millones de fumadores a
nivel mundial viven en paises con ingresos bajos y nivel medio, en tanto que
el consumo del tabaco ha disminuido en muchas naciones desarrolladas, pero
en las que estdn en fase de desarrollo el incremento sigue a razén de aproxi-
madamente 3.4% por afio. La Convencion para Erradicacién del Tabaquismo
convocada por la OMS constituyd un progreso importante y comprometi6 a
todas las partes que intervinieron a cumplir un grupo de medidas que dismi-
nuyen indudablemente el consumo de tabaco. Sin embargo, muchos paises en
desarrollo han seguido teniendo una actitud pasiva hacia la erradicacién del
tabaquismo.

SALUD AMBIENTAL

En una publicacién reciente que analizo la forma en que enfermedades y le-
siones especificas son modificadas por riesgos ambientales, la OMS determind
que, en promedio, 24% del total de GBD, 33% de GBD en nifios y 23% de todas
las muertes, eran causadas por factores ambientales modificables. Muchos de los
factores que culminaban en el fallecimiento provenian de enfermedades infec-
ciosas; otros dependian de cdnceres. Es creciente la informacion de la dificultad
de controlar las causas y la nosologia. Hasta 94% de enfermedades diarreicas,
vinculadas con el consumo de agua no potable y deficiencias sanitarias, podrian
ser atribuidas a factores ambientales. Los factores de riesgo como la contami-
nacioén del aire bajo techo, por el empleo de combustibles sélidos, exposicién
secundaria a humos de tabaco y contaminacién aérea en espacios abiertos,
podrian explicar 20% de las infecciones de vias respiratorias en paises desa-
rrollados e incluso 42% de las mismas infecciones en paises en desarrollo. La
lista de problemas de salud a los que contribuyen factores ambientales estd
encabezada por varias formas de lesiones no intencionales y paludismo. En
promedio, unos cuatro millones de nifios fallecen cada afio por causas vin-
culadas con el entorno insalubre, y el nimero de muertes de lactantes por
factores ambientales en paises en desarrollo es 12 veces mayor que en paises
desarrollados.

SALUD MENTAL

La OMS informa que, en promedio, 450 millones de personas a nivel mun-
dial sufren problemas mentales, neuroldgicos o conductuales en cualquier
momento particular y que cada afio aproximadamente 873 000 personas se
suicidan. La depresion profunda es la causa principal de DALY perdidos a
nivel mundial. Se ha sabido que uno de cada cuatro pacientes que acude
a un servicio sanitario padece, cuando menos, una enfermedad mental,
neurolédgica o conductual, pero muchas de ellas no son diagnosticadas ni
tratadas. Muchos paises con niveles bajos y medios de ingresos destinan
menos del 1% de sus gastos sanitarios, de por si depauperados, a la salud
mental.

Existe un nimero cada vez mayor de terapias eficaces contra muchas de
las causas principales de trastornos mentales. Desde hace mucho se cuenta
con tratamientos eficaces de varias enfermedades neuroldgicas, incluidos los
cuadros convulsivos. Muchas de las barreras infranqueables para la realiza-
cion de las terapias es la escasez de personal experto; por ejemplo, varios de
los paises subsaharianos solamente cuentan con unos cuantos psiquiatras;
muchos practican en ciudades y no prestan sus servicios al sector publico ni
a pacientes pobres. De los escasos enfermos que tienen la suficiente fortuna
de ser atendidos por un psiquiatra o un neurélogo, pocos tienen la capaci-
dad de someterse a regimenes terapéuticos: algunas encuestas de pacientes
ya diagnosticados que recibian ostensiblemente terapia diaria han indicado
que entre los pobres pocos pueden recibir sus medicamentos tal como se les
prescriben. Las mismas barreras que se interponen entre los pobres y su ac-
ceso fiable a la insulinoterapia o ART, también les impiden beneficiarse de
la utilidad de antidepresivos, antipsicdticos y antiepilépticos. Para paliar el
problema, algunas autoridades han planteado la capacitacion de trabajadores
asistenciales en el suministro de apoyo en el cumplimiento (de terapias) de
tipo comunitario, servicios de orientacién y envio de sujetos que necesitan
servicios de salud mental.

Los textos World Mental Health: Problems and Priorities in Low-Income
Countries hacen andlisis integral de la carga que imponen los problemas men-
tales, conductuales y sociales a paises de bajos ingresos y vincula las conse-
cuencias de salud mental, de fuerzas sociales como violencia, transgresion de
normas, pobreza y falta de emancipacién de mujeres a problemas econdémicos,
politicos y ambientales corrientes.

SISTEMAS SANITARIOS Y LA “FUGA DE CEREBROS”

Una de las grandes barreras muy citadas que entorpecen la asistencia eficaz en
situaciones con pocos recursos es el hecho de no contar con personal médico.
El fenémeno ha sido llamado fuga de cerebros, pues muchos médicos y en-
fermeras emigran de su pais natal en busca de oportunidades a otros paises y
dejan atras sistemas asistenciales con deficiencias de personal y de equipo, que
tienen que atender enfermedades epidémicas que diezman poblaciones loca-
les. La OMS recomienda que para 100 000 personas debe haber como minimo,
20 médicos y 100 enfermeras, aunque las notificaciones de dicha organizacién
y otras confirman que muchos paises, en particular los de Africa subsahariana,
no alcanzan las cifras prefijadas. Mds de la mitad de los paises registran menos
de 10 médicos por 100 000 personas. A diferencia de ello en Estados Unidos
y en Cuba, por cada 100 000 personas hay 279 y 596 médicos, respectiva-
mente. En forma semejante, la mayor parte de los paises de Africa subsahariana
no cuentan incluso con la mitad de la cifra minima de enfermeras recomenda-
da por la OMS. Ademis de estos recuentos nacionales impresionantes existen
en el interior de los paises desigualdades en el personal asistencial. Las diferen-
cias entre los medios rural y urbano en cuanto al personal asistencial reflejan
disparidades entre la riqueza y la salud. En 1992, los distritos mas pobres de
la zona meridional de Africa sefialaron que por cada 100 000 habitantes habia
5.5 médicos, 188.1 enfermeras y 0.5 farmacéuticos. En la misma encuesta se
detectd en los distritos mds ricos 35.6 médicos, 375.3 enfermeras y 5.4 farma-
céuticos por 100 000 habitantes. Practicamente 90% de la poblacién de Malawi
es rural, pero mas de 95% del personal clinico se localizaba en instalaciones
urbanas y 47% de las enfermeras trabajaban en instalaciones de atencion ter-
ciaria. Hasta el personal de salud comunitaria preparado para brindar servi-
cios de primera linea a poblaciones rurales, pedia su transferencia a distritos
urbanos. Por ejemplo, en 1989, en Kenya habia s6lo 138 trabajadores sanita-
rios por 100 000 personas en la zona rural de las provincias nororientales, en
tanto que en Nairobi habia 688 por 100 000 habitantes.

Ademas de la transferencia internacional e intranacional de personal, la
epidemia de STDA ha contribuido a la escasez de personal en toda Africa. Son
escasos los datos sobre la prevalencia de la infeccién por VIH en profesionales
sanitarios, pero las cifras disponibles sugieren impactos sustanciales y adver-
sos en el sector salud de por si excesivamente agobiado. Se calcul6 en 1999
que 17 a 32% de profesionales asistenciales en Botswana tenian enfermedad
por VIH, cifra que aumentaria en afios venideros. Un estudio reciente que
analizo el destino de una pequena cohorte de médicos de Uganda identifico
que cuando menos 22 de los 77 profesionales que se graduaron de la Escuela
de Medicina de la Universidad Makerere en 1984, para 2004 habian fallecido,
muy probablemente de SIDA. Se han sefalado cifras similares en Sudafrica,
en que el estudio pequeno del Consejo de Investigacion de Ciencias Humanas
identificé una seroprevalencia de VIH en profesionales de salud similar a la
observada en la poblacion general, y en este caso, 15.7% de todos los traba-
jadores asistenciales estudiados. La escasez de personal médico en zonas en
que reciben el embate maximo de la infeccién por VIH tiene consecuencias
enormes en los programas de prevencion y tratamiento en tales regiones. El
circulo de empobrecimiento del sector salud, fuga de cerebros y escasez de
personal para llenar puestos, cuando se cuenta con ellos, son factores que
impiden que programas ambiciosos lleven ART a personas que viven con
SIDA y son pobres. En fecha reciente el presidente de Botswana declaré que
uno de los principales obstéculos a que se enfrenta su pais para la expansién
répida del tratamiento contra VIH/SIDA era la “escasez de médicos, enfer-
meras, farmacéuticos y otro personal asistencial’? En Sudéfrica, la migracion
de casi 600 farmacéuticos en 2001 junto con puestos vacantes destinados a
32 000 enfermeras, siguié imponiendo deficiencias a la capacidad relativamen-
te pudiente del pais para cumplir con las metas de programas terapéuticos am-
pliados. En Malawi, s6lo 28% de los puestos de enfermeria establecidos estdn
cubiertos por personal. Ademas, la ensefianza del personal médico adiestrado
va en demérito conforme disminuyen los niveles de comunidades sanitarias y
académicos, como resultado de migracion o enfermedad. Las consecuencias a
largo plazo son estremecedoras.

El andlisis biosocial adecuado de la fuga de cerebros nos recuerda que la
migracion del personal asistencial (casi siempre como lo sugieren algunas re-
visiones de regiones pobres a otras menos pobres), no es simplemente una
cuestion de buscar una remuneracién mds equitativa. También importan las
tendencias epidemioldgicas y la posibilidad de contar herramientas del ofi-
cio, como son las condiciones laborales en general. En muchos medios en que
hay fuga de personal asistencial experto, el advenimiento de la infeccién por
VIH ha originado un incremento en la incidencia de tuberculosis; en opinién

3 Dugger C: Botswanas brain drain cripples war on AIDS. New York Times A10 (13 de
noviembre de 2003).



del personal asistencial, también se han vuelto problemas insuperables otras
infecciones por oportunistas. En conjunto estos elementos han impedido e
imposibilitado la practica asistencial apropiada, como lo sugiere el comentario
de un residente médico en Kenya: “En lo que toca a VIH/SIDA es imposible
ir a casa y olvidar todo. Incluso en el caso de las infecciones mas sencillas
por oportunistas no se cuenta con fairmacos. Si contdramos con ellos, apenas
bastarian para un ciclo breve. Es imposible desentenderse de todo el proble-
ma... Tan s6lo por el numero, tengo temor de acudir a los pabellones. Es una
pesadilla el sélo pensar en atender a los enfermos. Cualquiera siente temor por
los riesgos que imponen las infecciones, la diarrea, los orines, el vomito y la
sangre... Causa miedo el s6lo pensar en volver a tal sitio” Otro residente se-
nal6 “Antes de nuestra preparacion consideramos a los médicos como super-
hombres... [Ahora] sélo somos auxiliares para los agonizantes”> Por supuesto
muestran problemas similares las enfermeras y otro personal.

Ante el entorno dificil en que trabaja dicho personal asistencial, no cabe
la sorpresa al saber que el coordinador global de SIDA designado por el go-
bierno estadounidense sefialé que hay mas médicos etiopes en Chicago que
en toda Etiopia. En Zambia, sélo 50 de los 600 doctores preparados desde la
independencia de dicho pais en 1964 permanecen en su pais natal. Tampoco
cabe la sorpresa de que una encuesta hecha en 1999 de estudiantes de medici-
na en Ghana en su ultimo afo de la carrera indicara que 40 de 43 estudiantes
una vez graduados, abandonarian el pais. Cuando brindar asistencia a un en-
fermo se torna una pesadilla para los que comienzan su preparacion clinica,
no cabe la sorpresa de que hay un agotamiento extremo entre los médicos,
que practican en un medio muy pobre. En las instituciones del sector publico,
establecidas para atender a los mds pobres, la confluencia de enfermedades
epidémicas, falta de recursos que maniatan al personal y tarifas demasiado
altas para los usuarios, han causado el sindrome de desgaste profesional en
el personal asistencial. Los pacientes y sus parientes son quienes reciben los
efectos de dicho desgaste, pues tienen que soportar al mismo tiempo el azote
de la enfermedad (con la introduccién de tarifas para usuarios) y gran parte
del costo de la respuesta, a pesar de todo inadecuada, a las nuevas epidemias
y plagas persistentes.

CONCLUSION: HACIA LA CIENCIA DE LA REALIZACION

Las estrategias en salud publica dependen en gran medida de métodos cuan-
titativos, desde los epidemioldgicos y los bioestadisticos, hasta los aspectos
econdmicos. La préctica clinica que incluye la de la medicina interna se funda
en una base de conocimientos cada vez mds amplia, pero no pierde de vista
la atencién del paciente individual; rara vez las intervenciones clinicas tienen
orientacién poblacional. De hecho, ninguna de las estrategias clinicas o de
salud publica solas serd adecuada para resolver problemas de salud a nivel
general. Se necesita transitar un largo tramo para aplicar eficazmente entre
las poblaciones pobres de este planeta, los beneficios de la medicina interna,
basada en evidencias. Tratar infecciones complejas como SIDA y TB ha sido
dificil o a veces imposible; tal tarea se complica atin mas con la resistencia a
medicamentos y el hecho de no contar con sistemas asistenciales eficaces. Mds
alla de enfermedades transmisibles, en el terreno de las enfermedades crénicas
(como las enfermedades cardiovasculares) la salud global o mundial apenas
comienza. Los intentos de resolver cualesquiera de los problemas anteriores en
entornos muy depauperados deben ser integrados dentro de intentos mds am-
plios para reforzar sistemas asistenciales endebles y aliviar la crisis cada vez
mayor de personal, dentro de tales sistemas.

Por las razones anteriores, las labores académicas y las précticas en el campo
alguna vez conocido como de salud internacional y en la actualidad llamado
equidad de salud mundial o global, han cambiado muy rapidamente. Las labo-
res aun reciben la influencia de la tension entre la préctica clinica y las inter-
venciones a escala poblacional, entre el analisis y la accion. Una vez refinados
los métodos cuantitativos, cabria preguntarnos la forma en que se orienta-
rian los intentos de aminorar la morbilidad y la mortalidad en prematuros,
que se observan entre las poblaciones pobres a nivel mundial. En lo referente
al siglo x1x, las perspectivas sobre los derechos humanos han sido ttiles para
orientar la atencidn a problemas de los enfermos pobres; tales perspectivas
también podrian sugerir estrategias para la distribucion equitativa de asisten-
cia. Diversos hospitales universitarios cuentan con programas de aprendizaje
de médicos interesados en la salud global o mundial. En escuelas de medicina
en Estados Unidos y otros paises acomodados, ha ido en aumento el interés
por la salud global. Una encuesta informal hecha en la Harvard Medical School

4 Raviola G et al: HIV, disease plague, demoralization, and “burnout”: Resident experien-
ce of the medical profession in Nairobi, Kenya. Cult Med Psychiatry 26:55, 2002.
> Ibid.

en 2006 indic6 que 25% en promedio de los 160 estudiantes de reciente in-
greso habian tenido experiencia importante en salud global o que pensaban
hacer su carrera en este terreno. También en otras escuelas de medicina se ha
sefialado un cambio similar notable. Hace unos 50 afos o incluso 10 afios, tal
vez nadie hubiese imaginado un interés de tal magnitud.

Las epidemias persistentes, los mejores métodos cuantitativos y el inte-
rés cada vez mayor, apenas si igualan la inversién nunca antes vista para
afrontar los problemas de salud de pobres en el mundo de naciones en de-
sarrollo. Aprovechar la oportunidad pertenece a la profesion médica, y para
asegurar que no se desperdicie, los hechos bésicos deben ser establecidos
por especialistas y legos por igual. Mas de 12 millones de personas que fa-
llecen cada afo, mueren simplemente por vivir en la pobreza. Una mayoria
absoluta de las muertes prematuras se producen en Africa, y le siguen en esa
escala las regiones mds pobres de Asia. Muchas de las muertes se producen
porque los mas pobres del planeta no tienen acceso a los frutos de la cien-
cia; incluye los fallecimientos por enfermedades que podrian evitarse por
vacunas; las muertes durante el parto; los fallecimientos por enfermedades
infecciosas que se curarian si se tuviera acceso a antibidticos y otros far-
macos esenciales; las muertes por paludismo que se habrian evitado por el
uso de mosquiteros y el acceso al tratamiento, y los decesos por enfermeda-
des de origen hidrico. Otros casos de exceso de mortalidad se atribuirfan ala
inadecuacion de esfuerzos para crear nuevas herramientas. Los organismos
que apoyan con dinero el descubrimiento y la creacién de nuevas herra-
mientas descuidan la necesidad simultdnea de estrategias para hacerlas lle-
gar a los pobres. En consecuencia, algunos argiiirian que el mayor problema
que afrontan los que se dedicarian a disminuir tal diferencia en resultados,
seria el hecho de no contar con medios practicos de distribucién en las
regiones mas afectadas.

La creacion de herramientas debe ir seguida inmediatamente por su dis-
tribucién equitativa. Cuando se crean nuevos medios preventivos y terapéu-
ticos sin prestar atencion a la distribucion o practica, los médicos afrontan
a veces los llamados efectos perversos: aunque haya nuevos instrumentos, se
multiplicardn las desigualdades de los resultados, es decir, disminucion de la
morbilidad y mortalidad entre quienes tienen acceso a ellos, y cifras altas y
sostenidas de morbimortalidad entre quienes no tienen acceso, si no hay un
plan de igualdad que haga llegar los efectos de tales instrumentos a los grupos
expuestos a los mayores peligros. Evitar el futuro mencionado seria el objetivo
mas importante de la salud global o mundial.
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Toma de decisiones

en medicina clinica
Daniel B. Mark

Al estudiante de medicina que tarda 2 h en obtener datos de la anamnesis y
efectuar una exploracion fisica, y varias mds en organizar toda la informacién
en una presentacion coherente, le parece extraordinaria la capacidad del clini-
co experto para confirmar un diagndstico y decidir un plan terapéutico en un
periodo breve. Aunque el conocimiento médico y la experiencia contribuyen
en gran medida a la capacidad del clinico experimentado para hacer con rapi-
dez un diagndstico diferencial y un plan terapéutico, la mayor parte del proce-
so implica destreza en la toma de decisiones clinicas. El principal objetivo del
presente capitulo es introducir el estudio del razonamiento clinico.

Igualmente dificiles para el estudiante son la utilizacion apropiada de las
pruebas diagndsticas y la integracién de los resultados en la evaluacién clini-
ca. Por lo general, el médico novato utiliza un método “de escopetazo” con la
esperanza de dar en un “blanco” sin saber exactamente qué representa. Por su
parte, el médico experto por lo general tendré presente un objetivo especifico
y ajustara con eficiencia su estrategia para demostrarlo o descartarlo. El segun-
do objetivo del capitulo es revisar brevemente algunos de los conceptos esta-
disticos bdsicos mds importantes que permiten la interpretacion y utilizacion
apropiadas de las pruebas diagnosticas; también se exponen los instrumentos
cuantitativos que facilitan la toma de decisiones clinicas.

Medicina “basada en evidencias” (factual, o cientifico-estadistica) es el nom-
bre que se da a la que integra los mejores resultados de investigacion publica-
dos, con el criterio, el buen juicio clinico y la experiencia, para la atencion del
enfermo. El tercer objetivo de este capitulo es hacer una revision somera de
algunos de los medios de que se vale la medicina de este tipo.

TOMA DE DECISIONES CLINICAS
RAZONAMIENTO CLiNICO

La actividad clinica mas importante no corresponde a los procedimientos o
prescripciones, sino a los juicios a partir de los cuales fluyen todos los demds
aspectos de la medicina clinica. En esta época de los grandes ensayos clinicos
aleatorizados, es facil pasar por alto la importancia de esta actividad mental de
caracter intangible y centrar el objetivo en las guias practicas de caracter algorit-
mico elaboradas para mejorar la asistencia. Una de las razones para explicar este
aparente abandono es que se ha investigado mucho mds sobre como deberian
tomar decisiones los médicos (p. ¢j., aplicando el modelo de Bayes expuesto mas
adelante en este capitulo) que sobre cémo lo hacen realmente. Asi, gran parte de
lo que sabemos acerca del razonamiento clinico procede de estudios empiricos
sobre actitudes de resolucion de problemas no correspondientes al drea médica.

A pesar de los importantes adelantos tecnoldgicos efectuados en el siglo xx,
la incertidumbre desempena todavia una funciéon muy importante en todos
los aspectos del proceso de toma de decisiones clinicas. Se puede saber que
un paciente no va a vivir mucho, pero no se sabe con certeza cudndo lo va a
hacer. Puede prescribirse un nuevo y potente bloqueante (o bloqueador) de
receptores para revertir la evolucion de la enfermedad de un paciente, pero
no es posible saber con certeza si el tratamiento va a tener el efecto deseado
y sélo ese efecto. La incertidumbre en lo relativo a la evolucion clinica crea la
necesidad de utilizar conceptos de probabilidades y otros recursos matemati-
cos y estadisticos que faciliten el proceso de toma de decisiones clinicas. (Estos
recursos se revisaran mds adelante en el presente capitulo.)

La incertidumbre se complica por la sobrecarga de informacién que carac-
teriza a la medicina moderna. El clinico experto de hoy en dia necesita casi
dos millones de bloques de informacién para ejercer la medicina. Los médicos
estdn suscritos a un promedio de siete revistas de medicina, lo que represen-
ta mas de 2 500 articulos nuevos cada afio. Los ordenadores (computadoras)
constituyen una solucién obvia para el manejo de la informacién y para una
mejor cuantificacion y gestion de las incertidumbres diarias de la asistencia
médica. Aunque existe la tecnologia necesaria para informatizar la practi-
ca médica, todavia es necesario resolver muchos problemas practicos antes de
que la informacién relativa al paciente pueda estandarizarse e integrarse en
una plataforma electrénica tnica.

Los tres ejemplos siguientes permitiran presentar el razonamiento clinico:

o Un varén de 46 afios de edad acude a su internista debido a que presenta
hemoptisis como sintoma principal. El médico sabe que el diagnéstico dife-
rencial de la hemoptisis abarca mds de 100 procesos patoldgicos diferentes,
incluidos el cancer y la tuberculosis. El estudio del paciente se inicia con

algunas preguntas generales, y se le pide que describa sus sintomas y la cro-
nologia de éstos. Cuando finaliza la exploracidn fisica, e incluso antes de
que se haya ordenado prueba alguna, el médico ha formulado una hipétesis
diagnostica de trabajo y ha planificado un conjunto de pasos para compro-
barla. Si el paciente es una persona sana no fumadora en fase de recupera-
cioén de una bronquitis virica, la hip6tesis del médico seria que la bronquitis
aguda es la causa de la pequena cantidad de esputo tenido de sangre que
habia observado el paciente. En este caso, una radiografia de térax puede
generar tranquilidad suficiente y descartar un trastorno mds grave.

« Unsegundo paciente de 46 afios de edad con el mismo cuadro hemoptoicoy
antecedentes de consumo de cigarrillos de 100 paquetes al afio, tos matutina
productiva y episodios de esputo tefiido con sangre puede permitir el esta-
blecimiento como hipdtesis diagndstica principal un carcinoma pulmonar.
En consecuencia, junto con la radiografia de térax, el clinico obtiene la ci-
tologia de esputo y debe remitir al paciente para la practica de broncoscopia
con aparato fibroptico.

o Un tercer paciente de 46 afios de edad con hemoptisis, que procede de un
pais en vias de desarrollo, también debe estudiarse mediante ecocardiogra-
fia, debido a que el médico debe descartar que el soplo diastélico suave que
ha detectado en el vértice cardiaco mediante auscultacién, corresponda a
una estenosis de la mitral de origen reumatico.

Estos tres casos ilustran dos aspectos del razonamiento clinico experto:
1) el uso de atajos cognoscitivos (estratagemas) como forma de organizar el
complejo material no estructurado que se recoge en la evaluacion clinica, y
2) el uso de hipétesis diagndsticas para consolidar la informacion e indicar los
pasos apropiados para establecer el diagnostico.

EL USO DE “ATAJOS” COGNOSCITIVOS

Las estratagemas cognoscitivas o “reglas empiricas” que en conjunto confor-
man la heuristica, permiten resolver con gran eficacia problemas complejos
del tipo que surge todos los dias en la medicina clinica. Los clinicos se apoyan
en tres tipos basicos de heuristica. Al estudiar a un paciente, suelen ponderar
la probabilidad de que su cuadro sintomético sea similar al de la clase de pa-
cientes en los que se consideran las hipétesis diagnésticas principales. En otras
palabras, el clinico busca el diagndstico del cual el paciente parece constituir
un ejemplo representativo; este tipo de estratagema cognoscitiva se denomina
representatividad heuristica.

Mediante este mecanismo de representatividad heuristica, un clinico ex-
perto puede necesitar s6lo unas pocas caracteristicas de los antecedentes para
establecer una hipoétesis diagndstica valiosa. Por ejemplo, un paciente de edad
avanzada con fiebre de inicio reciente, tos con produccion de abundante espu-
to, dolor de pecho pleuritico unilateral y disnea se identifica facilmente como
ajustado al modelo de neumonia aguda, probablemente de origen bacteriano.
La identificacion de consolidaciéon pulmonar focal en la exploracion fisica au-
mentard la confianza del clinico en este diagndstico, debido a que se ajusta
al modelo de la neumonia bacteriana aguda. Todo ello permite al clinico ex-
perto efectuar una evaluacion del paciente eficaz, dirigida y rentable desde el
punto de vista terapéutico, aunque en los antecedentes (anamnesis) o en la
exploracion fisica tal vez no existan muchos mas datos de relevancia directa.
El estudiante de medicina o el residente poco experto, que todavia no iden-
tifica los modelos de mayor prevalencia en medicina clinica, debe esforzarse
mucho mas para alcanzar el mismo resultado y con el riesgo de pasar por alto
el problema clinico importante en el contexto de una gran cantidad de datos
recogidos de manera compulsiva pero intiles.

No obstante, el clinico que utiliza el mecanismo de representatividad
heuristica puede extraer conclusiones erréneas cuando no tiene en cuenta la
prevalencia basica de dos entidades diagndsticas posibles (es decir, las proba-
bilidades a priori o preprueba). Considérese un paciente con dolor retroes-
ternal pleuritico, disnea y febricula. Un facultativo puede establecer que las
dos principales alternativas diagndsticas son la neumonia aguda y la embolia
pulmonar aguda. Los clinicos que utilizan la representatividad heuristica po-
drian considerar que ambos diagnosticos son igualmente probables, aunque
esta consideracion serfa errénea si la neumonia fuera mucho mas prevalente
en la poblacion a la que pertenece el paciente. Los errores también se deben
al hecho de pasar por alto que un modelo basado en un pequeiio niimero de
observaciones previas es probablemente menos fiable que el establecido sobre
muestras de pacientes de mayor tamafio.

Un segundo atajo cognoscitivo frecuente, la disponibilidad heuristica, se re-
fiere a los juicios clinicos efectuados en funcién de la facilidad de recuerdo de
casos similares estudiados previamente. Por ejemplo, el clinico experimentado
puede recordar a 20 pacientes de edad avanzada que ha estudiado durante
los ultimos afios y que presentaron disnea indolora de inicio agudo y en los
que finalmente se diagnosticé un infarto agudo de miocardio. El clinico con



poca experiencia puede dedicar un tiempo muy valioso a descartar una causa
pulmonar de los sintomas antes de considerar y establecer el diagndstico car-
diaco. En esta situacion, el patrén clinico que presenta el paciente no se ajus-
ta al patrén esperado del infarto miocérdico agudo, pero la experiencia con
esta presentacion atipica y la capacidad para recordarla pueden facilitar al cli-
nico el establecimiento del diagnéstico correcto.

Los errores debidos al mecanismo de disponibilidad heuristica pueden de-
berse a diferentes errores sistematicos de memoria. Por ejemplo, los cuadros
de tipo catastrofico suelen recordarse con una claridad y una intensidad des-
proporcionadas respecto a su auténtico valor y, por supuesto, las experiencias
mas recientes resultan mds faciles de recordar, asi que influyen con mayor in-
tensidad en el juicio clinico.

La tercera estratagema cognoscitiva de amplio uso, la heuristica basal, en-
trafia calcular una probabilidad partiendo de un punto conocido (la base) y
ajustarla al nuevo caso. El anclaje o uso de datos basicos puede ser una herra-
mienta utilisima para el diagndstico, pero a menudo se la emplea de manera
inexacta. Por ejemplo, el médico puede juzgar que es muy grande la proba-
bilidad de arteriopatia coronaria (coronary artery disease, CAD) después de
obtener resultados positivos en una prueba ergométrica con talio, porque la
prediccion se basé en el resultado de tal prueba (“prueba positiva = gran pro-
babilidad de CAD”). Sin embargo, como serd expuesto, tal prediccion seria
inexacta si el cuadro clinico (previo a la prueba) del paciente en estudio sefiala
muy poca probabilidad de enfermedad (p. ej., mujer de 30 afos sin factores
de riesgo). Como se ilustra en este ejemplo, los elementos basicos no son obli-
gadamente los mismos que las probabilidades previas a la prueba (consultar
“Cuantificacion de la probabilidad de una enfermedad y teorema de Bayes”,
mas adelante en este capitulo).

GENERACION DE HIPOTESIS DIAGNOSTICAS

Los cientificos de la esfera cognoscitiva que estudian los procesos ideatorios de
los clinicos expertos han observado que estos profesionales agrupan los datos
en paquetes 0 “gajos” que almacenan en su memoria y manipulan para gene-
rar hipotesis diagndsticas. Debido a que la memoria a corto plazo sélo puede
mantener entre siete a 10 unidades al mismo tiempo, el nimero de paquetes de
informacioén que se pueden integrar de manera activa en actividades para la ge-
neracion de hipétesis es también limitado. Los atajos cognoscitivos que se han
expuesto tienen una funcién clave en la generacion de hipdtesis diagnosticas,
muchas de las cuales se descartan con la misma rapidez con la que se generan.

Una hipotesis diagnostica establece un contexto de pasos diagndsticos a se-
guir y proporciona un conjunto de predicciones comprobables. Por ejemplo, si
un higado agrandado y muy doloroso en la exploracion fisica se debe a hepatitis
aguda (la hipétesis), ciertas pruebas de funcién hepatica especificas deberian
dar resultados muy altos (la prediccién). Si las pruebas resultan normales, es
probable que se requiera descartar la hipétesis o modificarla sustancialmente.

Uno de los factores que hacen tan dificil la ensefianza del razonamiento diag-
ndstico es que los clinicos expertos no siguen un esquema fijo en el estudio del
paciente. Desde el principio, estan aceptando, refinando y descartando hipétesis
diagndsticas. Las preguntas que realizan en la anamnesis estan condicionadas
por las hipdtesis con las que trabajan en ese momento. Incluso la exploracién
fisica esta dirigida por preguntas especificas mas que por una lista de maniobras
prefijada. Mientras que el estudiante realiza la palpacion del abdomen del pa-
ciente alcohdlico, esperando encontrar algin dato relevante, el clinico experto
realiza una tarea de busqueda dirigida. ;Existe esplenomegalia? ;De qué grado
es la hepatomegalia? ;Presenta el higado sensibilidad dolorosa a la palpacion?
sExiste alguna masa o ganglio linfitico palpable? Cada pregunta centra la aten-
cion del profesional para excluir el resto de las entradas de informacién hasta que
se obtiene la respuesta, lo que le permite ir a la siguiente pregunta especifica.

Los datos negativos suelen ser tan importantes como los positivos para el
establecimiento y refinamiento de las hipdtesis diagnosticas. La molestia tora-
cica que no es provocada o no empeora por el ejercicio fisico en un paciente
activo, reduce la probabilidad de que la causa subyacente sea una cardiopatia
isquémica crénica. La ausencia de taquicardia en reposo y de aumento del
tamano de la glandula tiroides disminuye la probabilidad de hipertiroidismo
en un paciente con fibrilacién auricular paroxistica.

El cardcter agudo de la enfermedad puede determinar en buena medida
que se haga un poco de lado la prevalencia y otros aspectos de la situacién
descrita. Por ejemplo, a los clinicos se les ensefia insistentemente a conside-
rar la diseccién adrtica como una causa posible de dolor retroesternal agudo
intenso, de igual manera que el infarto miocardico, incluso a pesar de que
la evolucion tipica de la diseccion sea diferente de la del infarto miocdrdi-
co y aunque la diseccion tenga una prevalencia mucho menor que la de éste
(cap. 242). Esta recomendacion esta basada en el hecho de que es muy dificil
efectuar un diagndstico relativamente infrecuente, aunque de consecuencias
catastroficas, como la diseccion adrtica, a menos que se considere de manera

explicita. Si el clinico no encuentra en la anamnesis ninguna de las alteracio-
nes caracteristicas de la diseccién y observa presiones arteriales equivalentes
en ambos brazos sin déficit del pulso, puede descartar con cierta tranquilidad
la hipétesis de la diseccion aértica. No obstante, si en la radiografia toracica se
observa un ensanchamiento mediastinico, se restablece la hipdtesis y se puede
ordenar una prueba diagnoéstica (p. ej., tomografia por computadora [compu-
ted tomography, CT] torécica, ecocardiografia transesofégica) para evaluarla
con mayor profundidad. En situaciones no criticas, la prevalencia de los diag-
ndsticos alternativos posibles debe tener una importancia mucho mayor en la
generacion de las hip6tesis diagnosticas.

Generacion de hipdtesis diagnésticas. Debido a que la generacién y evalua-
cién de las hipotesis diagnosticas apropiadas representa una habilidad que varia
con el clinico, se pueden producir errores en este proceso y el paciente con una
enfermedad aguda y grave puede sufrir las trdgicas consecuencias. Considé-
rese el siguiente ejemplo hipotético. Un hombre de 45 afos de edad con an-
tecedentes de tres semanas de duracion de una infeccion de vias respiratorias
superiores (upper respiratory infection, URI) de tipo “catarral’, acude a su mé-
dico con sintomas de disnea y tos productiva. Teniendo en cuenta los sintomas
actuales, el clinico rellena un “formulario de evaluacién de URI” para mejorar
la calidad y la eficacia de la asistencia. El médico completa rapidamente los
componentes de la exploracion recogidos en este formulario estructurado, se-
fialando en particular la ausencia de fiebre y de alteraciones en la exploracién
toracica. Después, prescribe un antibidtico por supuesta bronquitis, le enseiia
al paciente como respirar en una bolsa de papel para aliviar su “hiperventila-
cion” y le envia a su casa asegurandole que su enfermedad no es grave. Tras
una noche de insomnio con disnea relevante que no desaparece al respirar
en la bolsa de papel, el paciente presenta nausea y vomito, y sufre un colapso.
Es trasladado al servicio de urgencias con paro cardiaco y no responde a las
maniobras de reanimacién. En la necropsia se observa un infarto miocardico
posterior con trombo reciente en una arteria coronaria derecha arterioescle-
rética. ;Qué es lo que fall6? Incluso antes de comenzar la anamnesis, el médi-
co decidi6 que el cuadro del paciente no era grave. Por tanto, consideré que
podia realizar una evaluacién abreviada y enfocada mediante el protocolo de
evaluacion de URI, en vez de considerar toda la gama de posibilidades y realizar
las pruebas apropiadas para confirmar o rechazar sus hipdtesis iniciales. En
particular, al centrarse en la “URT’, el clinico no realizo el estudio completo
que requiere la disnea y que hubiera sugerido la presencia de una enfermedad
mucho mds grave; ademds, tampoco buscé otros sintomas que le hubieran
permitido alcanzar el diagnéstico correcto.

Este ejemplo ilustra hasta qué punto los pacientes pueden presentar sinto-
mas distintos de los que se recogen en los libros de texto, asi como las posibles
consecuencias de no llevar a cabo el proceso diagnostico en situaciones de
préctica real. El experto, aunque reconoce que las cosas mds comunes ocurren
a menudo, realiza cada evaluacién con un alto nivel de alerta por la posible
presencia de datos que indiquen que el diagnostico inicial puede ser erréneo.
A menudo, los pacientes aportan informacién que “no se ajusta” a ninguna de
las principales hipétesis diagndsticas que se estdn considerando. La distincién
entre los indicios reales y las pistas falsas s6lo se puede conseguir mediante la
practica y la experiencia. Un clinico menos experimentado que intenta ser de-
masiado eficiente (como en el ejemplo anterior) puede cometer graves errores
de juicio clinico. La revisién rapida y sistematica en busca de sintomas en 6r-
ganos y sistemas puede ser ttil para que el clinico conceda toda la importancia
debida a “pistas” al parecer poco significativas.

PRINCIPALES FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS
Mas de un decenio de investigacion sobre las variaciones en los patrones de la
préctica clinica han aportado gran cantidad de informacién sobre los factores
que influyen en las decisiones clinicas. El uso de “atajos” heuristicos, como ya
fue descrito, proporciona una explicacion parcial, pero existen otros factores
importantes que desempefian un papel relevante en la configuracion de las hi-
potesis diagnosticas y de las decisiones terapéuticas. Estos factores se pueden
agrupar conceptualmente en tres categorias solapadas: 1) factores relaciona-
dos con las caracteristicas personales del clinico y con el estilo de su practica
profesional, 2) factores relacionados con el contexto en el que se lleva a cabo la
practica clinica y 3) factores de incentivo econdémico.

Factores relacionados con el estilo de la practica profesional. Una de las fun-
ciones nodales del médico en su asistencia profesional es actuar como agen-
te 0 “abogado” del paciente para garantizar que la asistencia que recibe tiene
un nivel alto de calidad. Los factores que influyen en este aspecto son los co-
nocimientos, la capacitacién y la experiencia del médico. Estd claro que los
clinicos no pueden practicar medicina basada en evidencias ([evidence-based
medicine, EBM]; que se considera mds adelante en este capitulo) si no estan
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general conocen las pruebas de su campo profesional mejor que los médi-
cos generales. Los cirujanos pueden ser mas entusiastas para recomendar la
cirugia que los especialistas no quirdrgicos, debido su mayor confianza en
los efectos beneficiosos de la cirugfa. Por la misma razén, los cardidlogos
intervencionistas tienen mucha mds tendencia a enviar a los pacientes con
dolor retroesternal para cateterismo diagnostico que los cardidlogos no in-
tervencionistas o los médicos generales. Las “creencias” o convicciones del
médico que sustentan estos estilos diferentes de la practica profesional se
basan en la experiencia personal y en el recuerdo actualizado, y en la in-
terpretacion de las pruebas médicas disponibles. Por ejemplo, los especia-
listas en insuficiencia cardiaca prescriben con mucho mayor frecuencia un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-conver-
ting enzyme, ACE) a sus pacientes con insuficiencia cardiaca debido a que
estan mds familiarizados con el objetivo de este tratamiento (definido en
ensayos clinicos de gran tamano) y con los farmacos especificos (incluidos
su dosificacion y sus efectos adversos), mientras que reaccionan con mas
tranquilidad frente a posibles problemas vinculados al tratamiento como el
aumento en los niveles de creatinina o la hipotensién sintomatica. En otros
estudios de investigacién se ha demostrado una amplia distribucion de tiem-
pos de aceptacion del tratamiento antibiético para la enfermedad ulcerosa
péptica tras la amplia diseminacion de la “prueba” en la bibliografia médica.
Algunos gastroenterélogos aceptaron este nuevo tratamiento antes de que
las pruebas fueran concluyentes (tal vez como reflejo de un estilo de practica
profesional mas enérgico), mientras que otros gastroenterélogos fueron por
detras (un estilo de préctica profesional mds conservador, asociado en este
caso a médicos de mayor edad). En conjunto, los internistas fueron varios
afios por detras de los gastroenterélogos.

La opinion de los lideres con mayor influencia también puede producir un
efecto importante en los patrones de la practica profesional. Esta influencia
puede darse a nivel nacional (p. ej., médicos expertos que participan en re-
uniones de 4mbito nacional) o a nivel local (p. €j., programas educativos loca-
les, “consultores periodisticos”). Los lideres de opinién no necesariamente son
médicos. Al pasar visita junto a farmacéuticos clinicos, los médicos cometen
errores de medicacién con menos frecuencia y tienen mas tendencia a utilizar
tratamientos cuya eficacia estd basada en las pruebas.

El bienestar del paciente no es el tnico factor que influye en las decisiones
clinicas. La percepcion del clinico acerca del riesgo de una demanda por ne-
gligencia profesional debida a una decision errénea o a una evolucién mala,
ha dado lugar a un estilo de practica profesional, denominado medicina a la
defensiva. Esta practica conlleva la realizacién de pruebas y la administracion
de tratamientos con un riesgo marginal muy pequefio que impide la critica
futura en el caso de una evolucion adversa. Por ejemplo, una mujer de 40 afios
de edad con antecedentes de larga evolucion de cefalalgia intermitente y un
cuadro reciente de cefalalgia grave con exploracién neurolégica normal, tiene
muy pocas posibilidades de presentar una enfermedad estructural intracra-
neal. La realizaciéon de una CT craneal o de imagenes por resonancia mag-
nética (magnetic resonance imaging, MRI), en esta situacién constituiria un
ejemplo de medicina a la defensiva. Por otra parte, los resultados de la prueba
podrian tranquilizar a un paciente con una excesiva ansiedad.

Factores relacionados con el contexto en el que se lleva a cabo la practica
clinica. Los factores incluidos en esta categoria se refieren a los recursos fi-
sicos disponibles para la practica clinica y a los factores de cardcter externo
relacionados con la misma. El término demanda (necesidad) inducida por el
médico se refiere a la observacion repetida de que los médicos tienen una gran
capacidad para acomodarse a las instalaciones médicas que se ponen a su dis-
posicidn, y a utilizarlas. En uno de los estudios fundamentales en investiga-
cion de resultados se demostré que los médicos de Boston daban lugar a una
tasa de hospitalizacion casi 50% mayor que los de New Haven, a pesar de la
aparente igualdad de los niveles de salud de los habitantes de ambas ciudades.
Los médicos de New Haven no sabian que utilizaban menos camas hospita-
larias para sus pacientes y los médicos de Boston no sabian que empleaban
criterios menos estrictos para la hospitalizacion de los pacientes. En ambas
ciudades, los médicos adaptaron en forma inconsciente sus estilos de practica
al numero de camas disponibles del hospital.

Otros factores externos que pueden influir en la toma de decisiones clinicas
son la disponibilidad local de especialistas para consultas y procedimientos,
instalaciones de “alta tecnologia’, como unidades de angiografia, programas
de cirugia cardiaca y equipos de resonancia magnética.

Incentivos econémicos. Los incentivos econdmicos estdn muy relacionados
con las otras dos categorias de factores que modifican la practica clinica; dis-
poner o no de recursos estimula o inhibe el ejercicio clinico. En general, los

médicos perciben sus emolumentos en forma de pago por servicio, capitaliza-
cién o salario. En la modalidad de pago por servicio, cuanto mds trabaja més
dinero recibe. En este caso, el incentivo es trabajar mas. Cuando disminuye la
facturacién (pago por servicio con descuento), el médico tiende a incrementar
el numero de servicios (actos médicos) que factura. Por lo contrario, la capi-
talizacion consiste en el pago de una cantidad fija por paciente y por afio, lo
que hace que el médico procure atender a mds pacientes pero con una menor
cantidad de servicios (actos médicos) por cada uno de ellos. Los servicios més
caros son los que suelen estar relacionados con este tipo de incentivo, mas que
los servicios preventivos mds baratos. La compensacion econémica mediante
salario contempla que el médico gane lo mismo con independencia del trabajo
clinico que realiza. En este caso, el incentivo es el de atender al menor nimero
de pacientes posible.

En resumen, el proceso experto de toma de decisiones clinicas se puede
contemplar como una compleja trama de mecanismos cognoscitivos que se
utilizan para simplificar grandes cantidades de informacién compleja en inter-
accién con las caracteristicas basicas del profesional relativas a formacién y
experiencia, todo lo cual estd influido por poderosos factores externos que en
ocasiones tienen un caracter obstinado. A continuacién se revisara un conjun-
to de recursos y conceptos estadisticos que pueden ayudar a disipar la incerti-
dumbre que acomparia a las decisiones clinicas.

METODOS CUANTITATIVOS QUE FACILITAN
LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS

El proceso de toma de decisiones clinicas se puede dividir en dos partes: 1)
definicién de las actividades por llevar a cabo y estimacion de los resultados
probables de cada una, y 2) evaluacion del orden de preferencia de las posibles
formas de evolucién. La primera tarea requiere la integracion de la informa-
cién clave relativa al paciente junto con las pruebas mas relevantes obtenidas
en la investigacién médica, con objeto de crear la estructura de una decision.
En el resto del capitulo se presentardn algunas herramientas cuantitativas que
pueden ayudar al clinico en este tipo de actividades.

PREDICCIONES MEDICAS CUANTITATIVAS

Pruebas diagnésticas: medidas de exactitud de la prueba. El objetivo de rea-
lizar una prueba en un paciente es disminuir la incertidumbre relativa al
diagnoéstico o prondstico del paciente y ayudar al clinico a tomar decisiones
terapéuticas. Aunque las pruebas diagnésticas se suelen considerar como es-
tudios de laboratorio (p. ¢j., la medicion del nivel sérico de amilasa) o como
procedimientos (p. ej., colonoscopia o broncoscopia), cualquier intervencién
tecnoldgica que introduzca un cambio en nuestro conocimiento del problema
que presenta el paciente se puede considerar como una prueba diagnéstica.
Por tanto, incluso los antecedentes y la exploracion fisica se pueden contem-
plar como una forma de prueba diagnéstica. En medicina clinica es frecuente
reducir el resultado de una prueba a un valor binario, como positivo o nega-
tivo, normal o patoldgico. En muchos casos, esta forma de simplificacion da
lugar a la pérdida de informaci6n 1til. Sin embargo, esta simplificacion facilita
la demostracién de algunos de los usos cuantitativos de los datos aportados
por la prueba.

La exactitud de los métodos diagndsticos se define en relacién con un
modelo normativo (“regla de oro o método de referencia’) aceptado, que
supuestamente refleja el estado real del paciente (cuadro 3-1). Para definir la
validez diagnodstica de un nuevo método es necesario identificar una pobla-
cién apropiada (en circunstancias Optimas, pacientes en quienes se utilizara
la nueva prueba), y se aplicardn a todos los sujetos los métodos “de referen-
cia” y nuevo. Hecho lo anterior, se comparan los resultados de ambos. La
sensibilidad o indice de resultados positivos verdaderos de la nueva prueba es
la proporcién de pacientes con la enfermedad (definida por la norma aurea)
que arrojaron resultados positivos con el nuevo estudio; tal indice refleja la
certidumbre con la cual el método identifica a pacientes con la enfermedad.
La proporcion de sujetos con la enfermedad en quienes la prueba es negativa
constituye el indice de resultados negativos falsos y se calcula con la expresion
1 — sensibilidad. La proporcién de personas sin la enfermedad en quienes
la prueba es negativa, constituye lo que se llama indice negativo verdadero
o especificidad y refleja la certidumbre con la cual aprueba e identifica con
precisién a individuos sin la enfermedad. La proporcidn de pacientes sin en-
fermedad en quienes la prueba es positiva constituye el indice de resultados
positivos falsos que también se calcula con la expresion 1 — especificidad. La
prueba perfecta tendria una sensibilidad y una especificidad, ambas de 100%
y podria diferenciar en forma precisa a individuos con la enfermedad, de
quienes no la padecen.

El célculo de la sensibilidad y la especificidad exige seleccionar un valor
de decision de la prueba para definir la cifra “limite” (umbral) en cuyo nivel



(I 0ERN ESTIMACIONES DE EXACTITUD DE ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO
“Situacion” de la enfermedad

Resultado del

estudio o prueba Presente Ausente

Positivo
Negativo

Positivo verdadero (TP)
Falso negativo (FN)

Falso positivo (FP)
Negativo verdadero (TN)

Identificacion de sujetos con la enfermedad

Cifra de resultados positivos verdaderos (sensibilidad) = TP/(TP + FN)
Cifra de resultados negativos falsos = FN/(TP + FN)
Cifra de resultados positivos verdaderos = 1 - cifra de resultados negativos falsos

Identificacion de personas sin la enfermedad

Cifra de resultados negativos verdaderos (especificidad) = TN/(TN + FP)
Cifra de resultados positivos falsos = FP/(TN + FP)
Cifra de resultados negativos verdaderos = 1 - cifra de resultados positivos falsos

TP, positivo verdadero (true-positive); TN, negativo verdadero (true-negative).

(o por arriba del mismo) se considera como “positiva” a la prueba. Para cual-
quier prueba dada, a medida que se desplaza el valor de corte para mejorar la
sensibilidad, caracteristicamente disminuye la especificidad y viceversa. Este
“ajuste dindmico compensatorio” en la identificacién mds exacta de las per-
sonas con enfermedad frente a las personas sin enfermedad se suele mostrar
de manera grafica como una curva de eficacia diagndstica (receiver operating
characteristic, ROC) (fig. 3-1). Una curva ROC representa la sensibilidad (eje
y) frente a 1 — especificidad (eje x). Cada punto de la curva representa un
posible nivel de corte con un valor asociado de sensibilidad y especificidad. El
drea que queda bajo la curva ROC suele utilizarse como medicion cuantitativa
del contenido informativo de una prueba. Los valores oscilan entre 0.5 (ausen-
cia completa de informacién diagndstica; el valor de la prueba es equivalente
al lanzamiento de una moneda) y 1.0 (prueba perfecta).

En las publicaciones médicas que tratan sobre pruebas diagndsticas a me-
nudo se usan las dreas ROC para comparar pruebas alternativas que pueden
usarse para un problema diagndstico especifico (fig. 3-1). Se supone que la
prueba cuya zona es mayor (es decir, mas cercana a 1.0) es la mds exacta. Sin
embargo, las curvas ROC no son una panacea para evaluar la utilidad de una
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FIGURA 3-1. Curvas de eficacia diagndstica (ROC) de tres pruebas ergométricas
diagnosticas para detectar arteriopatia coronaria (CAD): electrocardiograma (ECG)
de esfuerzo; CT de emisién monofotdnica (SPECT) de esfuerzo y ecocardiografia
(echocardiography, ECHO) de esfuerzo. Cada curva ilustra la “compensacion” que
ocurre entre la mayor sensibilidad de la prueba (deteccion precisa de sujetos con
enfermedad) y la mayor especificidad de la misma (deteccién precisa de pacientes
sin la enfermedad), conforme se varia el valor definitorio cuando la prueba cam-
bia de “negativa” a “positiva’. La linea colocada a los 45° indicaria una prueba que
no genera informacion (sensibilidad = especificidad con cada valor de la prueba).
El drea que estd debajo de cada curva (ROC) expresa el contenido de informacion
de la prueba. Al cambiar a un estudio o prueba con un area ROC mayor (p. €], de
ECG de esfuerzo a ecocardiograma de esfuerzo) mejora la exactitud diagnostica.
Sin embargo, las curvas presentadas no fueron medidas en las mismas poblaciones
y es muy dificil identificar el efecto que tuvieron los errores sisteméticos de envio en
los resultados. (Con autorizacién de KE Fleischmann et al: JAMA 280:913, 1998.)

(dIJV{(EHN METODOS PARA CALCULAR LA PROBABILIDAD DE QUE EXISTE
UNA ENFERMEDAD

Probabilidad preprueba de que exista la enfermedad = probabilidad de que
existe enfermedad antes de efectuar la prueba.
Se puede utilizar la cifra de prevalencia de la enfermedad en una poblacién,
o datos con mayor especificidad de pacientes, para generar esta
estimacion de probabilidad.

Probabilidad posprueba de que exista la enfermedad = probabilidad de
enfermedad que explique tanto la probabilidad antes de la prueba como los
resultados de ésta; se llama también valor predictivo de la prueba.

Teorema de Bayes: version informatica:

Probabilidad
posprueba

Probabilidad preprueba x sensibilidad de la prueba
Probabilidad preprueba x sensibilidad de la
prueba + (1 — prevalencia de enfermedad) X cifra de
resultados positivos falsos con la prueba

Ejemplo [con una probabilidad de 0.50 antes de la prueba y un resultado
“positivo”y una prueba diagnoéstica (sensibilidad de la prueba = 0.90;
especificidad de la prueba = 0.90)]:

Probabilidad
posprueba

(0.50)(0.90)
(0.50)(0.90) + (0.50)(0.10)

=0.90

prueba diagnoéstica. Al igual que el teorema de Bayes (descrito mas adelan-
te), estas curvas estan normalmente centradas sélo en un posible parametro
de la prueba (p. ej., respuesta del segmento ST en una prueba de ejercicio
sobre cinta continua) con exclusion de otros datos potencialmente relevan-
tes. Ademds, las comparaciones de dreas ROC no reproducen la manera en
que la informacién aportada por la prueba se utiliza realmente en la practica
clinica. Por dltimo, los sesgos en la poblacién que se utilizan para generar
las curvas ROC (p. €j., relativos a una muestra no representativa) pueden
introducir un sesgo en las dreas ROC y en la validez de una comparacién
entre pruebas.

Cuantificacion de la probabilidad de una enfermedad y teorema de Bayes. Por
desgracia, no existen pruebas perfectas; después de que finaliza una prueba
sigue siendo incierta la existencia de la enfermedad en el paciente. La cuanti-
ficacion de esta incertidumbre residual se puede efectuar mediante el teorema
de Bayes, consistente en un modelo matematico simple que permite calcular
la probabilidad de tres pardmetros después de que se ha realizado la prueba: la
probabilidad de enfermedad antes de la prueba, la sensibilidad de la prueba y
la especificidad de la prueba (cuadro 3-2). La probabilidad antes de la prueba
es una expresion cuantitativa del grado de confianza en un diagndstico antes
de que se realice la prueba. En ausencia de informacién mas relevante se suele
estimar a partir de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién. Con res-
pecto a algunos procesos patoldgicos comunes, como la arteriopatia coronaria
(CAD), se han creado nomogramas y modelos estadisticos para generar me-
jores estimaciones de la probabilidad antes de la prueba a partir de elemen-
tos de informacion contenidos en los antecedentes y en la exploracion fisica.
Por tanto, la probabilidad después de la prueba es una valoracién revisada de
la confianza en el diagndstico, teniendo en cuenta lo que se sabia antes de la
realizacién de la prueba y lo que se sabe después de ella.

El término valor predictivo suele utilizarse como sindénimo de probabilidad
después de la prueba. Por desgracia es frecuente que los clinicos interpreten
erroneamente los valores predictivos, como medidas intrinsecas de la exac-
titud de la prueba. Los estudios de métodos diagndsticos empeoran la con-
fusion al calcular los valores predictivos en la misma muestra utilizada para
medir la sensibilidad y la especificidad. Todas las probabilidades después de
la prueba estén en funcion de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
en estudio, y por ello los célculos no tienen importancia clinica, salvo que
la prueba se aplique més tarde a poblaciones con la misma prevalencia de la
enfermedad. Por las razones comentadas es mejor no usar el término valor
predictivo y en vez de él utilizar probabilidad después de la prueba, que aporta
mayor informacion.

Para entender conceptualmente la forma en que se estima la probabilidad
“posprueba” de la enfermedad con el teorema de Bayes, es util analizar una
version del teorema en cuestion en un nomograma (fig. 3-2). En el nomogra-
ma la exactitud de la prueba diagnodstica es expresada en forma sumaria por el
indice de probabilidad que se define como la proporciéon o razén de la proba-
bilidad de que surja un resultado con una prueba particular (p. ej., “positivo”
0 “negativo”) en un paciente con la enfermedad, y la probabilidad de que surja
dicho resultado en un paciente sin ella.
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FIGURA 3-2. Versién del teorema de Bayes en nomogramas utilizado para anticipar la probabilidad “posprueba” de
enfermedad (escala de la derecha) por empleo de la probabilidad “preprueba’ de enfermedad (escala izquierda) y la ra-
z6n de probabilidad de que surja un resultado positivo (escala central). Consultese el texto para el célculo de razones
de probabilidad. Al usar este esquema se colocard un dispositivo recto que conecte la probabilidad prepruebay la
razén de probabilidad y el operador leerd la probabilidad posprueba. La mitad derecha de la figura ilustra el valor de
la positividad en la prueba de esfuerzo con banda sin fin (razén de probabilidad 4, linea verde) y un estudio positivo
de perfusion o riego SPECT con talio, de esfuerzo (razén de probabilidad 9; linea amarilla segmentada) en el paciente
con una probabilidad preprueba de arteriopatia coronaria de 50%. Los resultados obtenidos con la banda sin fin se
muestran con linea continua y los obtenidos con riego con talio, en la linea de guiones. (Con autorizacion de DB Mark:
Screening Tests, in Atlas of Cardiovascular Risk Factors, Philadelphia, Current Medicine, LLC, 2006.)

En lo que toca a una prueba positiva, la razén de probabilidad se calcula
como la proporcion del indice de resultados positivos verdaderos, con el de
positivos falsos (o sensibilidad/[1 — especificidad]). Por ejemplo, una prueba
con sensibilidad de 0.90 y especificidad de 0.90 tiene una razén de probabili-
dad de 0.90/(1 —0.90), 0 9. En consecuencia, en lo que se refiere a esta prueba
hipotética, el resultado “positivo” tiene una posibilidad nueve veces mayor de
surgir en un paciente con la enfermedad, que en otro sin ella. Muchas pruebas
en medicina tienen razones de probabilidad de que surja un resultado posi-
tivo, de 1.5 a 20. Las cifras mds altas corresponden a pruebas que son mds
exactas para identificar a sujetos con la enfermedad, con valores de 10 0 ma-
yores en cuanto a ese aspecto particular. Si la sensibilidad es excelente, pero es
menor la especificidad, disminuird sustancialmente la razén de probabilidad
(p. €j., sensibilidad de 90% con especificidad de 60%, de modo que la razon de
probabilidad serd de 2.25).

En lo que se refiere a una prueba negativa, el indice de probabilidad co-
rrespondiente es la proporcion entre el indice de resultados negativos falsos
y negativos verdaderos (o [1 — sensibilidad]/especificidad). Cuanto menor
sea la razdén de posibilidad (se acerque a 0), la prueba tendra un mejor “des-
empeno” o capacidad de descartar una enfermedad. La prueba hipotética se-
nalada en pdrrafos anteriores, con sensibilidad y especificidad ambas de 0.9,
tendria una razén de probabilidad de que generara un resultado negativo, de
(1 —0.9)/0.9, es decir, 0.11, y ello denota una probabilidad 10 veces mayor
de que surja un resultado negativo si la persona no tiene la enfermedad, que
si la tuviera.

Aplicaciones a pruebas diagndsticas en CAD. Considérense dos pruebas que
se utilizan con frecuencia en el diagndstico de la CAD, la prueba de ejercicio

probabilidad posprueba, %

— 99 sobre una banda sin fin y la prueba de visua-
lizacién del riego miocardico mediante CT de
-+ 98 emisién monofotdnica (single photon emission
CT, SPECT) tras ejercicio (cap. 222). Los meta-
andlisis han demostrado que la prueba de ejer-
T 95 cicio sobre banda sin fin tiene una sensibilidad
promedio de 66% y una especificidad prome-
- 90 dio de 84%, con un cociente de verosimilitud

de 4.1 (0.66/[1 —0.84]). Si se utiliza esta prueba
en un paciente con una probabilidad de CAD
preprueba de 10%, la probabilidad de enfer-
medad posprueba, tras un resultado positivo,
aumenta sdlo hasta cerca de 30%. Si la probabi-
lidad de CAD antes de la prueba fuera de 80%,
la probabilidad de enfermedad después de la
prueba tras un resultado positivo estaria cerca
de 95 por ciento.

La SPECT de riego miocardico tras esfuerzo
es una prueba mas exacta para el diagndstico
de CAD. Para nuestros propositos, se supone
que tiene una sensibilidad y una especificidad
de 90%, lo que da lugar a un cociente de vero-
similitud de 9.0 (0.90/[1 — 0.90]). Si se vuelve
a comprobar la probabilidad baja antes de la
prueba y se obtiene un resultado positivo, me-
diante la figura 3-2 es posible demostrar que
la probabilidad después de la prueba de CAD
aumenta de 10 a 50%. No obstante, desde un
punto de vista de toma de decisiones, la prue-
ba mas precisa no ha sido capaz de mejorar lo
suficiente la confianza diagndstica como para
introducir una modificacion en el tratamiento.
De hecho, la prueba ha cambiado nuestra pos-
tura desde una certeza bastante clara de que el
paciente no presenta CAD, hasta una indeci-
sién completa (una posibilidad 50:50 de enfer-
medad). En un paciente con una probabilidad
antes de la prueba de 80%, la utilizacién de la
SPECT con talio aumenta la probabilidad des-
pués de la prueba hasta 97% (en comparacion
con 95% de la prueba de esfuerzo sobre una
banda sin fin). De nuevo, la prueba de mayor
exactitud no mejora lo suficiente la confianza
después de la prueba como para modificar el
tratamiento, y ninguna de las pruebas ha me-
jorado mucho lo que ya se sabia s6lo con los
datos clinicos.

Sila probabilidad antes de la prueba es baja (p. ej., 20%), incluso un resul-
tado positivo en un estudio muy preciso no aumenta la probabilidad después
de la prueba hasta un intervalo suficiente como para descartar la enfermedad
(p. ¢j., 80%). Al contrario, cuando la probabilidad antes de la prueba es alta,
un resultado negativo no descarta adecuadamente la enfermedad. Por tanto,
el principal aumento en la confianza diagndstica respecto al resultado de una
prueba se produce cuando el clinico tiene un alto nivel de incertidumbre
antes de realizar la prueba (p. ¢j., una probabilidad antes de la prueba de 30 a
70%). Por ejemplo, si un paciente tiene una probabilidad de CAD antes de
la prueba de 50%, la positividad en la prueba de esfuerzo sobre una banda
sin fin desplaza la probabilidad después de la prueba hasta 80%, mientras
que la positividad en la SPECT con talio tras ejercicio la desplaza hasta 90%
(fig. 3-2).

Como ha sido expuesto, el teorema de Bayes aplica diversas simplificacio-
nes importantes que deben ser consideradas. En primer lugar, pocas pruebas
dan lugar s6lo a dos resultados utiles, positivo o negativo, y muchas prue-
bas aportan gran cantidad de datos respecto al paciente. Incluso aunque todos
estos datos pudieran ser integrados en un resultado sumatorio, pueden existir
multiples niveles de informacion 1til (p. ej., fuertemente positivo, positivo, in-
determinado, negativo, fuertemente negativo). Aunque el teorema de Bayes se
puede adaptar a este formato de resultado mas detallado de la prueba, desde el
punto de vista informético es dificil la adaptacion.

Por ultimo, se ha afirmado durante cierto tiempo que la sensibilidad y la
especificidad son pardmetros de exactitud de una prueba independientes
de la prevalencia, y en muchos libros de texto todavia se afirma asi. Sin
embargo, esta suposicion estadisticamente util es simplista en términos
clinicos. Por ejemplo, una prueba de esfuerzo sobre banda sin fin presenta
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una sensibilidad cercana a 30% en una poblaciéon de pacientes con CAD
de un vaso, mientras que en pacientes con CAD grave y afeccion de tres
vasos esta cifra se acerca a 80%. Por tanto, la mejor estimacion de la sen-
sibilidad que se puede usar en una decision concreta suele variar segtn la
distribucion de los estadios de la enfermedad presentes en la poblacién
estudiada. En general, una poblacién de pacientes hospitalizados presenta
una mayor prevalencia de enfermedad y, en particular, de estadios mds
avanzados de la misma, en comparacién con una poblacién de pacientes
ambulatorios. En consecuencia, la sensibilidad de la prueba suele ser ma-
yor en los pacientes hospitalizados, mientras que la especificidad suele ser
mayor en los pacientes ambulatorios.

Modelos estadisticos de prediccion.  El teorema de Bayes, como se ha presen-
tado, aborda un problema de prediccion clinica que es ilusoriamente simple
en comparacion con la mayor parte de los problemas a los que se enfrenta
el clinico. Los modelos de prediccidn, basados en modelos estadisticos mul-
tivariables, permiten manejar problemas mucho mds complejos y aumentan
de manera sustancial la exactitud predictiva para situaciones especificas. Su
ventaja mas evidente es la posibilidad de tener en cuenta muchos fragmentos
solapados de informacion y asignarles un peso relativo segtin su contribucién
ala prediccién en cuestion. Por ejemplo, un modelo de regresion logistica para
calcular la probabilidad de CAD tiene en cuenta todos los factores indepen-
dientes relevantes aportados por la exploracion clinica y por las pruebas diag-
nosticas, en vez del pequefio conjunto de datos que puede manejar el clinico
en su cabeza o mediante el teorema de Bayes. No obstante, a pesar de su fuer-
za, es complicado utilizar estos modelos sin una calculadora o computadora
(aunque esta limitacion serd superada cuando la medicina se ejerza sobre una
plataforma completamente informatizada).

Hasta el momento sé6lo se han desarrollado y validado adecuadamente unos
pocos modelos de prediccion. La importancia de la validacion independiente
en una poblacién distinta de la utilizada para el desarrollo del modelo tiene
un valor extraordinario. Habria que considerar con el mismo escepticismo a
cualquier modelo de prediccion no validado, que el que se tendria en relacién
con un farmaco o aparato médico nuevo que no ha sido sometido a estudios
clinicos rigurosos.

Al comparar directamente los modelos estadisticos con clinicos expertos,
se ha observado que los primeros son mds constantes, como era de esperar,
pero no significativamente mds exactos. Por ello, su objetivo principal seria
conseguir que los clinicos con menos experiencia establecieran previsiones
mas precisas respecto a los resultados.

RECURSOS DE APOYO A LA TOMA DE DECISIONES
SISTEMAS DE APOYO A LA TOMA DE DECISIONES

Durante los tltimos 35 afios se han realizado variados esfuerzos por desarrollar
sistemas informadticos que ayuden al clinico a tomar decisiones y a diagnosticar
y tratar a los pacientes. Desde el punto de vista conceptual, las computadoras
constituyen una forma muy atractiva para el manejo de la enorme cantidad de
informacion a la que se debe enfrentar el médico hoy en dia. La computadora
puede resultar util porque establece predicciones precisas de los resultados,
simula todo el proceso de decisién y aporta una guia algoritmica. Las predic-
ciones basadas en la computadora en las que se utilizan los modelos de Bayes
o de regresion estadistica ayudan a tomar la decisién clinica pero realmente
no alcanzan una “conclusion” o “recomendacion”. Los sistemas de inteligen-
cia artificial intentan simular o sustituir al razonamiento humano mediante
un andlogo establecido en la computadora. Hasta la fecha, estos métodos han
alcanzado sdlo un éxito limitado. Los sistemas de recuerdo o dirigidos por pro-
tocolos no establecen predicciones sino que usan algorit-

mos existentes como normas clinicas que guian la practi-

problemas de decision complejos y que conllevan un riesgo sustancial, tie-
nen un grado alto de incertidumbre en algtin aspecto clave o presentan algu-
na caracteristica idiosincrasica que no se “ajusta” a las pruebas disponibles.
Estos sistemas se llevan a cabo en cinco pasos generales. En primer lugar, el
problema de decision debe estar claramente definido. En segundo lugar, los
elementos de decision deben ser explicitos. Esto conlleva la especificacion
de las alternativas consideradas, sus resultados mas relevantes, las proba-
bilidades de cada uno de los resultados y el orden de prioridades relativo
(denominado “utilidad”) de cada resultado. También es posible asignar un
costo a cada rama del arbol de decisiones, lo que permite el calculo de la
relacion costo-eficacia. En forma tipica, los datos para validar un modelo
de decisiones provienen de publicaciones, de fuentes inéditas, de opinién de
expertos y de otras fuentes secundarias. En tercer lugar, hay que “evaluar” el
modelo de decision para conocer el beneficio neto que a largo plazo brinda a
la salud y los costos de cada estrategia. En cuarto lugar, hay que calcular los
beneficios del incremento sanitario y los costos de estrategias mas eficaces.
Por ultimo, habra que utilizar andlisis extensos de sensibilidad para identi-
ficar los efectos en los resultados de variar las suposiciones iniciales a través
de otros valores posibles.

Un “4rbol” de decision creado para evaluar las estrategias para el cribado o
deteccion sistematica de la infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) se muestra en la figura 3-3. Se ha pensado que en Estados Unidos cada
afo aparecen unos 20 000 casos nuevos de dicha infeccion, que provienen de
sujetos infectados que no saben que tienen la enfermedad. Ademds, en pro-
medio, 40% de los pacientes seropositivos evolucionan hasta llegar al SIDA en
término de 12 meses de su diagnéstico. La identificacién temprana brinda la
oportunidad de evitar dicha evolucién hasta la aparicion del sindrome, y para
ello se utilizan mediciones seriadas de CD4 y de la “carga” virica, vinculado
con el uso selectivo de antirretroviricos en combinacion, y alentar la disminu-
cién de comportamiento sexual de riesgo.

En Estados Unidos los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
en 2003 plantearon que la prictica sistematica de la identificacién de VIH de-
bia ser parte de la atencién médica corriente. La exploracion de este modelo
de decision de la estrategia propuesta, en comparacion con las medidas comu-
nes, en el supuesto que habia una prevalencia de 1% de infeccién por VIH no
identificada de la poblacion, sefialé que el cribado sistematico de una cohorte
de varones y mujeres de 43 afios ampli6 la esperanza de vida 5.5 anos y costd
194 dolares por persona estudiada. La razén de costo-eficacia del cribado, en
relacién con la atencion corriente fue de 15 078 ddlares por ano de vida “ajus-
tada a calidad” Los resultados fueron sensibles a suposiciones en cuanto a la
eficacia de la modificacion conductual en el comportamiento sexual ulterior;
los beneficios de la terapia temprana de la infeccién por VIH y la prevalencia
e incidencia de dicha infeccién en la poblacion “destinataria”. Dicho modelo,
que incluy6é mas de 75 puntos separados (de datos) aporté nuevos conoci-
mientos del problema del tratamiento clinico, que no habian sido investigados
en un estudio clinico aleatorizado.

El proceso de elaborar y valorar modelos de decision es demasiado comple-
jo para utilizar en la asistencia clinica de tiempo real. Por esa razon, la posible
utilidad de tal método estd en la creacion de un grupo de modelos publica-
dos que se ocupen de una decisién o area normativa particulares que permi-
tan detectar los puntos clave “de presién” o tensién en el problema. Muchos
modelos publicados tienden a orientarse excesivamente para la obtencion de
una “respuesta’, pero su mayor utilidad es ampliar los conocimientos sobre
las dudas mds importantes a las que debe prestarse atencion particular en las
decisiones clinicas.

CD4 >350 —I VIH + monitoreo |

ca clinica. Sin embargo, en general, los sistemas de apoyo Prueba | Persona no infectada

a la toma de decisiones han producido un impacto muy positiva | (resultado positivo falso) H

escaso en la practica clinica. Los sistemas de recuerdo, Persona infectada CD4 <350 % HAART |

aunque todavia no se utilizan mucho, son posiblemente  Cribado en — (positiva verdadera)

los mas promisorios, ante todo para corregir las dosifica- busca de VIH Prueh — No infectada (negativa verdadera) 4| No infectada |

ciones de farmacos y facilitar el seguimiento de protoco- n(reuZtisa —

los. El potencial completo de estas estrategias basadas en g L Infectada (negativa falsa) —| VIH + negativa falsa |

la computadora sélo se alcanzard cuando la informatica

esté completamente integrada en la practica médica. — No infectada I N fiifeeEeE |
No sometida

ANALISIS DE DECISIONES a cribado  Infectada

En comparaciéon con los métodos que se acaban de
exponer, el andlisis de decisiones representa un plan-
teamiento totalmente distinto para el apoyo a la toma
de decisiones. Encuentra su principal aplicacién en los

[
| VIH + se desconoce

FIGURA 3-3. Estructura basica de un modelo de decisiones utilizado para evaluar estrategias de cribado
en busca de VIH en la poblacion general. VIH, virus de inmunodeficiencia humana; HAART, tratamiento
con antirretroviricos muy activos (highly active antiretroviral therapy). (Por cortesia de G. Sanders.)
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CUADRO 3-3

Nombre Descripcion

ALGUNOS INSTRUMENTOS PARA LA OBTENCION DE DATOS PROBATORIOS EN LA MEDICINA FACTUAL O CIENTIFICOESTADISTICA

Direcciones de Internet Forma de obtener

Evidence-Based
Medicine
Reviews

1.The Cochrane Database of Systematic Reviews

2. ACP Journal Club

3.The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
Conjunto de bases de datos de EBM que incluyen

The Cochrane Database of Systematic Reviews:

articulos completos que revisan temas especificos

medicoasistenciales

Cochrane Library

ACP Journal Club  Conjunto de resimenes de estudios originales y revisiones

sistematicas; bimestral; todos los datos desde 1991 estan

recuperados en una pagina de Internet que se actualiza cada aho

Directorio que se actualiza cada mes, de revisiones concisas de
intervenciones clinicas comunes

Base de datos del National Library of Medicine, con citas que
llegan a 1966

Clinical Evidence

MEDLINE

Bases integrales de datos electrénicos que combinan e integran:

http//www.ovid.com Se necesita el pago de suscripcion; se
puede obtener en bibliotecas de
centros médicos y otras instituciones

http.//www.cochrane.org Se necesita el pago de suscripcion; se puede
obtener gratis en la linea resimenes de
revisiones sistemdticas; algunos paises
aportaron fondos para contar con acceso
libre a todos los residentes médicos

http//www.acpjc.org Se necesita el pago de suscripcion

Se necesita el pago de suscripcién; acceso gratuito
para el Reino Unido y paises en desarrollo
Gratuito via Internet

http//www.clinicalevidencecom

http.//www.nlm.nih.gov

Nota: ACP, American College of Physicians; EBM, medicina factual o medicina basada en pruebas (evidencias).

MEDICINA “BASADA EN LA EVIDENCIA”

Suele definirse el “arte de la medicina” como el ejercicio clinico que combina
los conocimientos médicos (incluida informacion cientifica), la intuicion y el
buen juicio en la atencién de los pacientes (cap. 1). La medicina basada en evi-
dencia (EBM) actualiza dicho constructo al conceder mayor énfasis a los me-
canismos por los cuales los clinicos obtienen los conocimientos disponibles de
casi todas las investigaciones mas actualizadas e importantes en el campo
de la salud humana. Los mecanismos fundamentales de este tipo de medicina
se resumen en cuatro fases:

1. Plantear el problema terapéutico y asistencial por resolver

2. Buscar en las publicaciones y bancos de datos resultados de investigacion
pertinentes

3. Evaluar las pruebas reunidas respecto a validez y pertinencia

4. Integrar esa evaluacion con el conocimiento de aspectos particulares del
paciente (incluidas sus preferencias)

Las fases 2 y 3 son el elemento basico de la medicina factual que se usa en
el ejercicio profesional. De este modo la busqueda de publicaciones con datos
de investigacion a nivel mundial y la evaluacion de la calidad e importancia de
los estudios identificados puede ser muy lenta y obliga a contar con capacidad
y preparacion que desgraciadamente no tienen muchos clinicos. Por tal razoén,
el mejor punto de partida para casi todas las investigaciones en medicina fac-
tual es la identificacién de revisiones sistemdticas recientes del problema que
se busca dilucidar (cuadro 3-3).

En términos generales, los recursos para EBM que se reseian en el cuadro
3-3 permiten tener acceso a informacion sobre investigacion, en dos formas.
La primera, los informes de investigacion primaria son las investigaciones ori-
ginales con revision por arbitros que se publican en revistas médicas. En las
pesquisas de EBM el acceso a tal informacién puede obtenerse inicialmente
por medio de MEDLINE, que permite entrar en contacto con un volumen
astrondmico de datos de resimenes. Sin embargo, suele ser dificil con el em-
pleo de tal herramienta, identificar notificaciones utiles en un océano de in-
formacion poco importante o banal y tener la certeza razonable de que no se
han dejado de lado publicaciones importantes. La segunda forma, que son las
revisiones sistematicas, retine en forma integral todas las pruebas publicadas
sobre un tema particular hasta una fecha precisa, y también incluye la inter-
pretacion de un revisor. Se utilizan criterios explicitos para detectar todas las
investigaciones cientificas importantes y clasificar su calidad. El prototipo de
este tipo de recurso es The Cochrane Database of Systematic Reviews. Uno
de los componentes bésicos de dicha revision sistemdtica es un metaanalisis.
En las dos secciones siguientes se revisaran algunos de los principales tipos de
publicaciones de investigacion clinica disponibles y el proceso de “agregacion”
de sus datos en los metaanalisis.

Fuentes de datos: estudios y registros clinicos. La nocién de aprender de la
observacion de los pacientes es tan antigua como la propia medicina. En los
dltimos 50 afios ha habido una evolucién considerable en los conocimientos
de la mejor forma de transformar observaciones burdas, en pruebas (eviden-
cia) utiles. En la actualidad se ha sabido que las notificaciones de casos, la
experiencia personal aislada y series pequefias provenientes de un solo centro,

tienen graves limitaciones en su validez y no son utiles para plantear las nor-
mas actuales de la practica. Los principales medios utilizados para elaborar las
“pruebas” fidedignas consisten en los datos de estudios clinicos aleatorizados
y un gran registro de observaciones. En forma tipica, un registro o base de
datos se especializa en una enfermedad o un sindrome (como seria cancer, en-
fermedad ateroesclerética cardiaca o insuficiencia coronaria), algin método
clinico (como el trasplante de médula 6sea, o la revascularizacién coronaria)
o procesos administrativos (datos de demandas utilizados para la elaboracién
de facturas y pagos).

Por definicidn, el investigador no controla los datos de observacion en la
asistencia del enfermo. Con los datos de observacion prospectivos reunidos de
modo cuidadoso se puede lograr un nivel de calidad cercano al de los grandes
estudios clinicos. En el otro extremo del espectro los datos reunidos retrospec-
tivamente (como la revisién de expedientes) tienen limitaciones en su forma
y contenido respecto a lo que observadores previos consideraban importan-
te registrar, y quizd no esclarezcan adecuadamente la duda bajo investiga-
cion. Los datos que no han sido reunidos especificamente para investigacion
(como serfan los de demandas) tendrdn importantes limitaciones que a veces
son insuperables en la fase de andlisis. Las ventajas en relacién con los datos
de observacion incluyen la posibilidad de captar una poblacién mas amplia que
la representada tipicamente en investigaciones clinicas. Ademds, los datos de
observacion constituyen el aporte principal de pruebas de planteamientos
o dudas en que es imposible planear o realizar un estudio aleatorizado. Por
ejemplo, puede ser dificil asignar de modo aleatorio a pacientes, para que se
sometan a estrategias diagndsticas o terapéuticas no probadas pero acepta-
das ampliamente en la prictica. Ademads, tampoco se puede asignar de modo
aleatorio a los pacientes a categorias como sexo, grupo racial/étnico, estado
socioecondmico o pais de residencia. Tampoco se podria aleatorizar a pacien-
tes para que se les someta a una intervencién que puede ser perjudicial como
el tabaquismo, o la alimentacion excesiva para originar obesidad.

La diferencia principal entre un estudio clinico perfectamente realizado
y otro prospectivo por observacién de una estrategia terapéutica particular
(también realizado de modo adecuado) es que no existe proteccion contra al-
glin “sesgo” o error en la seleccion de tratamiento, en el segundo estudio. El
concepto en que se funda el empleo de datos de observacion para comparar
estrategias diagndsticas o terapéuticas es que existe incertidumbre suficiente
en la practica en el sentido de que pacientes similares seran tratados en forma
diferente por médicos diversos. En resumen, la suposicién es que existe un
elemento de aleatoriedad (en lo que se refiere a la enfermedad y no en senti-
do estadistico formal) para el tratamiento clinico. En tales casos, cabe utilizar
modelos estadisticos para el ajuste de desequilibrios importantes y de “igua-
lamiento’, para asi hacer una comparacion justa entre las opciones terapéuti-
cas. Si el tratamiento no tiene tipo aleatorio (p. ej., todos los sujetos candidatos
que tienen arteriopatia coronaria izquierda, son enviados para la practica de
una derivacién coronaria), puede ser muy dificil corregir el problema por me-
dios estadisticos, y los datos de observacién no aportan pruebas fiables.

En términos generales, el empleo de testigos concomitantes es preferible
en grado mayor a los testigos histéricos. Por ejemplo, la comparacion del tra-
tamiento quirargico actual de la enfermedad de la arteria coronaria izquierda,
con el tratamiento médico que se hacia en ese tipo de pacientes en el decenio
de 1970 (la ultima en que los pacientes en cuestion fueron tratados sistemati-



camente con medidas médicas solas) serfa bastante desorientador porque en el
lapso que medid desde esa fecha se han hecho enormes progresos en la calidad
de la “terapia médica”

Los estudios clinicos comparativos y aleatorizados incluyen caracteristicas
de disefo prospectivo cuidadoso propio de los estudios con datos de obser-
vaciones mejores, pero también comprenden la asignacion aleatoria del trata-
miento. El disefio brinda la mayor proteccién para evitar la confusién por al-
gun error sistematico en la seleccién de tratamiento (aspecto importante de la
validez interna). Sin embargo, es posible que el estudio aleatorizado no cuente
con suficiente validez externa si el proceso de reclutamiento de candidatos
origind la exclusion de muchos sujetos que podrian haberlo sido.

Quienes utilizan las pruebas médicas deben estar conscientes de que la cali-
dad y posibilidad de aplicacion en la préctica de las investigaciones aleatoriza-
das varian mucho. El disefio de los estudios de ese tipo suele incluir innume-
rables “concesiones”. Por ejemplo, los estudios que buscan la aprobacion de la
Food and Drug Administration (FDA) para un firmaco o aparato en investi-
gacién tienen que cumplir con algunas exigencias normativas que pueden dar
origen a otro disefio de investigacion, del que la practica clinica diaria de los
meédicos podria obtener algun beneficio.

Metaanalisis. El prefijo griego meta significa algo que estd més alld 0 més
arriba en la fase de desarrollo. Los metaandlisis son investigaciones que se
efectian a su vez en resultados de estudios, con el objetivo de combinar y
resumir en forma cuantitativa todas las pruebas publicadas. Aunque también
se utiliza para combinar resultados de estudios sin asignacion aleatoria, los
metaanalisis son mas utiles y se aplican para resumir todas las investigacio-
nes con dicho tipo de asignacion, sobre un problema terapéutico particular.
En circunstancias ideales habria que identificar estudios inéditos e incluirlos
para evitar “sesgos” informaticos (errores sistemdticos) (es decir, que se pu-
bliquen sélo los estudios con resultados “positivos”). Ademads, algunos de los
mejores metaandlisis permiten recuperar y analizar los datos “sin refinar” o
burdos a nivel del paciente, de investigaciones individuales, en vez de traba-
jar sélo con los informes publicados y disponibles de cada estudio. No todos
los metaanalisis publicados son fuente fidedigna de datos y pruebas sobre un
problema particular. Es importante que el lector revise con enorme cuidado
los métodos utilizados en ellos, a fin de asegurar que cuentan con un disefio
y analisis apropiados para el estudio. Es probable que sean mds persuasivos
los resultados de un metaanélisis perfectamente realizado, si incluye algunas
investigaciones a gran escala, en que se ha hecho asignacion aleatoria de ma-
nera apropiada. En situaciones en que los datos disponibles de estudios son
pocos o la investigacion se hizo inadecuadamente, serd mejor no considerar
a los metaanalisis como forma de corregir deficiencias en los datos de inves-
tigacion primaria.

Los metaanalisis se centran tipicamente en mediciones “sumarias” de bene-
ficios relativos del tratamiento, como serian los riesgos relativos. Los clinicos
también deben analizar la disminucién de riesgo absoluto (absolute risk reduc-
tion, ARR) que cabe esperar del tratamiento. Un modelo util de resumen de
los beneficios absolutos del tratamiento seria un niimero necesario para tratar
(number needed to treat, NNT) y evitar un resultado adverso (como muer-
te o accidente cerebrovascular). Un NNT es simplemente 1/ARR. Por ejem-
plo, si un tratamiento hipotético disminuy6 33% la mortalidad en la revisién
de vigilancia quinquenal (el beneficio relativo del tratamiento), partiendo de
12% (componente comparativo) para llegar a 8% (componente terapéutico),
la disminucion absoluta del riesgo seria 12 — 8% = 4% y NNT = 1/4 o 25. De
esta manera, se necesitarfa tratar a 25 pacientes durante cinco anos para evi-
tar un fallecimiento. Si se aplica el tratamiento hipotético a una poblacién de
menor riesgo, por ejemplo, la que tiene una mortalidad de 6% quinquenal, el
beneficio del tratamiento relativo de 33% disminuiria 2% la mortalidad abso-
luta (de 6 a 4%) y el NNT para el mismo tratamiento en este grupo distinto de
pacientes seria de 50. Las comparaciones de estimados de NNT provenientes
de estudios diferentes, a pesar de que no siempre son explicitas, deben tomar
en consideracion la duracion de la vigilancia utilizada para originarlas.

Directrices en la practica clinica. Segutin la definicién que planted en 1990 el
Instituto de Medicina, las directrices en la préctica clinica son “declaraciones
sistemdticas que auxilian en las decisiones hechas por el médico y el paciente
en cuanto a la atencion apropiada, en circunstancias clinicas especificas”. La
definicién insiste en algunos aspectos cruciales en la generacion de directrices
actuales. En primer lugar, las directrices son creadas con el empleo de EBM.
En términos particulares, la esencia del proceso de creacién es una indagacién
bibliografica sistematica de publicaciones de revisores externos. En segun-
do lugar, las directrices suelen ocuparse mas bien de algun trastorno clinico

(como diabetes del adulto, angina estable de pecho) o alguna intervencion
asistencial (como el cribado en busca de cancer). En tercer lugar, se pretende
que las directrices ayuden en la toma de decisiones y no definan explicitamen-
te las decisiones que habria que hacer en una situacion particular. El objetivo
primario es mejorar la calidad de la atenciéon médica al identificar aspectos
que deben ser estandarizados, con base en las pruebas de gran peso.

Las directrices son documentos descriptivos elaborados por un conjunto
de expertos, cuyo material suele ser escogido por organizaciones profesionales
interesadas. La representacion de los expertos mas relevantes varia con el gru-
po. Los documentos de este tipo consisten en una serie de recomendaciones
terapéuticas especificas, una indicacion resumida de la cantidad y calidad de
pruebas en que se basa cada recomendacién y un comentario narrativo de esta
ultima. Muchas recomendaciones tienen escasas o nulas pruebas de apoyo,
y de este modo reflejan el consenso de expertos del grupo de directrices. En
parte, para proteger contra errores de conjuntos individuales, la fase final en la
elaboracion de las directrices seria la revision externa por especialistas, segui-
da por la revision final en reaccidn a las criticas.

Las directrices guardan un vinculo intimo con la mejoria de calidad en la
medicina, por su identificacién de practicas que se basan en mayor grado en
las pruebas cientificas. Tales practicas pueden utilizarse como indicadores de
calidad. Entre los ejemplos estarian la proporcién de sujetos con infarto agudo
del miocardio que reciben dcido acetilsalicilico al ser hospitalizados y la pro-
porcién de individuos en insuficiencia cardiaca con una mejor fracciéon de ex-
pulsion, que reciben un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE). La medicion y la notificacion sistematicas de los indicadores de calidad
pueden mejorar selectivamente la calidad, porque muchos médicos prefieren
no quedar fuera del proceso de decision.

CONCLUSIONES

En esta época de la medicina factual, se puede pensar facilmente que todas
las decisiones dificiles a las que se enfrentan los médicos han sido, o pronto lo
seran, solucionadas y resumidas en la forma de directrices practicas y sistemas
de recordatorio informatizados. No obstante, la medicina factual permite a
los médicos contar con un repertorio de recursos 6ptimos y perfectibles para
tratar a los pacientes. La contribucién notable de esta forma de medicina ha
sido estimular la creacion de recursos mas potentes y faciles de usar en este
terreno de la medicina, a los que puedan tener acceso los médicos activos.
Todo ello constituye una contribucién enorme, que ha cambiado poco a poco
la forma en que se ejerce la medicina. Una de las recomendaciones insistentes
de los precursores de la EBM ha sido sustituir la dependencia en el “experto
local canoso” (que suele equivocarse, pero de cuya palabra nadie duda) por
la busqueda y evaluacién sistematica de los datos existentes. Sin embargo, la
EBM no ha descartado la necesidad de juicios o evaluaciones subjetivas; cada
revision sistemética constituye la interpretacién de un “experto” cuyos sesgos
y errores permanecen en gran medida invisibles para quien “consume” (utili-
za) la revision. Ademds, los metaanalisis no generan datos probatorios si no se
cuenta con estudios con asignacion aleatoria apropiados, y gran parte de las
situaciones que afrontan los clinicos nunca serdn sometidas minuciosamente
a prueba, en un estudio con asignacion aleatoria. En un futuro predecible,
seguiran teniendo importancia fundamental en la vida profesional de los mé-
dicos y el personal asistencial, las capacidades excelentes de razonamiento
clinico y la experiencia, complementada por elementos o herramientas cuan-
titativas bien disefiadas y una identificacion acuciosa de las preferencias de
cada enfermo.
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Deteccion sistematica y prevencion

de enfermedades
Gary ). Martin

Un objetivo bésico de la asistencia sanitaria es evitar las enfermedades, o de-
tectarlas con la oportunidad suficiente para que las intervenciones sean mds
eficaces. Las estrategias para deteccion sistemética (llamadas también cribado
o tamizaje) y prevencion de enfermedades se fundamentan en la demostra-
cién de que las pruebas y las intervenciones son précticas y eficaces. En la
actualidad es factible practicar muchas de las pruebas de cribado o deteccién
sistemadtica y son baratas; ejemplos serian las de bioquimica (miden colesterol
o glucosa), funcionales (presién arterial o curva de crecimiento), de signos
radiolégicos (como mamograma, densitometria dsea) o muestras de teji-
dos (como frotis de Papanicolaou o aspiracién con aguja fina). En lo futuro es
probable que los estudios genéticos asuman importancia creciente para iden-
tificar el riesgo de adquirir enfermedades (cap. 64). Sin embargo, hoy en dia
tales procedimientos sélo se usan en personas especialmente susceptibles a la
accion de genes de gran penetrancia, con base en antecedentes familiares o ét-
nicos (como BRCA1, BRCA2). La identificacion de genes de baja penetrancia
pero de gran frecuencia que originan cuadros comunes como la diabetes o la
hipertension, plantea la posibilidad de que se cuente con nuevos estudios en
genética. Sin embargo, cualquier método nuevo de cribado, basado en proce-
dimientos genéticos o de otro tipo, debe ser sometido a valoracion rigurosa en
aspectos como sensibilidad, especificidad, influencia (impacto) en la enferme-
dad y eficacia en funcién de su costo. Es frecuente que se solicite a médicos y
pacientes la practica de nuevos métodos de cribado o tamizaje, incluso antes
de hacer una evaluacién completa. Por ejemplo, se ha recomendado practi-
car la tomografia computadorizada (computed tomography, CT) integral (de
cuerpo entero) como una manera de identificar en primera instancia diver-
sos trastornos. El concepto en cuestion es atractivo, pero no hay pruebas que
justifiquen su practica, porque originaria grandes costos y también el riesgo
notable de que generara resultados positivos falsos.

En el presente capitulo se revisaran los principios fundamentales de la
deteccidén sistematica o cribado, y la prevencion en el entorno de atencién
primaria. También en los capitulos que exponen dichos temas se haran reco-
mendaciones orientadas a trastornos especificos como enfermedades cardio-
vasculares, diabetes o cancer.

PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DE LA DETECCION SISTEMATICA

En términos generales, los métodos de deteccion sistemdtica (cri-

bado o tamizaje) son mas eficaces si se aplican a trastornos relativa-

mente comunes que imponen a los pacientes y la sociedad una gran
carga patoldgica (cuadro 4-1). En Estados Unidos las cinco causas principa-
les de muerte son enfermedades del corazon, canceres, accidentes, trastornos
cerebrovasculares y neumopatia obstructiva cronica. Por tal razoén, muchas
estrategias de prevencion se han orientado a tales problemas. Desde una pers-
pectiva sanitaria global, son prioridades las mismas enfermedades, pero el
paludismo, la malnutricidn, el SIDA, la tuberculosis y la violencia cobran un
gran numero de vidas (cap. 2).

Un objetivo crucial del cribado es la deteccion temprana de un factor de
riesgo o un trastorno en una etapa en que pueda ser corregido o curado. Por
ejemplo, el prondstico de muchos canceres es mejor cuando se identifican en
la fase premaligna o cuando atin son extirpables. En forma similar, la identi-
ficacién oportuna de la hipertension o la hiperlipidemia permite emprender
intervenciones terapéuticas que aminoran el riesgo de trastornos cardiovas-
culares o cerebrovasculares. Sin embargo, la detecciéon oportuna no influye
obligadamente en la supervivencia. Por ejemplo, en algunos estudios de iden-
tificacién temprana de cancer de pulmon, las neoplasias se identificaron en
etapa mas temprana, pero la mortalidad global no mostr¢ diferencia entre las
poblaciones sometidas al cribado y las que no fueron sometidas a ese método.
Esta mejoria aparente en las cifras de supervivencia a cinco afos se ha atribui-
do a la deteccién de tumores de menor tamaio, y no a un cambio real en la
evolucion clinica después del diagnostico. Asimismo, la deteccion de cancer
de préstata quiza no desemboque en diferencia alguna en la mortalidad, por-
que la enfermedad suele ser poco activa y otros trastornos coexistentes, como
la arteriopatia coronaria, pueden ocasionar la muerte del paciente (cap. 78).

Las enfermedades con un largo periodo de latencia aumentan las posibles
ventajas que ofrece la deteccion temprana. Por ejemplo, el cdncer cervicoute-
rino tiene un largo periodo de latencia entre la fase de displasia y la de carci-
noma invasivo, lo cual brinda una oportunidad para detectarlo por medio del
cribado sistematico. Se espera que con la introduccion de las nuevas vacunas

de virus de papiloma se obtenga una mejor prevencion y asi disminuya al final
la importancia que tiene el cribado para detectar cancer cervical. En el caso del
cancer de colon, un pélipo adenomatoso evoluciona hasta llegar a ser un can-
cer invasivo en un lapso de cuatro a 12 afios, periodo que permite contar con
la oportunidad de detectar lesiones tempranas por medio de la identificacién
de sangre oculta en heces (fecal occult blood testing, FOBT) o por endoscopia.
Por otra parte, el cribado es mds dificil en casos de cancer de mama en preme-
nopausicas, por el lapso relativamente breve entre la aparicién de un cancer
mamario circunscrito y la propagacion de metdstasis a ganglios regionales (se
calcula de unos 12 meses).

METODOS PARA CUANTIFICAR LOS BENEFICIOS PARA LA SALUD
No es una medida practica aplicar todos los métodos posibles de deteccién po-
blacional o cribado. Por ejemplo, hoy en dia no se recomienda la aplicacién sis-
tematica de pruebas para la deteccion de cdncer laringeo en fumadores. Es nece-
sario evaluar el peso de las pruebas a favor de emprender medidas de cribado, su
relacién con el costo y el peligro de resultados positivos falsos. Por ejemplo: ;Es
necesario el uso sistematico de ecografia para la deteccion de cancer de ovario
en mujeres con riesgo promedio? Se estima que las laparotomias innecesarias
después de detectar masas ovaricas benignas en realidad causarian més dano
que el simple beneficio de detectar un cancer ovarico esporadico y curable.

Se utilizan diversos criterios de valoracién para evaluar los provechos o ga-
nancias posibles de intervenciones de cribado y prevencion:

1. El niimero de sujetos sometidos al cribado que altere las consecuencias del
trastorno en una persona. Por ejemplo, se ha calculado que se necesita so-
meter a absorciometria radiografica con doble energia (dual-energy x-ray
absorptiometry, DEXA) a 731 mujeres de 65 a 69 afios, y tratarlas adecuada-
mente, para evitar un caso de fractura de cuello de fémur por osteoporosis.

2. La trascendencia absoluta y relativa del cribado en las consecuencias que tenga
la enfermedad. El metaanalisis de estudios de mamografia en Suecia (mujeres
de 40 a 70 afos) indico que casi 1.2 mujeres por 1 000 morirfan de cancer de
mama si se les sometiera a cribado en un lapso de 12 afios. En comparacion,
se salvarian aproximadamente tres vidas por 1 000 personas, por cancer de
colon, en una poblacién (50 a 75 afios) en la que se buscara por cribado
cada afo sangre oculta en heces (FOBT) en un lapso de 13 afios. Con base
en el andlisis mencionado, en realidad el cribado en busca de cancer de co-
lon salvaria mds vidas de mujeres, que la mamografia. Podria expresarse la
trascendencia de FOBT (8.8/1 000 en comparacién con 5.9/1 000) al sefialar
que se salvarfan tres vidas por 1 000 o una disminucién de 30% en el indice
de muerte por cancer de colon; por tal razdn seria importante considerar la
trascendencia relativa y absoluta, en el numero de vidas salvadas.

3. El costo por afio de vida salvado. Esta medida se utiliza para evaluar la efi-
cacia de muchas estrategias de cribado y prevencion. De manera tipica, las
estrategias que cuestan menos de 30 000 a 50 000 délares por afio de vida
salvado se consideran como “eficaces en proporcion a su costo” (cap. 3).
Por ejemplo, el uso de alendronato para tratar a mujeres de 65 afios de edad
con osteoporosis, se acerca a esta cifra limite, ya que costaria unos 30 000
délares por aio de vida salvado.

4. Incremento en la esperanza promedio de vida de una poblacién. En el cuadro
4-2 se incluyen los incrementos previstos en la esperanza de vida, corres-
pondiente a varios métodos de cribado. Sin embargo, hay que destacar que
el aumento en dicha esperanza es un promedio que seria aplicable a una
poblacién pero no a una persona. En realidad, la mayor parte de la pobla-
cién sometida a cribado no obtendria beneficio alguno y quizéd quedaria
expuesta al leve riesgo de mostrar resultados positivos falsos. Sin embargo,
un pequefio subgrupo de pacientes se beneficiaria sobremanera de la técni-
ca de cribado. Por ejemplo, los frotis de Papanicolaou no benefician a 98%
de mujeres que nunca presentaran cancer cervicouterino. Sin embargo, en
lo que toca a 2% que termina por presentar cancer cervicouterino local, la
préctica de los frotis de Papanicolaou agregaria incluso 25 afios a su vida.
Algunos estudios sugieren que un mes de ganancia en la esperanza de
vida constituye un objetivo razonable para aplicar una estrategia preventiva
de alcance poblacional.

(LVL{E N RIESGO ACUMULATIVO DURANTE LA VIDA

Cancer de mama en mujeres 10%
Cancer de colon 6%
Cancer cervicouterino en mujeres? 2%

hasta 15%
16%

Violencia intrafamiliar en mujeres
Fractura de cuello de fémur en mujeres de raza blanca

aSj se supone que se usd una poblaciéon no sometida a cribado.



(LN (SR INCREMENTO PROMEDIO CALCULADO EN LA ESPERANZA (OS] ORIENTACION PARA LA PREVENCION DE ENFERMEDADES 25
. DF VIDA DE UNA POBLACION ) Capitulo de
Método de cribado Incremento promedio Tema referencia
Mamografia ) P
Mujeres de 40 a 50 afos 0-5 dias Abandono del tabaquismo 390 =
Mujeres de 50 a 70 afios 1 mes Consumo de farmacos, drogas y alcohol 387,388 ©
Frotis de Papanicolaou, de 18 a 65 anos 2-3 meses Nutricién para conservar el balance calérico y el ingreso de 70 E'
Prueba ergométrica en banda sin fin como formade 8 dias vitaminas —
cribado en varones de 50 afos (asintométicos) Consumo de calcio en mujeres mayores de 18 anos 348 (=
Medicién de antigeno prostético especifico (PSA) y Hasta 2 semanas Acido folico: mujeres en edad de procreacion 71 =
tacto rectal en varones mayores de 50 afos Salud de la cavidad bucal 32
Lograr que un fumador de 35 afios de edad deje 3-5afios Uso de 4cido acetilsalicilico para evitar enfermedades 235

de fumar
Comenzar ejercicio regular en un varén de 40 afos
(30 min tres veces por semana)

9 meses a 2 anos

cardiovasculares en varones escogidos mayores de 40
anos y mujeres mayores de 50 afios
Quimioprevencion del cdncer mamario en mujeres de altoriesgo 86

Nota: PSA, antigeno prostatico especifico (prostate-specific antigen). Prevencion de STD y VIH 124,182
Actividad fisica
El grupo de trabajo de la Preventive Services Task Force (Comisién Especial Exposicion a la luz solar 57
de Servicios Preventivos), de Estados Unidos (USPSTF), ha hecho recomen- Prevencion de lesiones (pistolas descargadas, cinturon de
daciones para practicar cribados basados en pruebas (cuadro 4-3). Ademas de seguridad, casco de motociclista)
Problemas en el anciano 9

estas directrices de indole poblacional, es razonable considerar los antecedentes
familiares y sociales para identificar a personas expuestas a riesgos especiales
(www.ahrq.gov/clinic/uspstfix.htm). Por ejemplo, si hay el antecedente familiar
notable de cdnceres de mama, colon o préstata, es prudente emprender la estra-
tegia de cribado unos 10 afios antes de la fecha (edad) en que present6 cancer
el miembro mds joven de la familia. El cribado también debe practicarse en

Polifarmacia

Prevencion de cafdas

Calefactor con agua caliente <49°C (<120°F)
Evaluacion de vision, audicion y salud bucodental
Vacunaciones (contra neumococos y gripe o influenza)

el caso de otras enfermedades comunes, mientras se obtienen nuevas prue-
bas. Tres ejemplos serian el cribado en busca de diabetes (y para ello utilizar

(IJVLOFER SERVICIOS CLINICOS PREVENTIVOS PARA ADULTOS CON RIESGO NORMAL, RECOMENDADOS
EN ESTADOS UNIDOS POR LA U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE

Capitulo de

Estudio o trastorno Poblacién en afios? Frecuencia referencia

Nota: STD, enfermedades de transmision sexual (sexually transmitted diseases).

la glucemia con sujeto en ayunas), violencia familiar y
coronariopatia en individuos asintomaticos con riesgo
intermedio.

Eficacia en proporcion al costo (rentabilidad). Las técni-
cas de cribado deben ser eficaces en proporcion a lo que
cuestan, a fin de poder aplicarse en grandes poblaciones.

Presion arterial, talla y peso >18 Periddicamente 74 . j N .

o - VoS S35 Cadh 5 aries 235 Los costos incluyen no sélo el gasto que implica la apli-
Mujeres >45 Gk 5 cLies cacion de la prueba, sino el tiempo que estaria la persona

Diabetes >45 0 antes, si no hay mas Cada 3 afios 338 ausente de su trabajo y los peligros posibles. Si la razén

factores de riesgo
Antes de 3 anos de haber

comenzado la actividad

sexual 0 21-65 anos
Mujeres de 18-25 anos

Frotis de Papanicolaou® Cada 1-3 afos 78

Cada 1-2 afos 169

78,86
78,87

Deteccion de Chlamydia

Mamografiad Mujeres mayores de 40 afos Cada 1-2 afos
Céncer colorrectal? >50
sangre oculta en heces,
sigmoidoscopia y
colonoscopia
Osteoporosis

Cada ano

Cada 5 anos

Cada 10 anos
Periddicamente 346
Una vez

Mujeres mayores de 65 afos;
estan en riesgo las que
tienen méas de 60 afos

Varones entre 65 y 75 anos que

Aneurisma adrtico abdominal Periddicamente 387

riesgo/beneficio es menos favorable, serd ttil dar informa-
cion alos pacientes e incluir sus opiniones en el proceso de
decision. Por ejemplo, muchos grupos de expertos, entre
ellos la institucion estadounidense mencionada (USPS-
TF), recomiendan proponer con toda persona la practica
de cribado en busca de cancer de prostata, porque el pro-
ceso de decision es complejo y se basa definitivamente en
aspectos individuales. Desde el punto de vista intuitivo la
deteccion temprana de céncer prostatico podria parecer
deseable, pero sus riesgos incluyen resultados positivos
falsos que pueden originar ansiedad y operaciones qui-
rurgicas innecesarias. Entre las posibles complicaciones
de la operacion y la radioterapia estédn la disfuncion eréc-
til, la incontinencia urinaria y la disfuncién intestinal. Al-

(ecografia) han fumado Periédicamente 29,30 . .
Consumo de alcohol >18 1 16, 17 gunos varones rechazan la practica del cribado, en tanto
Vision y audicion ~65 CrE 10 es que otros aceptan en mejor grado los riesgos de someterse
Vacunaciones en adultos Desaless a una estrategia de deteccién temprana. Otro ejemplo de
Tétanos-difteria (Td) >18 Una dosis situacion en que se comparten decisiones es la aceptacion
Varicela Sélo susceptibles >18 de técnicas de cribado en busca de cancer de colon (cap.
Vacuna de sarampion, Mujeres en edad de Una dosis 78). En estudios comparativos, la practica anual de FOBT
parotiditis y rubéola procreacion Cadaano disminuye 15 a 30% el nimero de muertes por cancer de

Neumococos
Gripe (influenza)
Virus del papiloma

>65
>50
Hasta los 26 afos

Sino se hizo antes

ese organo. La practica de sigmoidoscopia con aparato
flexible disminuye aproximadamente 60% la frecuencia
de esos fallecimientos. La colonoscopia ofrece un bene-
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humano (HPV)

9El cribado se efecttia antes y con mayor frecuencia, si se detecta un antecedente familiar importante. Los resultados de
estudios con asignacion aleatoria y comparativos han corroborado que la practica de la identificacién de sangre oculta
en heces (FOBT) permite disminuir 15 a 30% las cifras de mortalidad por cancer de colon. No se han hecho estudios
con asignacion aleatoria que incluyan la sigmoidoscopia o la colonoscopia, pero investigaciones de casos Yy testigos
(‘controles”), perfectamente disefadas, sugieren una eficacia semejante o mayor con la practica de identificacion de
sangre oculta en heces.

bEn el futuro, la frecuencia del frotis de Papanicolaou tal vez sea influida por la prueba del virus del papiloma humano
(human papillomavirus, HPV) y su vacuna.

Nota: la medicion del antigeno prostatico especifico (PSA) permite mejorar la deteccion del cancer de prostata en
fase temprana, pero no hay pruebas concluyentes de que mejore los desenlaces clinicos. La medicion del antigeno
en cuestion ha sido recomendada por algunas organizaciones profesionales y se realiza ampliamente en clinica, pero
en la actualidad, la Preventive Services Task Force, de Estados Unidos, no recomienda su empleo (cap. 81).

Fuente: adaptado de U.S. Preventive Services Task Force, 2005. Guide to Clinical Prevention Services, 3d ed.
http.//www.ahrq.gov/clinic/uspstfix.htm

ficio igual o quizd mayor que la sigmoidoscopia con apa-
rato flexible, pero su préctica conlleva gastos y peligros
adicionales. No se han hecho comparaciones directas de
ambos métodos de cribado en la misma poblacion, pero
el costo calculado para la sociedad es semejante, es decir,
10 000 a 25 000 dolares por afio de vida salvado. De este
modo, un paciente quiza prefiera, en el caso de la sigmoi-
doscopia con aparato flexible, su facilidad de preparacion,
menor tiempo de alteraciones del ritmo de vida y un ries-
go menor, en tanto que otro tal vez prefiera la sedacion y el
carécter integral y completo del estudio colonoscépico.
Al considerar la trascendencia de los métodos de
cribado, es importante advertir que consumir tabaco y




26 alcohol, la alimentacidn y el ejercicio, constituyen la ma-
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yor parte de los factores que influyen en las muertes que
podrian evitarse en paises desarrollados. Quiza la medi-
da asistencial preventiva mas determinante para auxiliar
alos pacientes es dejar de fumar (cap. 390).

PROBLEMAS COMUNES

A pesar de pruebas contundentes de que las estrategias
de prevencion originan grandes beneficios en la salud,
es dificil llevar a la préctica tales servicios, por las exi-
gencias a veces antagonicas en el tiempo del médico y
del paciente, y también por deficiencias en el sistema de
pagos y remuneraciones en salud publica. Atn mas, los
esfuerzos por disminuir los peligros de algunas enfer-
medades suelen incluir cambios conductuales (como
pérdida ponderal, ejercicio, uso de cinturones de seguri-
dad) o combatir cuadros de adicciones (como tabaquis-
mo y alcoholismo), elementos que a veces no se pueden
erradicar facilmente. Suelen resultar ttiles la educacion
publica y los incentivos econdémicos, ademas de la orien-
tacion que se dé al personal de salud (cuadro 4-4).

El médico puede auxiliarse de varias técnicas ante el
numero creciente de pruebas de cribado que se reco-
miendan. Un registro clinico electrénico configurado de
manera apropiada permitird contar con un sistema de re-
cordatorio que facilite al médico rastrear y cumplir con
las directrices. Algunos sistemas dan a los pacientes ac-
ceso seguro a sus expedientes clinicos, lo cual constituye
una forma adicional de asegurar el cumplimiento de las
medidas de cribado sistemético. Los sistemas que dan a
las enfermeras y otro personal 6rdenes permanentes, son
eficaces para evitar el tabaquismo y para vacunaciones.
En Estados Unidos, la Agency for Healthcare Research and
Quality y los Centers for Disease Control and Prevention
han elaborado diagramas de flujo como parte de su pro-
grama “Ponga en practica la Prevencion” (“Put Preven-
tion into Practice”) (http://www.ahcpr.gov/clinic/ppipix.
htm). En el cuadro 4-5 se resumen las recomendaciones
para cribado y orientacion.

Antes de cumplir 50 afos toda persona debe some-
terse sistemdticamente a un examen médico cada uno a
tres afos, y después de esa edad, cada afio. La anamne-
sis incluird consumo de farmacos (prescritos o de venta
libre), alergias, antecedentes alimentarios, consumo de
alcohol y tabaco, pricticas sexuales y antecedentes fami-
liares minuciosos, si no fueron sefialados previamente.
Entre las mediciones sistematicas estaran las cuantifi-
caciones de la talla y el peso (indice de masa corporal)
y presion arterial, ademds de la exploracion fisica de
signos importantes. La incidencia creciente de cancer
de piel destaca la importancia de identificar lesiones cu-
taneas sospechosas. Después de los 65 afios habra que
valorar la audicién y la vision o en fecha anterior si el pa-
ciente tiene dificultades en tales sentidos. En el cuadro
4-3 se incluyen otros estudios propios de cada género
(sex0) y edad. Durante el examen corriente se brindara
consejo y orientacion en cuanto a revisiones que hara el
propio paciente (como de la piel o de los senos).

Muchos pacientes acuden al médico para la atencion
continuada de enfermedades cronicas, y cada visita brin-
da la oportunidad de incluir alguna “medida de preven-
cién” y otros problemas médicos. Por ejemplo, la perso-
na que es tratada de hipertension o diabetes puede tener
cancer mamario, y en una visita se incluira una prueba
para la detecciéon de cancer mamario, y en la siguiente
se comentara el cribado del cancer de colon. Otros in-
dividuos pueden reaccionar de manera mds favorable a
una visita claramente definida que se ocupa de todas las
intervenciones importantes de cribado y prevencion. En
algunos pacientes, por edad u otras enfermedades co-
existentes, a veces conviene no practicar algunos méto-
dos de cribado ni actividades de prevencion, aunque son
pocos los datos sobre las situaciones en que sera mejor

no brindar tales servicios. El riesgo de padecer determinados tipos de cdncer, a
semejanza del cervicouterino, al final disminuye y es razonable dejar de realizar

(dV]:0FSN CAUSAS DE MORTALIDAD SEGUN GRUPOS DE EDAD Y OPCIONES PREVENTIVAS CORRESPONDIENTES

Grupo
de edad

Causas principales
de mortalidad espe-
cifica de ese grupo

Intervenciones de prevencion y cribado por practicar
en cada segmento poblacional especifico

15-24

25-44

>65

1. Accidente
2. Homicidio
3. Suicidio

4. Canceres

5. Cardiopatias

1. Accidente

2. Canceres

3. Cardiopatias

4. Suicidio

5. Homicidio

6. Infeccion por VIH

1. Canceres

2. Cardiopatias

3. Accidente

4. Diabetes mellitus

5. Enfermedad
cerebrovascular

6. Enfermedad cronica
de la porcién baja
de vias respiratorias

7. Hepatopatia 'y
cirrosis cronicas

8. Suicidio

1. Cardiopatias
2. Cancer
3. Enfermedad
cerebrovascular
4. Enfermedad crénica
de la porcién baja
de vias respiratorias
5. Enfermedad de
Alzheimer
6. Influenza y
neumonia
7. Diabetes mellitus
8. Nefropatias
9. Accidentes
10. Septicemia

- Consejo sobre el empleo sistemdtico del cinturén de seguridad,
cascos protectores para usar en bicicleta/motocicleta/ATV (1)

- Consejo sobre alimentacion y ejercicio (5)

- Comentar los peligros del consumo de alcohol durante la
conduccién de vehiculos, la natacién o el deporte en bote (1)

- Interrogar respecto al estado de vacunacion (vacunas contra téta-
nos, difteria, hepatitis B, MMR, rubéola, varicela, meningitis, HPV)

« Interrogar respecto al uso de armas de fuego, posesion de las
mismas o ambas situaciones (2,3)

- Antecedentes de abuso de estimulantes, incluido el alcohol (2,3)

« Cribado en busca de datos de violencia hogarefa (2,3)

- Cribado en busca de datos de depresién, ideas suicidas/
homicidas, o ambos factores (2,3)

- Frotis de Papanicolaou para deteccion sistemética del cancer
cervicouterino; comentar la prevencion de STD (4)

« Recomendar el examen de piel, mamas y testiculos por la
propia persona (4)

- Evitar la exposicion a luz UV y el empleo corriente de pantallas
solares (4)

- Medicién de presion arterial, talla, peso e indice de masa
corporal (5)

- Comentar los riesgos del consumo de tabaco en la salud;
considerar el énfasis en aspectos estéticos y economicos
para mejorar los indices de abandono del tabaco en
fumadores mas jovenes (4,5)

« Deteccion de Chlamydia y orientacién anticonceptiva en el
caso de mujeres sexualmente activas

« Pruebas para identificar VIH, hepatitis B y sifilis si hay
comportamientos sexuales de alto riesgo o cualquier
antecedente de enfermedad de transmision sexual

Igual a las antes sefialadas y considerar ademds:

- Revalorar el estado del tabaquismo e intentar el abandono del
tabaco, en cada visita (2,3)

- Obtener antecedentes familiares detallados de cancery
comenzar tempranamente un programa de cribado/
prevencion si hay un mayor riesgo para el paciente (2)

- Evaluar todos los factores de riesgo cardiovascular (incluidos
métodos de cribado para buscar diabetes e hiperlipidemia)
y pensar en la prevencion primaria con dcido acetilsalicilico
en sujetos cuyo riesgo quingquenal de un problema vascular
rebase el 3% (3)

« Buscar abuso de alcohol a largo plazo, factores de riesgo de
hepatitis virica u otros peligros de que aparezca alguna
hepatopatia cronica

- Comenzar el cribado de céncer de mama con mamografia a
los 40 anos (2)

« Pensar en el cribado en busca de céancer de prostata con la
medicién anual del antigeno prostatico especifico (PSA) y el
tacto rectal a los 50 afos (quizé antes en afroamericanos o
individuos con antecedente familiar) (1)

- Comenzar el cribado en busca de cancer colorrectal a los
50 afos, por medio del estudio de excremento en busca
de sangre oculta; practica de sigmoidoscopia con aparato
flexible o colonoscopia (1)

« Revalorar el estado de la vacunacién a los 50 afos y
prestar atencion especial a vacunas contra Streptococcus
pneumoniae, influenza, tétanos y hepatitis virica

- Considerar la préctica de cribado en busca de coronariopatia
en sujetos con mayor riesgo (2,5)

Igual que las anteriores y ademds considerar:

- Ocuparse de nuevo del estado del tabaquismo e instar al
abandono, en cada visita (1,2,3)

« Ecograffa“Unica”en busca de AAA en varones de 65 a 75 afnos
que siempre han fumado

« Pensar en la préctica de estudios de funcion pulmonar en
toda persona que ha fumado por largo tiempo, para valorar
la aparicion de neumopatia obstructiva crénica (3,7)

«Vacunacion de todos los fumadores contra influenza y
S. pneumoniae a los 50 anos (6)

- Identificar a todas las posmenopausicas (y varones con
factores de riesgo) expuestas al peligro de osteoporosis

« Alos 65 anos revalorar el estado de vacunacion e insistir en las
vacunas contra la influenza y S. pneumoniae (3,7)

« Buscar demencia senil y depresion (5)

- Identificar problemas visuales y auditivos con aspectos de
seguridad en el hogar y abuso fisico del anciano (9)

Nota: los nimeros entre paréntesis son aspectos del riesgo en la columna de mortalidad, modificados por la
intervencion especificada.
Abreviaturas: MMR, sarampion-parotiditis-rubéola (measles-mumps-rubella); HPV, virus de papiloma humano; STD,

enfermedad de transmision sexual; UV, ultravioleta; PSA, antigeno prostatico especifico; AAA, aneurisma de aorta abdominal.

frotis de Papanicolaou después de los 65 afios, silos recientes fueron negativos.
En el caso de los canceres de mama, colon y prostata, es razonable revalorar la



necesidad de aplicar pruebas de deteccion después de los 75 afos. En algunos
ancianos con enfermedades avanzadas, como la neumopatia obstructiva cro-
nica grave o la insuficiencia cardiaca congestiva o que estan inmovilizados, es
poco el beneficio de algunos métodos de deteccion, y si la esperanza de vida
es menor de 10 afos, surgirdn otras prioridades; este cambio en los criterios
debe hacerse con gran tacto, y permite prestar mayor atencion a los trastornos
que podrian repercutir en la calidad y la duracién de la vida.
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Principios de farmacologia clinica
Dan M. Roden

Los farmacos constituyen la piedra angular de la terapéutica moderna. Sin em-
bargo, muchos médicos y algunos miembros de la comunidad lega reconocen
que los resultados de la farmacoterapia varian sobremanera con la persona.
Aunque esta variabilidad se ha percibido como un concomitante impredeci-
ble, y por lo tanto inevitable, de la farmacoterapia, en realidad no es asi. El
objetivo de este capitulo consiste en describir los principios de la farmacologia
clinica que pueden aplicarse para lograr un uso inocuo y éptimo de los firma-
cos existentes y de los nuevos.

Los medicamentos interactian con moléculas especificas para producir
efectos tanto beneficiosos como adversos. La sucesion de fendmenos que me-
dia entre la administraciéon de un producto farmacoldgico y la aparicion de sus
efectos en el organismo se divide en dos componentes importantes, que con-
tribuyen a la variabilidad de las acciones medicamentosas. El primer compo-
nente abarca los fendmenos que determinan la llegada del medicamento a las
moléculas con que interactiian y su separacion de ellas. La consiguiente des-
cripcion de la relacién entre concentraciones de medicamento y tiempo recibe
el nombre de farmacocinética. El segundo componente de la variabilidad que
presenta la accién de los medicamentos abarca los fenémenos que determinan
la variabilidad de las acciones medicamentosas a pesar de que haya equiva-
lencia en la llegada del principio farmacoldgico a los sitios en que ejercera su
efecto. La descripcion de la relacion entre concentraciones de medicamento
y efecto se denomina farmacodindmica. Como se expone més adelante en este
capitulo, la variabilidad farmacodindmica puede deberse a la variabilidad de la
funcion de la propia molécula farmacoefectora o a la variabilidad del amplio
contexto bioldgico en que se produce la interaccion farmaco-diana para pro-
ducir los efectos medicamentosos.

Dos objetivos importantes de la farmacologia clinica como disciplina son:
1) describir las condiciones en que varian las acciones medicamentosas con
el sujeto y 2) conocer los mecanismos que explican dicha variabilidad, para
mejorar el tratamiento con los fairmacos disponibles y también esclarecer
los mecanismos de nuevos fairmacos que pudieran ser eficaces para tratar en-
fermedades en el ser humano. En los comienzos de esta disciplina se hicieron
descripciones empiricas de la influencia de la enfermedad X sobre la accién
farmacologica Y, o de las personas o familias con sensibilidades infrecuentes
a los efectos adversos de los farmacos. Estos hallazgos descriptivos, aunque
importantes, se estan sustituyendo ahora por el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares que explican la variabilidad de las acciones medicamentosas.
De esta manera, ahora pueden reinterpretarse los efectos moduladores de la
enfermedad, la coadministracién de medicamentos o los factores familiares
sobre la accién medicamentosa como una variabilidad de la expresion o la
funcién de genes especificos, cuyos productos determinan la farmacocinética
y la farmacodinamica. No obstante, es la interaccién personal del paciente con
su médico u otros profesionales de la salud lo que primero permite identificar
una variabilidad poco usual en las acciones farmacoldgicas; para mejorar la se-
guridad de los farmacos, lo fundamental es estar siempre alerta a la aparicién
de respuestas farmacoldgicas insdlitas.

Desde hace decenios se han advertido respuestas medicamentosas poco ha-
bituales en algunas familias, lo cual defini6, en sus comienzos, el campo de la
farmacogenética. Ahora, al ser cada vez mas evidente la presencia de polimor-
fismos frecuentes en el genoma humano, ha llegado el momento de reinterpre-
tar los mecanismos descriptivos de la variabilidad de la accion farmacolédgica
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como una consecuencia de ciertos polimorfismos del DNA, o conjuntos de
ellos, en los distintos individuos. Este planteamiento define el naciente campo
de la farmacogendmica, que podria permitir a los profesionales integrar los
conocimientos moleculares de las bases de la enfermedad con la constitucion
gendmica de la persona, para asi poder prescribir tratamientos personaliza-
dos, muy eficaces y seguros.

INDICACIONES DE LA FARMACOTERAPIA

Es obvio que los beneficios de la farmacoterapia deberian ser mayores que sus
riesgos. Los efectos beneficiosos pueden dividirse en dos grandes categorias:
los orientados a aliviar un sintoma y los que pretenden prolongar la vida util
del paciente. El énfasis cada vez mayor en los principios de la medicina basada
en la evidencia y en técnicas como los grandes ensayos clinicos y los meta-
andlisis ha permitido definir los beneficios de la farmacoterapia en subgrupos
especificos de pacientes. No siempre es sencillo lograr el equilibrio entre los
riesgos y los beneficios; por ejemplo, se pueden emprender tratamientos que
logren beneficios sintomaticos pero que acorten la vida en los individuos con
enfermedades graves y muy sintométicas, como la insuficiencia cardiaca y el
cancer. Estas decisiones ilustran la naturaleza personal que posee la relacion
entre el médico que prescribe y el paciente.

Algunas reacciones adversas son tan frecuentes, y acompafan con tanta fa-
cilidad a la farmacoterapia, que se les identifica tan pronto inicia el uso clinico
de un medicamento. Por otra parte, algunas reacciones adversas graves pueden
ser lo suficientemente raras como para no ser detectadas hasta muchos afos
después de haberse generalizado el empleo de un medicamento. No se ha re-
suelto satisfactoriamente el problema de cémo identificar los efectos adversos
que son raros pero graves (que pueden alterar profundamente la percepcién
del cociente beneficios/riesgos en determinados pacientes). Las posibles estra-
tegias van desde una ampliacion de los conocimientos sobre las bases molecu-
lares y genéticas de la variabilidad de las acciones medicamentosas, hasta una
expansion de los mecanismos de vigilancia posteriores a la comercializacion.
Ninguna de estas estrategias ha sido totalmente eficaz, por lo que los profesio-
nales han de permanecer constantemente alertas ante la posibilidad de que los
sintomas poco usuales estén relacionados con los fairmacos especificos o las
combinaciones de farmacos que reciben sus enfermos.

Las reacciones beneficiosas y adversas a la farmacoterapia pueden des-
cribirse mediante una serie de relaciones de dosis/respuesta (fig. 5-1). Los
farmacos bien tolerados poseen un margen amplio, llamado cociente terapéu-
tico, indice terapéutico o ventana terapéutica, entre las dosis necesarias para
producir el efecto terapéutico y las que originan efectos toxicos. En los casos
en que exista una relacion similar entre la concentracién plasmatica del far-
maco y sus efectos, la medicion seriada de dicha concentraciéon puede ser un
elemento muy eficaz para orientar y controlar la farmacoterapia, al permitir
que se mantengan las concentraciones por encima del minimo necesario para
obtener un efecto y por debajo del limite que pueda originar efectos toxicos.
Esta vigilancia seriada se ha empleado sobre todo para orientar el tratamiento
con determinados agentes, como ciertos antiarritmicos, anticonvulsivos y an-
tibidticos. En este terreno se han acufiado muchos de los principios de farma-
cologia clinica y de los ejemplos que se exponen a continuacién, y que pueden
aplicarse ampliamente en terapéutica.

PRINCIPIOS DE FARMACOCINETICA

Los fenémenos de absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion (llama-
dos en conjunto disposicion farmacoldgica) son los que determinan la concen-
tracién de medicamento que llega a las moléculas farmacoefectoras.
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FIGURA 5-1. Concepto de indice terapéutico. Cada grafico ilustra la relacion en-
tre el incremento de la dosis y la probabilidad acumulada de que surja un efecto
buscado o adverso del formaco. Esquema superior. Farmaco con un amplio indice
terapéutico, es decir, una gran separacion entre las dos curvas. Abajo. Farmaco
con un indice terapéutico estrecho; en este caso aumenta la posibilidad de que
aparezcan efectos adversos con las dosis terapéuticas, porque las curvas no estan
perfectamente separadas. Ademds, no es nada deseable que exista una curva se-
mivertical de dosis-respuesta, ya que cualquier incremento de la dosis, por peque-
Ao que sea, hard que se intensifique netamente la posibilidad de efectos toxicos.
Cuando existe una relacion definida entre la concentracion del farmaco (que por lo
comun se mide en el plasma) y las curvas de efectos buscados y adversos, es posi-
ble utilizar dicha concentracion en el eje de abscisas. Adviértase que no todos los
pacientes muestran necesariamente una respuesta terapéutica (o efecto adverso)
con cualquier dosis, y que algunos efectos (sobre todo adversos) pueden surgir de
manera independiente de la dosis.

ABSORCION

Biodisponibilidad. Después que se administre un farmaco por vias oral, sub-
cutdnea, intramuscular, rectal, sublingual o en forma directa en los sitios bus-
cados de acciodn, la cantidad que penetra realmente en la circulacion general
pudiera ser menor que la que se logra con el uso de la via intravenosa (fig.
5-2A). Recibe el nombre de biodisponibilidad la fraccién de farmaco que llega
ala circulacion general por otras vias. Puede ser menor de 100% por dos razo-
nes: 1) si disminuye la absorcidn, o 2) el firmaco es metabolizado o eliminado
antes de llegar a la circulacién general.

Si el farmaco es administrado por una via que no es la intravenosa, la con-
centracién méxima aparece en etapa ulterior y es menor que después de usar
la misma dosis por inyeccion intravenosa rapida, lo cual se debe a absorcion
desde el sitio de administracién (fig. 5-2). La magnitud de la absorcion pue-
de disminuir porque el firmaco es liberado de modo incompleto desde su
presentacion (comprimido, solucion, etc.); pasa por una fase de
destruccién en el propio sitio de administracion o tiene propieda-
des fisicoquimicas como la insolubilidad, que impide la absorcién
completa en el sitio en que es administrado. La absorcion lenta
ha sido disefiada deliberadamente en productos de “liberacion
lenta” o “sostenida” para asi llevar al minimo la variacion de las
concentraciones plasmdticas en el intervalo que media entre la
administracién de una y otra dosis.

Efecto del “primer paso”. Después de ingerir un firmaco debe
atravesar el epitelio de las vias intestinales, el sistema venoso
porta y llegar al higado antes de incorporarse en la circulacion
general (fig. 5-3). Una vez que el medicamento penetra en el
enterocito, puede ser metabolizado, transportado en la sangre
de la vena porta o ser excretado al pasar otra vez al interior del
intestino. La excrecion al interior de las asas entéricas y el me-
tabolismo disminuyen la biodisponibilidad sistémica. Una vez
que el producto pasa la barrera del enterocito, puede ser capta-
do por el hepatocito, célula en la cual puede haber una mayor
limitacion de la biodisponibilidad, por accién del metabolismo,
o ser excretado en la bilis. Dicha eliminacién en el intestino y
el higado, que aminora la cantidad de farmaco que llega a la cir-
culacioén sistémica, recibe el nombre de eliminacion presistémica
o de primer paso.

El desplazamiento del farmaco por la membrana de cualquier
célula, incluidos enterocitos y hepatocitos, es una combinacion
de difusion pasiva y transporte activo, mediado por moléculas de
captacién y salida especificas de cada farmaco. La molécula
de transporte del medicamento que ha sido estudiada en mayor
extension es la glucoproteina P, producto de la expresiéon normal
del gen MDRI. La glucoproteina en cuestién se expresa en la por-
ci6n apical del enterocito y la cara canalicular del hepatocito (fig.
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FIGURA 5-2. Curvas idealizadas de tiempo-concentracion plasmatica des-
pués de una sola dosis de farmaco. A. Se muestra la evolucion cronolégica de
la concentracion de un farmaco después de administrarlo de forma instantanea
por via intravenosa (IV) o de administrarlo por via oral en un modelo monocom-
partimental. £l drea bajo la curva de tiempo/concentracion es claramente menor
después de usar el farmaco por via oral que después de administrarlo por via IV,
lo que denota una biodisponibilidad incompleta. Adviértase que, a pesar de esta
biodisponibilidad incompleta, la concentracion después de la dosis oral puede ser
mayor que después de la dosis IV en algunos puntos de corte. El recuadro del an-
gulo superior derecho muestra que la disminucién de las concentraciones con el
paso del tiempo es lineal en un grafico logaritmico (signo que es caracteristico de
la eliminacion de primer orden) y que la evolucion cronoldgica de la eliminacion
(paralela) es igual con los farmacos oral e intravenoso. B. Disminucion de la con-
centracion del compartimiento central cuando hay distribucion del medicamento
hacia y desde un compartimiento periférico, y se elimina del compartimiento cen-
tral. La disminucion inicial rapida de la concentracion refleja no solo la eliminacion
del férmaco, sino su distribucion.

5-3); en ambos sitios actiia como una bomba de salida y con ello limita la dis-
ponibilidad del firmaco en la circulacién general. La glucoproteina P también
es un componente importante de la barrera hematoencefélica, tema que serd
expuesto mds adelante en este capitulo.

El metabolismo de farmacos genera compuestos mucho mas polares, me-
canismo por el que se excretan con mayor facilidad que el fairmaco original;

f

&% Glucoproteina P

FIGURA 5-3. Mecanismo de eliminacion presistémica. Una vez que el farmaco penetra en
el enterocito, es objeto de metabolismo, excrecién hacia la luz intestinal o transporte por la vena
porta. Asimismo, el farmaco puede metabolizarse en el hepatocito y excretarse en la bilis antes
de alcanzar, él y sus metabolitos, la circulacion general. [Con autorizacion de DM Roden, en DP Zi-
pes, J Jalife (eds): Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside, 4th ed. Philadelphia, Saunders, 2003.
Copyright 2003 con autorizacidn de Elsevier.]
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lante se exponen algunas de las excepciones clinicamente
importantes (véase “Principios de seleccion de dosis”).

Molécul ratos 9 Inhibidores ¢ o . .
o Sustratos bidores En el modelo farmacocinético més sencillo (fig. 5-2A)
CYP3A Antagonistas del calcio Airftedkrens un “bolo” del fairmaco se administra instantdneamente y
Antiarritmicos (lidocaina, quinidina, Cetoconazol; itraconazol llega a un compartimiento central, desde el cual la elimi-
mexiletina) nacion sigue un proceso de primer orden. La naturaleza

Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA  Eritromicina, claritromicina de primer orden que tiene esta eliminacién conduce di-

("estatinicos”; véase el texto)
Ciclosporina, tacrolimus (tacrolimo) Ritonavir
Indinavir, saquinavir, ritonavir

rectamente a la formula que describe la concentracion
de medicamento (C) en cualquier momento (tiempo) (f)
después de su administracion:

CYP2D6 b Timolol, metoprolol, carvedilol Quinidina (incluso con dosis
Fenformina ultrapequenias) . (=0.69t/t, )
= . - /
Codeina Antidepresivos triciclicos C=(dosis/V,) - "2
Propafenona, flecainida Fluoxetina, paroxetina

Antidepresivos triciclicos
Fluoxetina, paroxetina

CYP2CQP Warfarina Amiodarona
Fenitoina Fluconazol
Glipizida Fenitoina
Losartan
CYP2C19° Omeprazol
Mefenitoina
S-Metiltransferasa de 6-Mercaptopurina, azatioprina
tiopurina b
N-Acetiltransferasa © Isoniazida
Procainamida
Hidralazina
Algunas sulfonamidas
UGT1A1® Irinotecan
Seudocolinesterasa Succinilcolina
Glucoproteina P Digoxina Quinidina
Inhibidores de la proteasa del VIH Amiodarona
Muchos sustratos del CYP3A Verapamilo
Ciclosporina
Itraconazol
Eritromicina

enla que V_es el volumen del compartimiento al que lle-
g6 el medicamento y ¢/, es la semivida de eliminacion.
Como consecuencia de esta relacion, la expresion grafica
del logaritmo de concentracion frente al tiempo es una
linea recta (fig. 5-24, recuadro). La semivida es el tiempo
necesario para que se complete el 50% de un proceso de
primer orden. Sobre tal base, la mitad de la eliminacién
del medicamento se produce después de una semivida de
eliminacion; el 75% se elimina después de dos semividas,
el 87.5% después de tres, y asi sucesivamente. En la prac-
tica, los procesos de primer orden, como la eliminacion,
se completan casi totalmente al cabo de cuatro a cinco
semividas.

En algunos casos, el fairmaco es retirado desde el
compartimiento central no solamente por eliminacion,
sino también por su distribucién hacia compartimientos
periféricos. En tal situacion, la gréfica de concentracion
plasmdtica frente al tiempo tras la administracion de un
bolo de medicamento, muestra dos componentes expo-
nenciales (0 mds) (fig. 5-2B). En términos generales, la
disminucién répida inicial de la concentracién de un

9 Los inhibidores modifican la via molecular y con ello pueden afectar el sustrato.
bSe han descrito variantes genéticas clinicamente importantes.

Si se desea conocer la lista de sustratos, inhibidores e inductores de los CYP, consultar
http.//medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm

ocurre predominantemente en el higado, pero puede efectuarse en cualquier
otro sitio como rifones, epitelio del intestino, pulmones y plasma. El meta-
bolismo de “fase I” comprende la modificacién quimica, muy a menudo la
oxidacién, que realizan miembros de la superfamilia de monooxigenasa del
citocromo P450 (cytochrome P450, CYP). Los componentes del citocromo que
asumen importancia especial en el metabolismo de farmacos (cuadro 5-1) son
CYP3A4, CYP3A5, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2El y cada
farmaco puede servir de sustrato para una o mas de las enzimas mencionadas.
El metabolismo de “fase II” incluye la conjugacién de compuestos enddgenos
especificos, con farmacos y sus metabolitos. Las enzimas encargadas de las
reacciones de fase II incluyen glucuronil-, acetil-, sulfo-, y metiltransferasa.
Los metabolitos de medicamentos pueden poseer notable actividad farmaco-
légica, como se expondrd mas adelante.

Consecuencias clinicas de la alteracion de la biodisponibilidad. Algunos far-
macos experimentan un metabolismo presistémico casi completo, por lo que
no pueden administrarse por via oral. La nitroglicerina no puede emplearse
por via oral, pues resulta extraida en su totalidad antes de llegar a la circula-
cién sistémica. Por tal razon, este firmaco se utiliza por las vias sublingual y
transdérmica, con las que se esquiva el metabolismo presistémico.

Algunos farmacos con muy extenso metabolismo presistémico pueden ad-
ministrarse por via oral si para ello se utilizan dosis mucho mayores de las que
se usan por via intravenosa. Por lo tanto, la dosis intravenosa de verapamilo es
normalmente de 1 a 5 mg, mientras que la dosis oral tinica habitual es de 40
a 120 mg. La administracion de dosis pequefias de acido acetilsalicilico puede
dar lugar a que el firmaco resulte expuesto a la ciclooxigenasa de las plaque-
tas en la vena porta, pero también a falta de incorporacién sistémica por una
desacilacién de primer paso en el higado. Este es un ejemplo de cémo puede
aprovecharse el metabolismo presistémico con fines terapéuticos.

DISTRIBUCION Y ELIMINACION
Muchos de los procesos farmacocinéticos son de primer orden, es decir, la ve-
locidad con que ocurren depende de la cantidad de farmaco presente. Mds ade-

medicamento no depende de su eliminacion, sino de su
distribucion hacia y desde los tejidos periféricos (proce-
sos también de primer orden), en tanto que el compo-
nente mds lento si representa la eliminacion del farma-
co; la disminucién muy rapida inicial suele observarse
con la administracién intravenosa, pero no por otras
vias. Las concentraciones de firmaco en sitios periféri-
cos dependen del equilibrio entre su distribucion y su redistribucion a partir
de dichos sitios periféricos, asi como de su eliminacién. Una vez completada
casi en su totalidad la distribucion (cuatro a cinco semividas de distribucién),
disminuyen en forma correspondiente (en paralelo) las concentraciones plas-
matica y tisular (histica).

Consecuencias clinicas de las mediciones de la semivida. La semivida de eli-
minacion no solamente determina el tiempo necesario para que las concen-
traciones de medicamento disminuyan a niveles apenas mensurables después
de la administracién de un bolo, sino que constituye el factor determinante
del tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas en estado
estable después de cualquier modificacién de la dosis de farmaco (fig. 5-4).
Esto ocurre igual al comienzo de una farmacoterapia cronica (ya sea con mul-
tiples dosis orales o por goteo intravenoso continuo), al cambiar la dosis o el
intervalo de dosificacién de un tratamiento a largo plazo o al interrumpir
el uso del medicamento.

El estado de equilibrio dindmico describe la situacion, en la administracion
de un farmaco por largo tiempo, en que la cantidad del medicamento adminis-
trado por unidad de tiempo es igual al eliminado en ese mismo lapso. Con los
goteos endovenosos continuos, las concentraciones plasméticas en estado de
equilibrio dindmico permanecen estables, mientras que, después de la admi-
nistracién crénica por via oral, las concentraciones plasméticas varian durante
el intervalo de dosificacion, aunque el perfil de tiempo-concentracién entre
dichos intervalos permanece estable (fig. 5-4).

DISTRIBUCION DEL FARMACO

En un sujeto tipico de 70 kg, el volumen plasmatico es de alrededor de 3 L, el
volumen sanguineo alcanza casi 5.5 L y el agua extracelular fuera de los vasos
casi los 42 L. El volumen de distribucién de los firmacos que se unen exten-
samente a proteinas plasmaticas, pero no a componentes tisulares (histicos),
se acerca al volumen plasmatico; la warfarina es un ejemplo de tal situacion.
A diferencia de ello, en el caso de firmacos que se unen avidamente a los teji-
dos, el volumen de distribucién puede ser mucho mayor que cualquier espacio
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FIGURA 5-4. Acumulacion de un farmaco hasta llegar al estado de equili-
brio dinamico. En la simulacion de este ejemplo, se administré el farmaco (flechas)
a intervalos iguales a un 50% de la semivida de eliminacion. El estado de equilibrio
dindmico se alcanza, durante el comienzo del tratamiento, después de unas cinco
semividas de eliminacion, lo que equivale a 10 dosis. La dosis de saturacion inicial
no altero el estado final del equilibrio dindamico alcanzado. La duplicacién de la
dosis origind una duplicacion de la fase de estado estable, pero con el mismo lapso
cronolégico de acumulacion. Una vez alcanzado el estado estable, cualquier cam-
bio de la dosis (aumento, disminucion o interrupcion del uso del medicamento)
originard un nuevo estado de equilibrio dindmico en alrededor de cinco semivi-
das de eliminacion. [Con autorizacién de DM Roden, en DP Zipes, J Jalife (eds): Cardiac
Electrophysiology: From Cell to Bedside, 4th ed. Philadelphia, Saunders, 2003. Copyright
2003 con autorizacion de Elsevier.)

fisioldgico. Por ejemplo, el volumen de distribucion de la digoxina y los anti-
depresivos triciclicos es de cientos de litros, y obviamente rebasa el volumen
corporal total. Los firmacos mencionados no pueden ser extraidos con facili-
dad por dialisis, consideracién importante en casos de sobredosis.

Consecuencias clinicas de la distribucion de farmacos. La digoxina alcanza
lentamente su lugar de accién en el corazén, a lo largo de una fase de distribu-
ci6n de varias horas. Asi, después de su administracién intravenosa, los niveles
plasmaticos disminuyen, mientras que los observados en el lugar de accién au-
mentan con el paso de las horas. Sélo cuando es casi completa la distribucion,
refleja la concentracién de digoxina en plasma su efecto farmacoldgico. Por
tal razon, habria que esperar de 6 a 8 h después de su administracion antes de
medir los niveles plasmaticos de digoxina como orientacion del tratamiento.

Los modelos animales han sugerido, y los estudios en seres humanos es-
tan confirmando, que la escasa penetracion de los firmacos en el encéfalo,
la llamada “barrera hematoencefalica’, suele traducir un potente proceso de
eflujo, mediado por la glucoproteina P, desde las células del endotelio capilar
hasta la circulacion cerebral. De este modo, la distribucién de un fiarmaco al
interior del encéfalo puede ser modulada mediante cambios en la funcion de
la glucoproteina mencionada.

DOSIS DE SATURACION.  En algunos farmacos, la indicacién puede ser tan ur-
gente que el tiempo necesario para alcanzar las concentraciones en estado
estable puede resultar demasiado largo. En dichas situaciones, la administra-
cién de dosis de “saturacion” puede dar lugar a elevaciones més rapidas de la
concentracion del producto, para asi obtener los efectos terapéuticos antes que
con el tratamiento de mantenimiento a largo plazo (fig. 5-4). Sin embargo, el
tiempo necesario para alcanzar el verdadero estado de equilibrio dindmico
sigue dependiendo unicamente de la semivida de eliminacion. Esta estrategia
es adecuada sélo con aquellos firmacos que presentan una relacién definida
entre sus dosis y sus efectos.

La enfermedad puede alterar los requerimientos de saturacion: en la insufi-
ciencia cardiaca congestiva disminuye el volumen central de distribucién de la
lidocaina. En consecuencia, se necesitan regimenes de saturaciéon menores de
lo normal para obtener concentraciones plasmaticas equivalentes y evitar los
efectos téxicos del medicamento.

RITMO DE ADMINISTRACION INTRAVENOSA.  Aunque las simulaciones de la figura
5-2 utilizan un tnico bolo intravenoso, este método rara vez es adecuado en la
préctica diaria, ya que pueden surgir reacciones adversas a causa de las concen-
traciones transitorias extraordinariamente altas que se alcanzan. Por el contra-

rio, los farmacos suelen administrarse por via oral o por goteo intravenoso mas
lento. Algunos firmacos son tan predeciblemente letales cuando se infunden a
demasiada velocidad, que deberian tomarse precauciones especiales para evitar
los bolos accidentales. Por ejemplo, debe evitarse la administracién intravenosa
de soluciones de potasio que excedan de los 20 megq/L, salvo en circunstancias
excepcionales y con vigilancia extrema. Asi se lleva al minimo la posibilidad de
un paro cardiaco, que puede ocurrir a consecuencia de un incremento acciden-
tal de la velocidad de goteo con las soluciones mas concentradas.

La administracion intravenosa excesivamente rdpida puede tener conse-
cuencias catastroficas, aunque las concentraciones altas transitorias después
de usar tal via pueden ser usadas provechosamente. Por ejemplo, para ejercer
su efecto con rapidez, el empleo de midazolam como sedante intravenoso de-
pende de su rapida captacion por el encéfalo durante la fase de distribucion,
con una posterior salida del encéfalo durante la redistribucion del farmaco
conforme se alcanza el equilibrio.

Asimismo, la adenosina debe administrarse en forma de bolo rapido en
el tratamiento de las taquicardias supraventriculares de reentrada (cap. 226),
para evitar su eliminacién por captacién rapidisima (semivida [t;,] de segun-
dos) de los eritrocitos y las células endoteliales antes de que el firmaco pueda
llegar a su lugar de accion, que es el nudo auriculoventricular.

UNION A PROTEINAS PLASMATICAS

Muchos farmacos circulan en el plasma unidos de modo parcial a proteinas
plasmaticas. Solamente el firmaco libre, es decir, el no unido, llega a los luga-
res de accién farmacoldgica; por tal motivo, la respuesta al firmaco depende
de la concentracion de la fraccion libre, y no de la concentracién total de far-
maco circulante en plasma.

Consecuencias clinicas de la alteracion de la union a proteinas. En el caso de
los farmacos que por lo regular se unen dvidamente a las proteinas plasmaticas
(>90%), los cambios pequefios en la magnitud de la union (como los causados
por alguna enfermedad) originan un gran cambio en la cantidad de producto
libre y, en consecuencia, en su efecto medicamentoso. La glucoproteina acida
0., un reactivo de fase aguda, se une a los fdrmacos de tipo alcalino, como la li-
docaina o la quinidina, y aumenta su nivel en una serie de situaciones frecuen-
tes, como el infarto de miocardio, la cirugia, las enfermedades neoplésicas,
la artritis reumatoide y las quemaduras. Esta mayor unién puede disminuir
los efectos farmacoldgicos a las concentraciones terapéuticas de farmaco total.
Por el contrario, situaciones como la hipoalbuminemia, las hepatopatias y las
nefropatias disminuyen la magnitud de la unién del firmaco, particularmente
si es dcido o neutro, como la fenitoina. En tal situacién aumenta la concentra-
ci6n plasmética de la fraccion libre, de manera que aumenta la eficacia, pero
también la toxicidad del medicamento, cuando se utiliza el firmaco total (libre
+ unido) para vigilar el tratamiento.

ELIMINACION

Cuando se elimina el formaco del cuerpo, la cantidad que estd presente en el
organismo disminuye con el tiempo. Un concepto importante para cuantificar
dicha disminucién consistiria en considerar que las concentraciones de firmaco
al comienzo y al final de un periodo dado permanecen invariables, y que un vo-
lumen especifico del cuerpo ha sido “depurado” de firmaco durante ese periodo.
Ello definiria la eliminacién como una relacién de volumen/tiempo. La elimina-
cién comprende tanto el metabolismo del medicamento como su excrecion.

Consecuencias clinicas de la alteracion de la eliminacion - AJUSTE DE LA
POSOLOGIA. Mientras que la semivida de eliminacién determina el tiempo
necesario para alcanzar las concentraciones plasmdticas en estado estable
(steady-state plasma concentrations, C,), la magnitud de dicho estado de equi-
librio depende tinicamente de la eliminacion (clearance, Cl) y la dosis. En el
caso de un farmaco administrado en goteo intravenoso, esta relacion es

Css = ritmo de administracion/Cl o ritmo de administracion = CI X Css

Cuando el farmaco se administre por via oral, la concentracion plasmatica
media (average) dentro del intervalo de dosificacion (C ) sustituird ala C
y habra que incluir la biodisponibilidad (F):

avg,ss

F X ritmo de administracion = CI X Cavg,SS

Las variantes genéticas, las interacciones medicamentosas y las enferme-
dades que reducen la actividad de las enzimas metabolizadoras de farmacos
o los mecanismos de excrecion, pueden hacer que disminuya la eliminacién
¥, por consiguiente, que sea necesario reducir la dosis para evitar la toxicidad.
Por el contrario, algunas interacciones medicamentosas y variantes genéticas
intensifican la expresion del CYP, por lo que podria ser necesario aumentar la
dosis para mantener el efecto terapéutico.



CONCEPTO DE FARMACOCINETICA DE ALTO RIFSGO. Cuando un firmaco utiliza
una sola via exclusivamente para su eliminacién, cualquier situacion o tras-
torno que la inhiba (por enfermedad, de orden genético o por interacciéon
medicamentosa) puede ocasionar cambios impresionantes en las concentra-
ciones del medicamento y con ello agravar el peligro de que surjan efectos
toxicos vinculados con la concentracion. Por ejemplo, la administraciéon de
medicamentos que inhiben la glucoproteina P disminuye la eliminacién
de digoxina, porque dicha glucoproteina constituye el mediador principal
para la eliminacion de tal producto; el riesgo de toxicidad por digoxina es
grande cuando surge la interaccién mencionada, salvo si se disminuyen las
dosis del cardiofdrmaco. Por lo contrario, cuando los fairmacos son elimina-
dos por multiples vias de metabolismo o excrecion, es mucho menos pro-
bable que la ausencia de una via (por alguna variante genética o interacciéon
medicamentosa) tenga gran trascendencia en las concentraciones o acciones
del farmaco.

METABOLITOS ACTIVOS

Desde un punto de vista evolutivo, el metabolismo de los firmacos surgié pro-
bablemente como sistema de defensa frente a los xenobi6ticos nocivos (sustan-
cias extrafias, como las provenientes de las plantas) a que estuvieron expuestos
inadvertidamente nuestros antepasados. Esta idea de funcién protectora pri-
mitiva se ve respaldada por la organizacion de las bombas de captacion y eflujo
de farmacos y por el hecho de que los mismos se metabolizan en el intestino y
el higado antes de incorporarse a la circulacion general (fig. 5-3).

Sin embargo, los metabolitos de los farmacos no siempre son inactivos des-
de el punto de vista farmacoldgico. Los metabolitos pueden originar efectos
semejantes o distintos a los del farmaco original, o solapados con los de éste.
Por ejemplo, la N-acetil-procainamida (NAPA) es un metabolito importan-
te de la procainamida, un antiarritmico. Al ejercer sus efectos antiarritmicos,
se advierte que sus propiedades electrofisioldgicas difieren de las del farmaco
original. Por consiguiente, la acumulacién del metabolito NAPA constituye
la explicacion habitual de la notable prolongacién del QT y la taquicardia
ventricular polimorfa (forsades de pointes) (cap. 226) que aparecen durante el
tratamiento con procainamida. Asi, la practica frecuente en los laboratorios,
consistente en agregar las concentraciones de procainamida a las de NAPA
para calcular el efecto terapéutico total, es inapropiada.

Los profarmacos son productos inactivos que deben ser metabolizados para
que generen metabolitos activos, que son los que median los efectos de la sus-
tancia. Entre los ejemplos estan los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE), el losartan, bloqueador
del receptor de angiotensina, el antineoplasico irinotecan y la codeina, un
analgésico (cuyo metabolito activo, la morfina, quiza sea la que explica el efec-
to opioide durante la administracion de la codeina). Se ha dicho también que
el metabolismo de los medicamentos interviene en la bioactivacién de ciertos
procarcinogenos y en la generaciéon de metabolitos reactivos que median en
algunos efectos farmacoldgicos adversos (como la hepatotoxicidad del parace-
tamol [acetaminofén], que se expondrd mds adelante en este capitulo).

PRINCIPIOS DE FARMACODINAMICA

Una vez que el farmaco llega al sitio molecular en que actuard, modifica la
funcién de esa molécula farmacoefectora y, como resultado, produce un efec-
to que percibirdn el paciente y el médico. En el caso de los medicamentos
utilizados de manera urgente para combatir sintomas agudos, cabe esperar (o
buscar) que no haya retraso entre la interaccién del farmaco con la molécula
farmacoefectora y la aparicion del efecto clinico o que éste sea minimo; entre
los ejemplos estarian la trombosis vascular, el choque, la hipertension maligna
o el estado epiléptico.

Sin embargo, en muchas enfermedades es menos urgente la indicacion del
tratamiento y, de hecho, es frecuente que surja un retraso entre la interacciéon
del farmaco con la molécula farmacoefectora y su efecto clinico. Los meca-
nismos farmacocinéticos que contribuyen a tal retraso son la captacion en los
compartimientos periféricos y la generacion y acumulaciéon de metabolitos
activos. Por lo comun, el efecto clinico es una consecuencia alejada del efecto
molecular inicial que origina el medicamento. Asi, la administracién de un in-
hibidor de la bomba de protones o de un bloqueador del receptor H, produce
un aumento inmediato del pH en el interior del estomago, pero una curacién
diferida de la tlcera. La quimioterapia antineopldsica inevitablemente origina
efectos terapéuticos tardios, mucho después de que el farmaco resulte indetec-
table en el plasma y los tejidos. Asi, la traduccion de la accién molecular del
farmaco en un efecto clinico es un fenémeno muy complejo que depende de
los detalles del estado patoldgico tratado. Estas complejidades han hecho que
sea menos factible la aplicacion del anélisis matemético riguroso a la farmaco-
dindmica y su variabilidad que a la farmacocinética. Sin embargo, es posible
identificar algunos principios clinicamente importantes.

El efecto de un fairmaco suele depender de mecanismos fisiopatoldgicos
basicos. De este modo, algiin producto quiza no ejerza accién alguna o des-
encadene muy diversas acciones en sujetos sanos en comparacién con los pa-
cientes. Ademas, la enfermedad concomitante complica la interpretacion de la
reaccion a la farmacoterapia, en particular los efectos adversos. Por ejemplo,
las dosis grandes de anticonvulsivos como la fenilhidantoina pueden ocasio-
nar sintomas del sistema nervioso que a veces se confunden con el trastorno
neurolégico primario. En forma similar, la intensificacion de la disnea en una
persona con neumopatia cronica que recibe amiodarona pudiera provenir del
farmaco, de la enfermedad primaria o de un problema cardiopulmonar inter-
currente. De este modo, la presencia de neumopatia cronica puede alterar la
razén de riesgo/beneficio en un paciente especifico, al grado de impedir el
empleo de la amiodarona.

El concepto de que un farmaco interactia con un receptor molecular es-
pecifico no implica necesariamente que el efecto del medicamento vaya a
ser constante a lo largo del tiempo, incluso aunque se conservaran estables las
concentraciones del firmaco y sus metabolitos. La interaccién entre el forma-
co y el receptor se produce dentro de un medio biolégico complejo que por si
mismo varia y modula el efecto del medicamento. Por ejemplo, el bloqueo de
los canales idnicos por los farmacos, que constituye un efecto anticonvulsivo y
antiarritmico importante, suele ser modulado por el potencial de membrana,
que en si mismo depende de factores como el nivel de potasio extracelular o
la isquemia. Por todo ello, los efectos de estos firmacos pueden variar con
las caracteristicas del medio externo. La enfermedad o el propio farmaco po-
dria regular al alza o a la baja los receptores. Por ejemplo, los bloqueadores de
los receptores adrenérgicos beta (bloqueadores beta) regulan al alza el nimero
de receptores beta durante su administracion a largo plazo. Este efecto no sue-
le originar resistencia a las acciones terapéuticas de los medicamentos, pero
puede dar lugar a graves efectos mediados por agonistas (como hipertensién o
taquicardia) si se interrumpe repentinamente el uso del firmaco bloqueador.

PRINCIPIOS DE SELECCION DE DOSIS

El objetivo buscado del tratamiento con cualquier firmaco consiste en
maximizar la posibilidad de obtener un efecto beneficioso al tiempo que se
minimiza el riesgo de reacciones adversas. La experiencia con el uso del far-
maco, ya sea en ensayos clinicos con grupo testigo o tras la aprobacion de
su distribucién comercial, define las relaciones existentes entre la dosis (o
la concentracién plasmatica) y estos efectos duales, y constituye el punto de
partida para comenzar la farmacoterapia.

La figura 5-1 ilustra las relaciones entre dosis, concentraciones plasmaticas,
eficacia y efectos adversos, y conlleva algunas consecuencias importantes:

1. El efecto medicamentoso que se pretende debe definirse cuando se comien-
za la administracién del férmaco. En el caso de algunos medicamentos puede
ser dificil medir objetivamente el efecto buscado, y el comienzo de las mani-
festaciones de eficacia puede retrasarse semanas o meses; entre los ejemplos
de esta categoria estarian los firmacos usados contra el cancer y en las en-
fermedades psiquidtricas. A veces se usa un medicamento para combatir un
sintoma, como el dolor o las palpitaciones, y en estos casos es el paciente quien
sefialard al médico si la dosis escogida es eficaz. En otras situaciones, como el
tratamiento anticoagulante o antihipertensivo, se puede medir facilmente la
respuesta buscada.

2. La naturaleza de los efectos téxicos previstos suele ser el elemento que de-
termina la dosis inicial. Si los efectos adversos son poco importantes, quiza
sea aceptable comenzar la administracion con una dosis muy probablemente
eficaz y ajustarla después a la baja si aparecen reacciones adversas. Sin embar-
go, este método estd rara vez justificado (si es que lo estd alguno) cuando los
efectos toxicos previstos son graves o letales; en dichas circunstancias, serd
mas adecuado comenzar la administracion con la dosis minima capaz de pro-
ducir el efecto buscado.

3. Las consideraciones anteriores no son vdlidas si es imposible definir las rela-
ciones comentadas entre la dosis y los efectos. El punto anterior es especialmente
importante en lo que se refiere a algunos efectos adversos medicamentosos (que
se comentaran con mayor detalle mas adelante en este capitulo) cuya apariciéon
no se puede vincular facilmente con la dosis del producto medicamentoso.

4.Sila dosis de medicamento no origina el efecto buscado, estd justificado su in-
cremento sélo cuando no hay efectos toxicos y la posibilidad de que éstos surjan, y
sean graves, es pequefia. Por ejemplo, un pequefio porcentaje delos pacientes con
focos convulsivos muy activos necesita niveles plasméticos de fenitoina mayores
de 20 pg/ml para controlar las convulsiones. Las dosis para alcanzar dicho efecto
pueden ser adecuadas, si se toleran. Por lo contrario, la experiencia clinica con
flecainida sugiere que los niveles mayores de 1 000 ng/ml, o las dosis mayores de
400 mg/dia, pueden acompanarse de un mayor riesgo de muerte subita; asi, los
incrementos de la dosis mds alla de dichos limites no suelen ser apropiados,
incluso aunque parezcan tolerarse bien.
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También hay que pensar en otros mecanismos que
pueden culminar en ineficacia del fairmaco; ejemplos fre-
cuentes son las interacciones medicamentosas y la falta de
cumplimiento. Se trata de una situacion en la que pue-
deresultar especialmente util medir las concentraciones de
farmaco en plasma, si ello es posible. El incumplimiento
por parte del enfermo constituye un problema muy fre-
cuente de los tratamientos a largo plazo, como los de la
hipertension y la epilepsia, y se observa en un 25% o mas
de los sujetos en aquellos entornos terapéuticos en que no

0 T

Funcién de glucoproteina P normal

Plasma

:

Encéfalo

se hace ningun esfuerzo para involucrar a los pacientes en
la responsabilidad de su propia atencion. Los regimenes
con multiples firmacos y varias dosis al dia pueden pro-
piciar facilmente incumplimiento.

La vigilancia de la respuesta al tratamiento por medio
de mediciones fisioldgicas o de las concentraciones plas-
maticas obliga a conocer las relaciones entre la concen-
tracion en plasma y los efectos previstos. Por ejemplo,
la medicién del intervalo QT durante la administracion
de sotalol o dofetilida se utiliza para evitar las grandes
prolongaciones de dicho intervalo, que podrian anun-
ciar arritmias graves. En dicha situacion, es adecuada la
evaluacion electrocardiogréfica en el momento en que
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se prevé que se alcanzardn la concentracién plasmatica '

maxima y el efecto maximo (p. ¢j., 1 a2 h después de ad-
ministrar una dosis, en estado de equilibrio dindmico).
Conservar en niveles altos la concentraciéon de un ami-
noglucésido conlleva un riesgo de efectos toxicos en los
rifiones, por lo que habra que ajustar las dosis basdandose
en las concentraciones plasmaticas minimas (predosis).
Por otra parte, la eficacia de los aminoglucésidos se ga-
rantiza ajustando la dosis como si las concentraciones
maximas se sitian por encima de la concentracion an-
tibacteriana minima. Para ajustar las dosis de otros far-
macos (p. ej., anticonvulsivos) habra que medir la con-
centracién en su nivel minimo durante el intervalo de
dosificacidn, exactamente antes de una dosis en estado 0
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estable (fig. 5-4), para asegurarse de mantener el efecto 0 75
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CONCENTRACION DE FARMACOS EN PLASMA

COMO ELEMENTO DE ORIENTACION DEL TRATAMIENTO
Algunos factores, como las interacciones con otros far-
macos, las alteraciones de la eliminacién y la distribucién
inducidas por enfermedades, y las variaciones genéticas
de la disposicién farmacoldgica, se combinan para ge-
nerar niveles plasmaticos muy diversos en pacientes que
reciben la misma dosis. Por consiguiente, si es posible es-
tablecer una relacion predecible entre la concentracion de
farmaco en plasma y los efectos beneficiosos o adversos, la medicién de los
niveles plasmaéticos puede constituir un instrumento ttil para orientar la se-
leccion de una dosis 6ptima; esto es especialmente cierto cuando es muy estre-
cha la ventana entre los niveles plasmadticos que originan efectos terapéuticos
y los que producen efectos adversos, como ocurre con la digoxina, la teofilina,
algunos antiarritmicos, los aminoglucésidos, la ciclosporina y los anticonvul-
sivos. Por otra parte, si hay gran variabilidad del acceso del medicamento a
sitios importantes de accion extraplasmaticos, serd imposible usar la concen-
tracién plasmadtica medida en forma seriada como elemento que oriente en el
tratamiento (fig. 5-5A).

La eliminacién de primer orden, en su expresiéon mds comun, implica que
las concentraciones media, méxima y minima en estado estable se relacionan
linealmente con el ritmo de administracién de las dosis. Segtin esto, la dosis de
mantenimiento puede ajustarse basandose en la relacién que existe entre las
concentraciones buscada y medida en el estado estable; por ejemplo, si se desea
duplicar la concentracién plasmatica en estado estable, deberd duplicarse la
dosis. En algunos casos con grandes dosis queda saturada la eliminacién, y
tal proceso en esa situacion surge con una cantidad fija por unidad de tiempo
(orden cero). En el caso de los fairmacos con esta propiedad (como la fenitoi-
na y la teofilina), las concentraciones plasmaticas cambian desproporciona-
damente mas que la alteracion de la frecuencia de administracion. En dicha
situacion, cualquier cambio de la dosis debe ser pequeiio, para minimizar la
impredecibilidad, y habré que utilizar determinaciones seriadas de las concen-
traciones plasmaticas con el fin de garantizar que cualquier modificacién de la
dosis logre el nivel deseado.

T T T T 1 T T T T T T T T T T T 1
15 225 30 375 45 525 60 675 75

Concentracién de agonista

FIGURA 5-5. A. La glucoproteina P que actla como bomba de salida “excluye” la salida de farmacos
desde el epitelio de los capilares encefélicos y es un elemento basico de la barrera hematoencefilica.
Sobre tal base, cuando disminuye su funcion (por interacciones medicamentosas o una variabilidad de
origen genético de la transcripcién génica) aumenta la penetracién de farmacos “sustratos” al interior
del encéfalo, incluso si no cambian sus concentraciones plasmaticas. B. La gréfica sefala un efecto del
polimorfismo del receptor 3, en la funcién de receptores, in vitro. Las personas con una variante hipo-
funcional pueden mostrar intensificacion de la bradicardia o de la hipotension arterial al exponerse a
agentes bloqueadores de receptores.

DETERMINACION DE LA DOSIS DE MANTENIMIENTO

Normalmente, la mejor manera de aumentar la posologia consiste en cambiar
la dosis, pero no el intervalo de dosificacion; por ejemplo, administracion de
200 mg cada 8 h en vez de 100 mg cada 8 h. Sin embargo, este planteamiento
solo es aceptable cuando la concentracién maxima resultante no es toxica y
los valores valle no descienden mas alld de la concentracién minima efectiva
durante un periodo indeseable. Alternativamente, puede cambiarse el estado
estable modificando la frecuencia de administracion, pero no la cantidad de
cada dosis. En este caso cambiara la magnitud de las fluctuaciones alrededor
del valor medio del estado estable: cuanto mas breve sea el intervalo de dosifi-
cacion, menor sera la diferencia entre los niveles maximo y minimo.

Las fluctuaciones dentro del intervalo de dosificacién estdn determinadas
por la relacién entre dicho intervalo de dosificacion y la semivida del farmaco.
Si el intervalo de dosificacion es igual que la semivida del firmaco, la fluctua-
ci6n sera de alrededor del doble, lo que suele ser aceptable. En el caso de los
farmacos que tienen un indice terapéutico pequefio, los cambios posologicos
deben ser conservadores (menos de 50% de la dosis) y tener una frecuencia
que no rebase tres a cuatro semividas. Otros farmacos, como muchos antihi-
pertensivos, tienen pocos efectos toxicos en relacion con la dosis, de manera
que su indice terapéutico es grande. Incluso si el firmaco se elimina répida-
mente, se le puede administrar de manera infrecuente. Asi, 75 mg de captopri-
lo disminuirdn la presion arterial hasta por 12 h, no obstante que la semivida
de eliminacién de dicho farmaco es de unas 2 h. Esto se debe a que la dosis
aumenta la concentracion plasmatica del medicamento muchas veces por en-
cima del valor umbral de su efecto farmacoldgico.



EFECTOS DE LA ENFERMEDAD EN LA CONCENTRACION
Y LA RESPUESTA FARMACOLOGICAS

ENFERMEDADES RENALES

La excrecion renal de los firmacos y sus metabolitos suele realizarse por fil-
tracién glomerular y mediante transportadores farmacoespecificos, de los que
sélo unos pocos se han identificado. Si un firmaco o sus metabolitos se excre-
tan fundamentalmente por los rifiones y los niveles plasmaticos elevados se
asocian a efectos adversos, deberd reducirse la posologia en las personas con
disfuncién renal, para evitar la aparicién de efectos toxicos. La dofetilida y
el sotalol, ambos antiarritmicos, son excretados principalmente por el rifién
y pueden prolongar el QT y originar arritmias si no se disminuye su dosis
en caso de nefropatia. Asi, en la nefropatia terminal, el sotalol puede admi-
nistrarse en dosis de 40 mg después de la didlisis (cada tres dias), mientras
que la dosis habitual diaria es de 80 a 120 mg cada 12 h. La meperidina, un
analgésico narcético, es metabolizada extensamente por el higado, por lo que
la insuficiencia renal tiene escaso efecto sobre su concentracién plasmética. A
pesar de ello, la normeperidina, su metabolito, es excretada por los rifiones, se
acumula en caso de insuficiencia renal y probablemente explique los signos de
excitacion del sistema nervioso central, como irritabilidad, calambres y con-
vulsiones, que surgen cuando se administran multiples dosis de meperidina a
individuos con nefropatia. En la uremia puede alterarse la union a proteinas
de algunos farmacos (como la fenitoina), por lo que podria convenir medir la
concentracion de farmaco libre.

En las nefropatias no terminales, los cambios de la eliminacién renal de
farmacos suelen ser proporcionales a los de la eliminacion de creatinina, que
puede medirse directamente o estimarse a partir de la creatinina sérica (cap.
272). Esta estimacion, sabiendo la cantidad de fidrmaco que se excreta nor-
malmente por los rifiones y la que se excreta por mecanismos extrarrenales,
permite calcular los ajustes de dosis necesarios. En la prictica, casi todas las
decisiones de ajuste de dosis en individuos con insuficiencia renal utilizan los
ajustes de la dosis o de los intervalos de dosificacion que recomiendan las pu-
blicaciones basandose en la gravedad de la disfuncion renal, que se mide con
la eliminacién de creatinina. Cualquier modificacién de la dosis realizada de
esta manera supone una primera aproximacion y debe respaldarse posterior-
mente con las concentraciones plasmaticas (si es factible) y la observacion cli-
nica, para optimizar atin més el tratamiento de cada paciente individual.

ENFERMEDADES DEL HiGADO

A diferencia de la disminucion predecible que experimenta la eliminacién de
farmacos en caso de insuficiencia renal, los efectos de la hepatitis o la cirrosis
sobre la disposicién farmacolégica van del deterioro al incremento de la elimi-
nacion farmacolégica de manera impredecible. Las pruebas de funcién hepética
habituales no sirven para ajustar la dosis. El metabolismo de primer paso puede
disminuir, aumentando asi la biodisponibilidad oral, como consecuencia de la
perturbacién de la funcion de los hepatocitos, de la alteracién de la arquitectu-
ra hepatica y de las derivaciones portocavas. La biodisponibilidad oral de los
farmacos con un importante primer paso, como la morfina, la meperidina, el
midazolam y la nifedipina, se duplica prcticamente en los sujetos con cirrosis,
en comparacion con los que tienen una funcion hepética normal. Por lo tanto, en
esta situacion habrd que disminuir el tamafio de la dosis oral de estos farmacos.

INSUFICIENCIA CARDIACA'Y CHOQUE

Al disminuir el riego a los tejidos se redistribuye el gasto cardiaco para conser-
var el flujo sanguineo al corazon y el encéfalo a expensas del que llega a otros
tejidos (cap. 227). En consecuencia, el medicamento se puede distribuir en un
volumen de distribucién mds pequefio; asi, surgiran mayores concentraciones
en el plasma y los tejidos con mejor riego (como el encéfalo y el corazén)
quedardn expuestos a estas concentraciones mas altas. Si el encéfalo o el co-
razén son sensibles a la acciéon del medicamento, surgira una alteracion de la
respuesta. Igualmente, el menor riego de los rifiones y el higado puede dismi-
nuir la eliminacién del firmaco. De esta manera, en la insuficiencia cardiaca
congestiva grave, en el choque hemorragico y el choque cardiégeno puede ser
excesiva la respuesta a las dosis de firmaco habituales, por lo que en estos ca-
sos podria ser necesario disminuirlas. Por ejemplo, la eliminacién de lidocaina
disminuye en cerca del 50% la insuficiencia cardiaca, y los niveles terapéuticos
en plasma se alcanzan con velocidades de goteo de tan solo la mitad de las nor-
malmente necesarias. También disminuye el volumen de distribucién de dicho
anestésico, y por ello habrd que reducir la dosis de saturacion.

USO DE FARMACOS EN LOS ANCIANOS

En ancianos, cuadros patolégicos multiples y diversos farmacos utilizados
para combatirlos ocasionan mds interacciones medicamentosas y efectos ad-
versos. El envejecimiento también cambia la funcion de 6rganos, especialmen-
te los que participan en la eliminacion de medicamentos. Las dosis iniciales

deben ser menores de las que por lo regular se usan para el adulto y habrd que
aumentarlas lentamente. También habrd que conservar al minimo el nimero
de farmacos y de dosis al dia.

Aun cuando no exista nefropatia, la eliminacién renal del anciano puede
disminuir de un 35 a 50%. Por ello es necesario ajustar las dosis de los far-
macos que se eliminan predominantemente por el riidén. En los ancianos, la
masa muscular y la produccién de creatinina disminuyen, razén por la cual
puede haber una concentracién normal de creatinina en suero a pesar de que
esté deteriorada su eliminacion; las dosis se ajustaran con arreglo a la elimina-
cion de creatinina, como se expone en parrafos anteriores. El envejecimiento
también hace que disminuyan el volumen del higado y la magnitud del flu-
jo sanguineo hepatico, y quizd también la actividad de las enzimas hepaticas
metabolizadoras de firmacos; asi, en el anciano disminuye la eliminacién de
algunos farmacos por el higado. Como ocurre con las hepatopatias, es dificil
predecir tales cambios.

Los ancianos pueden mostrar alteraciones de su sensibilidad a los farma-
cos; ejemplos de ello serian la intensificacion de los efectos analgésicos de los
opioides, la mayor sedacién con las benzodiazepinas y otros depresores del
sistema nervioso central (SNC), y el mayor riesgo de hemorragia con los an-
ticoagulantes, incluso aunque se controlen con precision los parametros de
la coagulacion. Son frecuentes también las respuestas mds intensas a los far-
macos de accion cardiovascular, por la menor reactividad de los mecanismos
homeostaticos normales. Por el contrario, el anciano muestra una menor sen-
sibilidad a los bloqueadores beta.

Las reacciones medicamentosas adversas son especialmente frecuentes en
los ancianos por la alteracién de su farmacocinética y farmacodindmica, por
el uso frecuente de varios formacos simultdneamente y por la presencia de
enfermedades concomitantes. Por ejemplo, el empleo de benzodiazepinas
de semivida larga se ha vinculado con la aparicion de fracturas de cadera en los
ancianos, lo cual refleja quizd tanto el riesgo de caidas por la accion de dichos
tranquilizantes (a causa de una mayor sedacion) como la mayor incidencia de
osteoporosis que presentan los ancianos. Segun las encuestas poblacionales en
ancianos no institucionalizados, hasta 10% refiere haber sufrido al menos una
reaccion medicamentosa adversa durante el afio anterior.

DETERMINANTES GENETICOS DE LA RESPUESTA A FARMACOS
PRINCIPIOS DE LAS VARIACIONES GENETICAS Y RASGOS HUMANOS

(Véanse también los caps. 62 y 64.) Cada vez se identifican mds variantes del
genoma humano capaces de modificar los niveles de expresion o de funcién
de las moléculas importantes para la farmacocinética y la farmacodindmica;
pueden ser mutaciones (variantes muy raras que a menudo se acompafian de
enfermedades) o polimorfismos, variantes que son mucho mds comunes en
la poblacién. Las variantes pueden aparecer en un solo nucleétido (conoci-
do como polimorfismo de nucleétido unico [single nucleotide polymorphism,
SNP] o comprender la insercion o la delecién de uno o més nucleétidos. Pue-
den localizarse en los exones (regiones codificadoras) o los intrones (secuen-
cias no codificadoras intercaladas). Los polimorfismos ex6nicos pueden alte-
rar la proteina codificada y las variantes proteinicas mostrar alteraciones de
su funcién. En forma semejante, los polimorfismos en las regiones intrénicas
pueden alterar la expresion génica y el nivel de proteina.

Conforme se obtienen mayores conocimientos de las variaciones del geno-
ma humano, se van describiendo vinculos entre los polimorfismos y diversos
rasgos (incluida la respuesta a la farmacoterapia). Algunos de ellos dependen
de series perfectamente probadas de datos, incluidos estudios in vitro que de-
muestran variantes de la funcién proteinica, la agregacion familiar del alelo de
las variantes con el rasgo y las asociaciones en poblaciones grandes. En otros
casos, las asociaciones no tienen tanto peso. En la prictica clinica general ha-
bra que pensar en la identificacion de asociaciones “reales” como un problema
que es necesario resolver antes de la gendmica, y en particular el concepto de
definir el genotipo para identificar firmacos dptimos (o dosis) en enfermos
individuales antes de administrarlos. Sin embargo, es grande el atractivo de
utilizar la informacién gendmica para orientar el tratamiento.

Las tasas de eficacia y de efectos adversos de los firmacos varian con el grupo
étnico. Se han planteado innumerables explicaciones de tales diferencias; por
medio de métodos gendmicos se ha sabido que las variantes funcionalmente
importantes que determinan las diferencias en la respuesta medicamentosa
suelen presentar distintas distribuciones en los diferentes grupos étnicos; este
dato puede tener importancia para la administraciéon de formacos en los gru-
pos mencionados, asi como para la obtenciéon de nuevos medicamentos.

BIOTRANSFORMACION GENETICAMENTE DETERMINADA

DE FARMACOS Y EFECTOS VARIABLES

Desde finales del siglo x1x se plante6 el concepto de que algunas variaciones
genéticamente determinadas del metabolismo de los farmacos podian vincu-
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~— Mayor Actividad de Menor ——»
CYP2D6

Numero de sujetos

Metabolizadores
extensos (EM)

Metabolizadores
ultrarrépidos (UM)

- . - .-
- B .- .-

A Duplicacion: >2 alelos de tipo natural 1-2 alelos de tipo natural

de farmacos en la préctica terapéutica. La ac-
tividad del CYP3A4 es muy variable (hasta
en un orden de magnitud) de una persona a
otra, pero no se conocen en detalle los me-
canismos subyacentes. Un gen muy cercano,
el que codifica el CYP3A5 (que comparte
sustratos con el CYP3A4), presenta variantes
de pérdida funcional sobre todo en las po-
blaciones provenientes de Africa. El CYP3A
abarca ambas enzimas.

El CYP2D6 ocupa el segundo lugar des-
pués del CYP3A4 en cuanto al nimero de
farmacos de uso comun que metaboliza. El
CYP2D6 tiene una distribucién polimoérfica,
y presentan el fenotipo PM aproximadamen-
te el 7% de las poblaciones de origen europeo
y africano (pero poquisimos asidticos) (fig.
5-6). Se han descrito docenas de variantes de

Metabolizadores
deficientes (PM)

2 alelos mutantes

Dosis Unica

Administracion por largo tiempo

pérdida de funcién en el gen del CYP2D6;
el genotipo PM surge en individuos con dos

| I

Concentracion
T

B Tiempo

FIGURA 5-6. A. La actividad metabdlica de CYP2D6 se evalud en 290 sujetos al administrarles una dosis de prueba de
un sustrato “explorador”y medir en la orina la formacion del metabolito generado por CYP2D6. La flecha gruesa sefa-
la un antimodo claro, que diferencia a los metabolizadores ineficaces (PM, en verde) que tienen dos alelos de CYP2D6
de pérdida de funcién, que indica estructuras de intron-exén por debajo del esquema de barras. Los individuos con
uno o dos alelos funcionales son clasificados dentro del grupo de metabolizadores extensos (EM, azul). También se
incluyen metabolizadores ultrarrdpidos (ultrarapid metabolizers, UM), con dos a 12 copias funcionales del gen (rojo)
que muestra la maxima actividad enzimética. (Con autorizacién de M-L Dahl et al: J Pharmacol Exp Ther 274:516, 1995).
B. Las simulaciones indican los efectos “anticipados” del genotipo CYP2D6 en la eliminacién de un farmaco sustrato.
Con una sola dosis (izquierda) se advierte una relacion inversa de “gen-dosis” entre el nimero de alelos activos y las dreas
debajo de las curvas de tiempo-concentracion (mas pequefas en sujetos UM; maximas en sujetos PM); ello denota que
la eliminacion alcanza su méaximo en sujetos UM. Ademas, la semivida de eliminacion es mas larga en personas PM. El
conjunto de la derecha indica que estas diferencias con una sola dosis se intensifican durante la administracion por largo
tiempo: las concentraciones en estado de equilibrio dindmico son mucho mayores en personas PM (menor eliminacién)
y también es mds largo el tiempo necesario para llegar a dicho estado (semivida de eliminacién mas larga).

larse con variaciones en sus niveles y efectos, y a mitad del siglo xx se detec-
taron los primeros ejemplos de agrupamiento familiar de reacciones medica-
mentosas poco frecuentes por el mecanismo comentado. En el ser humano se
han descrito variantes genéticas importantes en las multiples vias moleculares
de biotransformacion y eliminacién de firmacos (cuadro 5-1). La distribu-
cién multimodal precisa (como se muestra en la fig. 5-6) hace pensar en la
existencia de un efecto predominante de las variantes en un solo gen en el
metabolismo de dicho sustrato. Los individuos con dos alelos (variantes) que
codifican una proteina no funcional integran un grupo que suele denominar-
se de metabolizadores deficientes (fenotipo PM [poor metabolizers]); muchas
variantes producen dicha pérdida funcional, lo que complica el uso de la téc-
nica del genotipo en la practica clinica. Los individuos con un alelo funcional
“elaboran” otro mas (metabolizadores intermedios) y quiza sean idénticos a las
personas con dos alelos funcionales (metabolizadores extensos [extensive me-
tabolizers, EM]). También se han descrito en lo que toca a algunos rasgos, los
metabolizadores ultrarrdpidos que poseen actividad enzimdtica grande (por
duplicacion génica; fig. 5-6). Muchos medicamentos de uso amplio inhiben las
vias de eliminacién especificas de un farmaco (cuadro 5-1), y por tal razdn, si
lo reciben los sujetos EM pueden reaccionar como lo hacen los pacientes PM
(fenocopia). Los polimorfismos en los genes que codifican la captacion del far-
maco o los transportadores de salida del mismo pueden ser otro elemento que
contribuya a la variabilidad en la llegada del firmaco a los sitios “destinatarios”
Y, por tanto, a los efectos del producto. Sin embargo, no se han descrito alelos
con pérdida de funcidn en los genes comentados.

Variantes del CYP. CYP3A4 es la isoenzima CYP mds abundante en el hi-
gado y el intestino, y también la encargada de metabolizar el mayor niimero
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alelos de ese tipo. Ademads, se han identifi-
cado, en particular en personas del norte de
Africa, metabolizadores ultrarrapidos con
multiples copias funcionales del gen de cito-
cromo CYP2D6.

El CYP2D6 constituye la principal via me-
tabolica de diversos fairmacos (cuadro 5-1).
La codeina es biotransformada por accién
del CYP2D6 en morfina, que es un meta-
bolito potente y activo, de manera que sus
efectos disminuyen en los PM y se intensi-
fican en los metabolizadores ultrarrapidos.
En el caso de medicamentos con propie-
dades de bloqueo beta metabolizados por
medio de CYP2D6 que incluyen el produc-
to oftdlmico timolol y la propafenona, un
antiarritmico que bloquea los conductos de
sodio, los sujetos PM presentan mayores sig-
nos de bloqueo beta (que incluyen bradicar-
dia y broncoespasmo) en comparacion con
los EM. Ademas, en personas EM la elimina-
ci6on de propafenona sigue una evolucién no
lineal en altas dosis, de forma, por ejemplo,
que al triplicar la dosis aumenta 10 veces la
concentracion de fiarmaco. La fenformina,
un hipoglucemiante oral, se retiré del mer-
cado porque a veces originaba una intensa
acidosis lactica; esto se debid probablemente a la presencia de concentraciones
elevadas en los PM con CYP2D6. Los metabolizadores ultrarrapidos a veces
necesitan dosis altisimas de antidepresivos triciclicos para alcanzar el efecto
terapéutico, y al recibir codeina pueden mostrar euforia y nduseas transitorias
por la generacién rapidisima de morfina. El tamoxifén es biotransformado por
CYP2D6 en un metabolito activo, de tal manera que su eficacia depende en
parte de tal polimorfismo. Ademas, el empleo generalizado de inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) para combatir los “bochornos” vinculados con tamoxifén, pudiera tam-
bién alterar los efectos del medicamento porque muchos SSRI (como fluoxeti-
na o paroxetina) también inhiben la enzima mencionada.

Entre los asidticos es comun (20%) el fenotipo PM del CYP2C19, que es mas
raro (3 a5%) enlas poblaciones de origen europeo. Se ha demostradola trascen-
dencia que tiene el metabolismo del omeprazol, un inhibidor de la bomba de
protones, mediado por el CYP2C19 polimorfico, al observarse que las cifras
de curacion de tlceras con las dosis habituales eran notablemente menores en
los sujetos EM (29%) que en los PM (100%). Por ello, conocer la trascendencia
de este polimorfismo habria sido importante para desarrollar el farmaco, y
conocer el genotipo de CYP2C19 del sujeto mejoraria el tratamiento.

Existen variantes alélicas comunes de CYP2C9 que codifican proteinas
con pérdida de la funcion catalitica. Estos alelos “variantes” o discordantes se
vinculan con cifras mayores de complicaciones neuroldgicas, cuando se usa
fenilhidantoina, y la aparicién de hipoglucemia con la glipicida. El losartan,
bloqueador de receptor de angiotensina, es un profirmaco bioactivado por
CYP2C9 y como consecuencia, los sujetos metabolizadores débiles o inade-
cuados (PM) y los que reciben los firmacos inhibidores pueden presentar mi-
nima respuesta al tratamiento.

EM



Variantes de transferasa. Uno de los polimorfismos de fase I mas estudiados
es el rasgo de PM de la S-metiltransferasa de tiopurina (thiopurine S-methyl-
transferase, TPMT). La TPMT bioinactiva el formaco antileucémico 6-mer-
captopurina. Ademds, dicho farmaco por si mismo constituye un metabolito
activo de la azatioprina, que es un inmunosupresor. Los homocigotos respec-
to a los alelos que codifican la TPMT inactiva (uno de cada 300 individuos)
muestran pancitopenia normalmente grave, y que puede ser fatal si reciben las
dosis habituales de azatioprina o 6-mercaptopurina. Por otra parte, los homo-
cigotos con alelos totalmente funcionales pueden mostrar (con los firmacos)
menores efectos antiinflamatorios o antileucémicos.

La N-acetilacién es catalizada por la N-acetiltransferasa (NAT) hepatica,
que en realidad representa la actividad de dos genes, NAT-1 y NAT-2. Las dos
enzimas transfieren un grupo acetilo de la acetil-coenzima A al firmaco; la
actividad de la NAT-1 suele ser constante, en tanto que los polimorfismos de
NAT-2 causan diferencias individuales de la magnitud y rapidez con que se
acetilan los férmacos, lo que permite definir a los “acetiladores rapidos” y los
“acetiladores lentos”. Estos tltimos comprenden aproximadamente la mitad
de las poblaciones europea y de origen africano, pero son menos frecuentes
entre los asidticos.

Los acetiladores lentos muestran una mayor incidencia de sindromes ld-
picos farmacoinducidos durante la administraciéon de procainamida e hidra-
lazina, y de hepatitis con la isoniazida. La induccién de la actividad del CYP
(como la causada por la rifampicina) también intensifica el riesgo de hepatitis
por isoniazida, lo que quiza refleje la generacion de metabolitos reactivos de
acetilhidrazina, que en si misma es un metabolito isoniazidico.

Las personas homocigéticas respecto a un polimorfismo de promotor co-
mun que disminuye la transcripcion de la glucuronosiltransferasa de difosfato
de uridina ([uridine diphosphate glucuronosyltransferase] UGT1AI) presentan
hiperbilirrubinemia benigna (sindrome de Gilbert; cap. 297). La variante en
cuestion se ha vinculado con diarrea y mayor depresiéon de médula dsea cuan-
do se utiliza el irinotecan, profdrmaco antineopldsico, cuyo metabolito activo
es destoxicado normalmente por medio de la glucuronidacién mediada por
glucuronosiltransferasa de difosfato de uridina.

VARIABILIDAD DE LAS MOLECULAS FARMACOEFECTORAS

CON LAS QUE INTERACTUAN LOS MEDICAMENTOS

Conforme las técnicas moleculares identifican que ciertos productos génicos
son las dianas de la accion farmacoldgica, se descubren polimorfismos que al-
teran la funcion o la expresion de dichas dianas, modulando con ello sus efec-
tos en los pacientes. Los multiples polimorfismos identificados en el receptor
adrenérgico [B, parecen relacionarse con fenotipos especificos en el asma y la
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades en las que cabria esperar que
la funcion del receptor 3, fuera el elemento que determinase el pronostico. Los
polimorfismos del gen de dicho receptor también se han vinculado con una
respuesta a los agonistas inhalados de este receptor, en tanto que en los sujetos
con el gen del receptor adrenérgico f3; se ha advertido una gran variabilidad en
la lentificacion de la frecuencia cardiaca y la disminucion de la presion arterial
(fig. 5-5B). Ademas, se ha dicho que en la insuficiencia cardiaca participa un
polimorfismo comun en el gen del receptor adrenérgico B, en lo que se refiere
alos resultados clinicos variables durante la administracién del bucindolol, un
bloqueador beta. La reaccién al zileutén, un inhibidor de la 5-lipooxigenasa,
en los asmaticos quiza provenga de polimorfismos que determinan el nivel de
expresion del gen de dicha enzima. La herceptina, que potencia la cardiotoxi-
cidad por antraciclina, no es eficaz en las mujeres con canceres mamarios que
no expresan el receptor de dicho compuesto (herceptina); por todo lo comen-
tado, la “genotipificaciéon” del tumor es un mecanismo que sirve para evitar el
uso de medicamentos potencialmente toxicos en pacientes que no obtendran
de ellos beneficio alguno.

Los fdrmacos también pueden interactuar con las vias genéticas de la en-
fermedad, es decir, desencadenar o exacerbar los sintomas de las afecciones
subyacentes. En las porfirias, se piensa que los inductores del CYP incre-
mentan la actividad de las enzimas en sentido proximal a la enzima defici-
taria, lo que exacerbaria o desencadenaria los ataques (cap. 352). El déficit
de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (glucose-6-phosphate dehydrogenase,
G6PD), muy frecuente en las personas de ascendencia africana o mediterrd-
nea, agrava el peligro de anemia hemolitica como reaccién a la primaquina
y otros firmacos que no ocasionan hemdlisis en los sujetos con cantidades
adecuadas de dicha enzima (cap. 101). Los individuos con mutaciones en
el receptor de rianodina, que controla el calcio intracelular en el musculo
de fibra estriada y otros tejidos, pueden no mostrar sintomas hasta que se
exponen a algunos anestésicos generales, que desencadenaran el sindrome
de hipertermia maligna. Hay antiarritmicos y otros firmacos que prolongan
notablemente el intervalo QT y causan taquicardia ventricular polimorfa
(torsades de pointes) (cap. 226); en algunos individuos, dicho efecto adverso

representa el afloramiento de un sindrome congénito del QT largo que esta-
ba a nivel subclinico.

POLIMORFISMOS QUE MODULAN EL CONTEXTO BIOLOGICO DENTRO DEL CUAL
TIENEN LUGAR LAS INTERACCIONES DEL FARMACO CON LA MOLECULA EFECTORA
La interaccion de un medicamento con su molécula efectora se traduce en una
accién clinica dentro de un entorno biolégico complejo que a menudo esta ¢l
mismo perturbado por la enfermedad. De esta manera, los polimorfismos que
determinan la variabilidad de esta funcion bioldgica pueden influir profunda-
mente en las reacciones a medicamentos, aunque los genes que intervienen no
sean en si mismos dianas directas de la accion de los farmacos. Los polimor-
fismos en genes que son importantes para la homeostasia de lipidos (como el
transportador ABCAL y la proteina de transporte del éster de colesterol) modu-
lan la respuesta a los “estatinicos”, que son inhibidores de la reductasa de 3-hi-
droximetilglutaril-coenzima A (3-hydroxymethylglutaryl-coenzyme A, HMG-
CoA). En un gran estudio, la combinacién de un diurético con una variante del
gen de adducina (que codifica una proteina del citoesqueleto importante para
la absorcion de sodio por tubulos renales) disminuyd el peligro de accidente
cerebrovascular o infarto del miocardio, en tanto que ninguno de los elemen-
tos ejercio por separado tal efecto. Los polimorfismos frecuentes en los genes
que codifican los conductos de iones que por si mismos no son los “puntos de
accién” de farmacos que prolongan el QT, a pesar de todo pueden influir en
la magnitud con la que tales medicamentos afectan los trazos electrocardio-
graficos y originan arritmias. Los datos anteriores, ademds de orientar hacia
la posibilidad de nuevos mecanismos para conocer la accion medicamentosa
también pueden ser utilizados para la sintesis de nuevos firmacos. Por ejemplo,
se ha identificado a un conjunto de polimorfismos en el gen que codifica la
proteina que activa la 5-lipooxigenasa (FLAP) como factor de riesgo de infarto
del miocardio en una poblacion de Islandia, y el estudio inicial de un inhibidor
de FLAP se hizo unicamente en personas con alelo de alto riesgo.

VARIANTES MULTIPLES QUE MODULAN EFECTOS DE FARMACOS

Como se ha comentado, para cada farmaco con un mecanismo de accién y
vias de eliminacién definidos, se pueden identificar diversos “genes candida-
tos” o posibles en que los polimorfismos pueden mediar respuestas clinicas
variables. De hecho, los polimorfismos en multiples genes se han vinculado
con la variabilidad en el efecto de un solo firmaco. Las variantes de pérdida
de funcién de CYP2C9 se acomparfian de la necesidad de usar dosis de sostén
menores de la warfarina, anticoagulante antagonista de vitamina K. En ho-
mocigotos raros (<2%) de estos alelos variantes a veces es dificil establecer
las dosis de sostén de warfarina y al parecer aumenta el peligro de que surjan
complicaciones hemorragicas. Ademas de CYP2CY, las variantes en la regién
promotora de VKORCI que codifica una epoxidorreductasa de vitamina K
permiten anticipar las dosis de warfarina; estas variantes promotoras estan en
ajustado desequilibrio de ligamiento, es decir, el andlisis genotipico en un sitio
polimoérfico dentro del bloque de haplotipo aporta informacién util sobre la
identidad de genotipos en otros sitios de ligamiento (cap. 62). De este modo,
la variabilidad en la respuesta a la warfarina puede ser “ligada o vinculada” con
polimorfismos de la regién codificadora CYP2C9 y con los haplotipos promo-
tores en VKORCI a los que la warfarina tiene como sitios de accion.

En la medida que mejoren las tecnologias para definir el genotipo y se acu-
mulen datos de individuos con respuestas medicamentosas perfectamente
corroboradas, serd posible indagar cientos de polimorfismos en docenas de
genes “candidatos” o con alguna accion posible; esta metodologia se ha apli-
cado para “echar mano” de los polimorfismos no codificadores “ligados” en el
gen de la reductasa de HMG-CoA para anticipar la eficacia de los inhibidores
de dicha reductasa y también en variantes del gen que codifica el receptor
1 de la hormona liberadora de corticotropina, para anticipar la eficacia de los
corticoesteroides inhalados en asmaticos.

En la actualidad estdn en evolucién técnicas para analizar miles de poli-
morfismos de un solo nucleétido (single nucleotide polymorphisms, SNP) en
el genoma o para rehacer rdpidamente la secuencia de cada genoma personal.
Tales métodos, que se han aplicado para identificar a los nuevos genes que
modulan la susceptibilidad de enfermedades (cap. 62) pudieran ser aplicables
al problema de identificar los elementos de prediccién genémica de los efectos
variables de farmacos.

PERSPECTIVAS PARA INCORPORAR LA INFORMACION

GENETICA A LA PRACTICA CLINICA

Los ejemplos de asociaciones entre genotipos especificos y respuestas a me-
dicamentos plantean la tentadora posibilidad de someter a los pacientes
a genotipificaciones de rutina en busca de los loci que se sabe modulan los
niveles de fdrmacos o la respuesta a éstos antes de prescribirles alguna me-
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36 dicacion. Por tal razon, en Estados Unidos la Food and
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Drug Administration (FDA) ha aprobado estudiar en
seres humanos algunos de los polimorfismos descritos
en pérrafos anteriores, incluidos los que estian en TPMT,
UGTIA1, CYP2D6 'y CYP2CI9. Los dos objetivos serian
identificar a las personas que posiblemente presenten
reacciones adversas y a aquellas otras que tal vez reaccio-
nardn satisfactoriamente. Entre los obstdculos que habra
que superar antes de que esto se convierta en realidad
estan la replicacion de incluso las asociaciones de ma-
yor importancia, la demostracion de su rentabilidad, la
creacion de técnicas de facil uso y repeticion para iden-
tificar el genotipo y los problemas éticos de esta Gltima
tarea. Las barreras en cuestién parecen formidables,
pero la especialidad estd en su fase inicial y evoluciona
con gran rapidez. Por tanto, uno de los resultados impor-
tantes de conocer mejor la participacion de los mecanis-
mos genéticos en la accién de los medicamentos ha sido
mejorar el cribado de los farmacos durante su proceso de
desarrollo, para disminuir las probabilidades de un meta-
bolismo extraordinariamente variable o de efectos toxi-
cos imprevistos (como serfan la taquicardia ventricular
polimorfa, o torsades de pointes).

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS

Las interacciones farmacoldgicas pueden complicar el
tratamiento al incrementar o disminuir en forma no-
civa las acciones del firmaco; las interacciones pueden
depender de cambios en la eliminacién del medica-
mento o en la respuesta al mismo, sin que cambien los
niveles del producto medicamentoso. Es importante
incluir las interacciones en el diagnéstico diferencial de
cualquier respuesta inusitada durante la administracion
de un medicamento. Los médicos y las personas que
administran medicamentos deben estar perfectamente
conscientes de que el paciente muy a menudo acude a
ellos con un legado de fairmacos que han adquirido por
experiencias clinicas anteriores, frecuentemente con
multiples médicos que quizd no conocieran todas las
medicaciones del enfermo. La anamnesis farmacoldgi-
ca meticulosa debe incluir una revisién de los firmacos
que recibe y ha recibido la persona y, si es necesario,
acudir al farmacéutico para que identifique la receta.
También hay que averiguar el uso de agentes que no
son sefialados voluntariamente durante el interrogato-
rio, como productos que se obtienen sin receta (over-
the counter, OTC), suplementos nutricionales y agentes
tépicos como las gotas para los ojos. En la actualidad
se pueden conocer las interacciones importantes si se
consultan algunas fuentes electrénicas. No es practico
esperar que el médico atareado memorice todo lo ante-
rior, pero algunos farmacos siempre conllevan el riesgo
de originar interacciones, a menudo al inhibir o inducir

(dILV:0ER FARMACOS CON ALTO RIESGO DE ORIGINAR INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Farmaco Mecanismo Ejemplos
Antidcidos Disminucion de la absorcién Antidcidos/tetraciclinas
Secuestradores de &cidos Colestiramina/digoxina
biliares
Inhibidores de la bomba de Alteracion del pH estomacal Disminucion de la absorcion de
protones cetoconazol

Blogueadores de
receptores H,
Rifampicina
Carbamazepina
Barbituricos
Fenitoina
Hipérico
Glutetimida

Antidepresivos triciclicos
Fluoxetina

Quinidina

Cimetidina

Cetoconazol, itraconazol

Eritromicina, claritromicina

Bloqueadores de los canales
del calcio

Ritonavir

Alopurinol

Amiodarona

Gemfibrazol (y otros
fibratos)

Quinidina
Amiodarona
Verapamilo
Ciclosporina
[traconazol
Eritromicina
Fenilbutazona
Probenecid
Salicilatos

Induccion del metabolismo
hepatico

Inhibidores de la isoenzima
CYP2D6

Inhibidor de multiples
isoenzimas CYP

Inhibidor del CYP3A

Inhibidor de xantinaoxidasa

Inhibidor de muchas
isoenzimas CYP y del
glucoégeno P

Inhibicion del CYP3A

Inhibicién de la
glucoproteina P

Inhibicion del transporte
tubular renal

Menor concentracion y
disminucion de los efectos de:
warfarina
quinidina
ciclosporina
losartan
anticonceptivos orales
metadona

Intensificacion del blogueo beta

Disminucion del efecto de la codeina

Mayor concentracion e
intensificacion de los efectos de:
warfarina
teofilina
fenitoina

Concentraciones y efectos toxicos
mayores de: algunos inhibidores
de la reductasa de HMG-

CoA; ciclosporina; cisaprida,
terfenadina (se persiste en su uso)

Concentraciones y efectos mayores
del indinavir (con ritonavir)

Disminucion en la eliminacion y las
dosis necesarias de: ciclosporina
(con antagonistas del calcio)

Toxicidad de azatioprina'y
6-mercaptopurina

Menor eliminacién (con riesgo de
efectos téxicos) de:
warfarina
digoxina
quinidina

Rabdomidlisis si se administra
junto con algunos inhibidores
de la reductasa de HMG-CoA

Riesgo de efectos toxicos de la
digoxina

Salicilatos = mayor riesgo de efectos
toxicos del metotrexato

vias de eliminacion especificas de farmacos. En el cuadro 5-2 se presentan
ejemplos. Por esta razon, cuando se inicia o interrumpe la administracion
de tales firmacos, el médico que receta debe estar especialmente alerta por
la posibilidad de interacciones.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

QUE AMINORAN LOS EFECTOS DE FARMACOS

La absorcién de un fairmaco por via gastrointestinal puede disminuir si la in-
teraccion medicamentosa hace que la sustancia se ligue en el intestino, como
seria el caso de los antiacidos con aluminio, las suspensiones de kaolin y pecti-
na o los secuestrantes de dcidos biliares. Los medicamentos como los antago-
nistas del receptor H, histaminico o los inhibidores de la bomba de protones
que alteran el pH gastrico pueden disminuir la solubilidad y, por consiguiente,
la absorcién de bases débiles como el cetoconazol (ketoconazol).

La expresion de algunos genes que se encargan de la eliminacion de fairma-
cos y, en particular, los CYP3A y MDRI, puede intensificarse enormemente
por la accién de farmacos inductores como la rifampicina, la carbamazepina,
la fenitoina, el hipérico y la glutetimida, asi como por el humo de tabaco, la
exposicion a insecticidas clorados como el DDT (CYP1A2) y la ingestion cro-
nica de alcohol. La administracion de agentes inductores disminuye los niveles
plasmaticos en un lapso de dos a tres semanas, conforme aumenta la expresion

de los genes. Si se estabiliza la dosis de un formaco en presencia de un inductor
que dejara de utilizarse mas adelante, pueden surgir signos graves de toxicidad
conforme la eliminacién vuelva a los niveles que habia antes de la induccién
y aumenten las concentraciones del medicamento. Las personas muestran va-
riaciones en la magnitud con que se puede inducir este metabolismo de farma-
cos, que quiza tenga lugar por mecanismos genéticos.

En forma semejante, las interacciones que inhiben la bioactivacion de pro-
farmacos disminuiran los efectos medicamentosos. El efecto analgésico de la
codeina depende de que es metabolizada a morfina por medio de CYP2D6. En
consecuencia, la quinidina, inhibidora de CYP2D6, aminora la eficacia anal-
gésica de la codeina en metabolizadores extensos.

Las interacciones que disminuyen la llegada del firmaco a sitios intracelu-
lares de accidn, aplacan los efectos medicamentosos: los antidepresivos trici-
clicos pueden aminorar el efecto antihipertensivo de la clonidina al disminuir
su captacion en las neuronas adrenérgicas. La menor penetracion de multiples
inhibidores de proteasa de VIH, en el SNC (con el peligro concomitante de
facilitar la réplica de virus en un sitio “aislado” o santuario) podria ser atri-
buible a la exclusién del farmaco, del SNC, mediada por glucoproteina-P. En
consecuencia, se ha propuesto la inhibicién de dicha glucoproteina como una
técnica terapéutica para mejorar la penetraciéon del medicamento en el SNC
(fig. 5-5A).



INTERACCIONES FARMACOCINETICAS QUE INTENSIFICAN

LOS EFECTOS DE MEDICAMENTOS

En esta situacion, el mecanismo mas frecuente es la inhibicion de la elimina-
cién del medicamento. A diferencia de la induccién, no participa la sintesis
de proteinas nuevas y el efecto surge conforme se acumula el firmaco y cual-
quier metabolito inhibidor (en funcién de su semivida de eliminacién). Los
sustratos compartidos de una sola enzima “compiten” por el acceso al sitio
activo de la proteina, y por ello cabria considerar como inhibidores a muchos
sustratos de CYP. Sin embargo, algunos medicamentos son especialmente po-
tentes como inhibidores (y a veces pueden no ser incluso sustratos) de vias de
eliminacion especifica de firmacos y, por tal razén, al usar dichos agentes los
clinicos, deben estar muy alertas sobre la posibilidad de interacciones (cua-
dro 5-2). Entre los farmacos interactuantes mas sefialados de este tipo estan
cimetidina, eritromicina y otros antibiéticos macrélidos (claritromicina, pero
no azitromicina), cetoconazol y otros antimicdticos azolicos, el ritonavir, an-
tirretrovirico y elevadas concentraciones de jugo de toronja (cuadro 5-2). Las
consecuencias de tales interacciones dependerdn del formaco del cual queda
inhibida su eliminacidn; firmacos de alto riesgo son aquellos que no cuentan
con vias alternas de eliminacioén y en los que su acumulacion agrava el peligro
de efectos toxicos graves (véase “Concepto de farmacocinética de alto riesgo”
antes en este capitulo). Entre los ejemplos estarian los inhibidores de CYP3A
que agravan el riesgo de efectos toxicos de la ciclosporina o de rabdomidlisis
en el caso de algunos inhibidores de la reductasa de HMG-CoA (lovastatina,
simvastatina, atorvastatina) e inhibidores de glucoproteina P que intensifican
el riesgo de efectos toxicos con la digoxina.

La fenitoina, inductora de muchos sistemas que incluyen el CYP3A, inhibe
el CYP2C9. El metabolismo del losartdn por el CYP2C9, hasta la aparicion de
su metabolito activo, es inhibido por la fenitoina, surgiendo la posibilidad
de que se pierda su efecto antihipertensivo.

El ritonavir, un antivirico, es un potentisimo inhibidor de CYP3A4 que se
ha anadido a regimenes contra VIH, no por sus efectos antiviricos, sino por-
que disminuye la eliminacion y con ello mejora la eficacia de otros agentes de
ese mismo tipo. El jugo de toronja (pero no el de naranja), por lo comtn en
grandes cantidades, inhibe CYP3A; los individuos que reciben medicamentos
en que incluso la mas minima inhibicién de CYP3A puede agravar el riesgo
de que surjan efectos adversos (como ciclosporina y algunos inhibidores de
reductasa de HMG-CoA) no deben consumir dicho jugo.

CYP2D6 es inhibido extraordinariamente por la quinidina, diversos neu-
rolépticos (clorpromazina y haloperidol) y fluoxetina y paroxetina, SSRI. Las
consecuencias clinicas de la interaccién de la fluoxetina con los sustratos del
CYP2D6 quizd no se manifiesten durante semanas después de haber comen-
zado el uso del firmaco, por su larguisima semivida y la generacion lenta del
metabolito que inhibe esta isoenzima (CYP2D6).

La 6-mercaptopurina, que es el metabolito activo de la azatioprina, se meta-
boliza no sélo por la accién de la TPMT, sino por una xantinaoxidasa. Cuando
se administra alopurinol, un inhibidor potente de la xantinaoxidasa, con dosis
habituales de azatioprina o 6-mercaptopurina, puede surgir efectos toxicos fa-
tales (como supresion de la médula 6sea).

Algunos farmacos son secretados por los sistemas de transporte tubular
renal para aniones orgédnicos. La inhibicién de tales sistemas origina una
acumulacion excesiva de medicamento. Por ejemplo, el salicilato disminuye
la eliminacién del metotrexato por los riflones, interaccién que culmina a
veces en efectos téxicos de este tltimo antineopldsico. La secrecion tubular
renal contribuye sustancialmente a la eliminacion de la penicilina, que pue-
de ser inhibida por el probenecid (asi incrementa su efecto terapéutico). De
modo similar, la inhibicidn del sistema de transporte tubular de cationes por
parte de la cimetidina disminuye la eliminacién de dofetilida y procainami-
da por los rifiones, asi como la de su metabolito activo N-acetil-procaina-
mida (NAPA).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS NO MEDIADAS

POR CAMBIOS EN LA ELIMINACION DE FARMACOS

Los medicamentos pueden actuar sobre componentes separados de un proce-
so comun hasta generar efectos mucho mayores de los que ocasionarian solos.
La terapéutica antitrombdtica a base de combinaciones de antiplaquetarios
(inhibidores de glucoproteina IIb/IIIa, 4cido acetilsalicilico y clopidogrel) y
anticoagulantes (warfarina, heparina) suele utilizarse en casos de vasculopa-
tias, aunque tales combinaciones conllevan un mayor peligro de hemorragia.

Los antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID) causan tlceras gastricas y, en las personas que reciben warfarina, tri-
plican el riesgo de hemorragia por dicha tlcera si se usan conjuntamente.

La indometacina, el piroxicam y quiza otros NSAID antagonizan los efectos
antihipertensivos de bloqueadores adrenérgicos beta, diuréticos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y otros medicamentos. El incre-
mento resultante de presion arterial varia de insignificante a intenso; tal efecto

no surge con 4cido acetilsalicilico y sulindac, pero se ha detectado con el inhi-
bidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) celecoxib.

La taquicardia polimoérfica durante la administracion de antiarritmicos que
prolongan el intervalo QT (quinidina, sotalol, dofetilida) surge con frecuencia
mucho mayor en los enfermos que también reciben diuréticos, lo cual quizd
traduce la aparicion de hipopotasiemia. In vitro, la disminucién del nivel de
potasio, ademds de prolongar el intervalo QT en ausencia del firmaco, tam-
bién potencia el bloqueo medicamentoso de los canales iénicos, lo que culmi-
na en la prolongacion de dicho intervalo; asimismo, algunos diuréticos poseen
acciones electrofisioldgicas directas que prolongan el QT.

La administracién de potasio suplementario origina hiperpotasiemia mas
intensa y mas frecuente cuando disminuye la eliminaciéon de dicho mineral
por la administracion conjunta de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE), espironolactona, amilorida o triamtereno.

Los efectos del sildenafilo son consecuencia de la inhibicion de la isoforma
de la fosfodiesterasa tipo 5 que inactiva en los vasos el monofosfato de guano-
sina (guanosine monophosphate, GMP) ciclico. La nitroglicerina y los nitratos
similares, usados para combatir la angina, originan vasodilatacién al aumen-
tar los niveles de GMP ciclico; asi, la administracion conjunta de estos nitratos
y sildenafilo puede originar una hipotension notable, que puede ser fatal en las
personas con enfermedad coronaria.

A veces, la combinacion de farmacos intensifica su eficacia global, dismi-
nuye los efectos téxicos farmacoespecificos 0 posee ambas propiedades. Estas
interacciones terapéuticamente utiles se describen mas adelante en donde se
exponen las entidades patoldgicas especificas en que se aplican.

REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS

Los efectos beneficiosos de los medicamentos se acompafian de un riesgo
inexorable de reacciones adversas. La morbilidad y la mortalidad que éstas
causan suelen ocasionar problemas diagndsticos, porque pueden afectar a
cualquier drgano y sistema de la economia, y ser tomadas erréneamente por
signos de la enfermedad primaria.

Las reacciones adversas se clasifican en dos grupos amplios. El primero es
consecuencia de la intensificaciéon de una accién farmacolégica buscada, como
serfa la mayor hemorragia con el uso de anticoagulantes o la supresién de
médula 6sea con los antineoplésicos. El segundo tipo de reacciones adversas
proviene de los efectos toxicos no vinculados con las acciones farmacoldgicas
buscadas. El ultimo grupo suele surgir de modo imprevisto (en particular con
nuevos fairmacos), suele ser grave, y es consecuencia de mecanismos conoci-
dos y desconocidos.

Los farmacos pueden incrementar la frecuencia de un hecho que sea comun
en la poblacion general y puede ser dificil de identificar; un ejemplo excelente
serfa el incremento en la frecuencia de infarto del miocardio con el rofecoxib,
inhibidor de COX-2. Los medicamentos también causan efectos adversos ra-
ros y graves como serian anormalidades hematologicas, arritmias o disfuncion
de higado o rifiones. Antes de la aprobacién normativa y la distribucion, los
productos nuevos se someten a prueba en pacientes que a menudo no estan
tan enfermos como los que recibiran el producto con fines terapéuticos, y que
tienen menos enfermedades concurrentes que éstos. Ante el numero relativa-
mente pequeno de individuos estudiados en investigaciones clinicas y la natu-
raleza escogida de los mismos, quiza no se identifiquen efectos adversos raros
u ocasionales antes de que se apruebe el uso del producto; por ello, los médicos
deben tener cautela al recetar y administrar medicamentos nuevos y estar aler-
tas en busca de reacciones adversas que antes no se habian detectado.

La identificacion y el esclarecimiento de mecanismos que explican efectos
farmacolégicos adversos pueden facilitar la sintesis de nuevos compuestos més
seguros o permitir a un subgrupo de enfermos con un riesgo especialmente
grande ser excluido de la exposicion a formacos. Los sistemas de notificacion
de reacciones adversas a nivel nacional, como los empleados en Estados Uni-
dos por la Food and Drug Administration (se pueden notificar directamente las
reacciones sospechadas de este tipo en http://www.fda.gov/medwatch/report/
hep.htm) y en el Reino Unido por el Committee on Safety of Medicines, han
resultado utiles. La publicacion o notificacién de una reaccion adversa recién
identificada puede estimular en breve plazo la aparicién de muchos informes
similares sobre reacciones antes no detectadas.

A veces se aprovechan las reacciones “adversas” para usarlas como nueva
indicacion de un farmaco. La hipertricosis no buscada durante la adminis-
tracién de minoxidil a pacientes muy hipertensos permitio crear un fairmaco
que estimulara el crecimiento del cabello. Al principio, el sildenafilo se de-
sarrollé como un antianginoso, pero sus efectos sobre la disfuncién eréctil
no sdlo condujeron a una nueva indicacién del producto, sino que amplia-
ron los conocimientos sobre la participacion de la fosfodiesterasa de tipo 5
en el tejido eréctil. Los ejemplos anteriores refuerzan el concepto de que el
médico y el personal asistencial deben estar muy alertas ante la posibilidad
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medicamento.

Se sabe que del 25 al 50% de los enfermos cometen errores al autoadminis-
trarse los medicamentos recetados, errores que pueden ser el punto de partida
de reacciones adversas. Asimismo, los enfermos cometen errores con los far-
macos que se obtienen sin receta, por no leer ni cumplir las instrucciones de
los envases. Los médicos han de reconocer que el hecho de incluir instruccio-
nes en las recetas no siempre garantiza el cumplimiento.

En los hospitales, los farmacos se administran en un entorno controlado y
el cumplimiento del paciente suele estar garantizado. A pesar de ello pueden
surgir errores (quizd haya equivocaciones en el tipo de medicamento o su do-
sis, o puede administrarse el producto al paciente equivocado) y el problema
se ha abordado gracias a los mejores sistemas de distribucion y administracion
de medicamentos.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En cada hospitalizacion, los enfermos reciben una media de 10 firmacos di-
ferentes. Cuanto mas graves estén, mas farmacos recibiran, y también aumen-
tard la probabilidad de reacciones adversas. Si el paciente hospitalizado recibe
menos de seis productos diferentes, la probabilidad de una reaccién adversa
es de alrededor del 5%; pero, si recibe mas de 15 firmacos, dicha probabilidad
excede del 40%. Los anlisis retrospectivos de enfermos ambulatorios han se-
nalado la aparicién de efectos adversos en el 20% de ellos. También se identifi-
can reacciones adversas graves con los productos herbolarios y los compuestos
que se obtienen sin receta: entre los ejemplos estan la hepatotoxicidad que sur-
ge con el consumo de kava, la mialgia-eosinofilia con el uso de L-triptofano y
los accidentes cerebrovasculares que surgen con el uso de fenilpropanolamina,
situaciones que han originado muertes.

Un grupo pequefio de formacos de uso generalizado es el responsable de un
nimero desproporcionado de reacciones. Se sabe que el 90% de las mismas
estan causadas por el acido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos, los analgésicos, la digoxina, los anticoagulantes, los diuréticos, los anti-
microbianos, los glucocorticoides, los antineopldsicos y los hipoglucemiantes,
aunque los medicamentos que causan tales problemas difieren entre los pacien-
tes ambulatorios y los hospitalizados.

EFECTOS TOXICOS NO RELACIONADOS CON LA ACTIVIDAD

FARMACOLOGICA PRIMARIA DE UN PRODUCTO

Reacciones citotoxicas. Los farmacos, o los metabolitos reactivos generados
por accion de las isoenzimas CYP, se unen en forma covalente a macromolécu-
las histicas (como las proteinas o el DNA) hasta originar efectos téxicos en los
tejidos. Dada la naturaleza reactiva de los metabolitos, la unién covalente suele
suceder cerca del lugar en que se producen, que normalmente es el higado.

La causa mds frecuente de hepatotoxicosis farmacoinducida es la sobredo-
sificacion del paracetamol. En circunstancias normales, los metabolitos reac-
tivos son destoxificados cuando se combinan con el glutation del higado. Si se
agota este wltimo, los metabolitos se unen a proteinas del higado y asi dafian
a los hepatocitos. La necrosis hepatica originada por la ingestién de parace-
tamol se puede evitar, o cuando menos aplacar, si se administran sustancias
como la N-acetilcisteina, que aminora la unién de los metabolitos electrofi-
los a las proteinas del higado. El riesgo de necrosis hepatica relacionado con
paracetamol se agrava en sujetos que reciben farmacos como fenobarbital o
fenitoina, que intensifican el metabolismo de los medicamentos, o etanol, que
agota la reserva de glutation. Esta toxicidad ha surgido aun a dosis terapéuti-
cas, por lo que deberia avisarse a los pacientes en situacion de riesgo a causa
de estos mecanismos.

Mecanismos inmunoldgicos. ~Casi todos los agentes farmacoldgicos son mo-
léculas de poco tamario y bajo peso (<2 000 kD), por lo que son escasamente
inmundgenos. En consecuencia, para que surja la respuesta inmunitaria a un
medicamento se necesita su activacion in vivo y su union covalente a protei-
nas, carbohidratos o dcidos nucleicos.

La estimulacion de la produccién de anticuerpos por parte de un farmaco
puede mediar en la lesion histica por varios mecanismos. El anticuerpo puede
atacar al farmaco si éste se une en forma covalente a una célula y con ello la
destruye; tal situacion se observa en la anemia hemolitica inducida por penici-
lina. Los complejos anticuerpo-fairmaco-antigeno son adsorbidos pasivamen-
te por células cuya presencia es circunstancial, y que seran destruidas por la
activacion del complemento; esta situacion se observa en la trombocitopenia
inducida por quinina y quinidina. La trombocitopenia inducida por heparina
surge cuando los anticuerpos contra los complejos de péptido del factor pla-
quetario 4 y heparina generan complejos inmunitarios que activan las plaque-
tas; en estos casos, la trombocitopenia se acompaia de trombosis “paraddjica”
y se trata con inhibidores de la trombina. Los farmacos, o sus metabolitos

reactivos, pueden alterar el tejido del hospedador y volverlo antigénico, desen-
cadenando asi la aparicién de autoanticuerpos. Por ejemplo, la hidralazina y la
procainamida (y sus metabolitos reactivos) alteran por mecanismos quimicos
el material nuclear, estimulan la formacion de anticuerpos antinucleares y a
veces originan lupus eritematoso. La aplasia eritrocitica pura farmacoinducida
(cap. 102) proviene de una reacciéon medicamentosa de origen inmunitario.
La fenitoina y la IgG purificada obtenida de un sujeto con aplasia eritrocitica
pura causada por fenitoina pueden inhibir la formacién de eritrocitos en los
cultivos de médula dsea.

La enfermedad del suero (cap. 311) es consecuencia del depésito de com-
plejos farmaco-anticuerpo circulantes en las superficies endoteliales. En estos
casos se activa el complemento, se generan en forma local factores quimiotéc-
ticos y surge una respuesta inflamatoria en el sitio en que quedan atrapados
los complejos. A veces aparecen en tales situaciones artralgias, urticaria, linfa-
denopatia, glomerulonefritis o encefalitis. Causas comunes del problema son
las proteinas heter6logas (las presentes en vacunas, la estreptocinasa y los anti-
cuerpos usados con fines terapéuticos) y los antibiéticos. Muchos farmacos, y
en particular los antimicrobianos, los inhibidores de la ACE y el acido acetilsa-
licilico desencadenan anafilaxia, con produccién de IgE que se une a la mem-
brana de las células cebadas. El contacto con un antigeno del medicamento
desencadena una serie de fenémenos bioquimicos dentro de la célula cebada y
hace que se liberen mediadores que originaran los signos caracteristicos, como
urticaria, sibilancias, congestion facial, rinorrea y a veces hipotension.

Los medicamentos también desencadenan respuestas inmunitarias media-
das por células. Las sustancias aplicadas en forma tdpica interactian a veces
con grupos sulthidrilo 0 amino en la piel y reaccionan con los linfocitos sensi-
bilizados hasta producir la erupcion caracteristica de la dermatitis por contac-
to. Surgen también otros tipos de erupciones por la interaccién entre factores
séricos, farmacos y linfocitos sensibilizados.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES

MEDICAMENTOSAS ADVERSAS

Las manifestaciones de las enfermedades inducidas por farmacos recuerdan
con frecuencia a las de otras enfermedades, y un conjunto dado de manifesta-
ciones puede estar producido por firmacos diferentes y distintos. El descubri-
miento de la participacién que tienen uno o varios firmacos en un trastorno
determinado depende de la apreciaciéon de las posibles reacciones adversas
a medicamentos en cualquier enfermedad, de la identificacién de la relacién
temporal entre la administracién del medicamento y la aparicion de dicho
cuadro y de la familiaridad con las manifestaciones comunes de los farmacos.
Se han descrito muchas relaciones entre determinados farmacos y ciertas re-
acciones especificas, pero siempre habra una “primera vez” para una relacién
nueva y habra que sospechar que todos los farmacos pueden originar un efec-
to adverso si el entorno clinico es apropiado.

Los cuadros anormales causados por la accion farmacoldgica buscada de un
medicamento se identifican con mayor facilidad que las enfermedades atribui-
bles a mecanismos inmunitarios o de otro tipo. Por ejemplo, efectos adversos
como las arritmias en personas que reciben digitélicos, la hipoglucemia entre
quienes reciben insulina y la hemorragia en las personas tratadas con anticoa-
gulantes, pueden guardar una relacién mds directa con un farmaco especifico
que sintomas como la fiebre o una erupcion, a veces causados por muchos
medicamentos u otros factores.

Las fuentes electrénicas de consulta sobre reacciones medicamentosas ad-
versas pueden ser ttiles. Sin embargo, la recopilacién exhaustiva a veces hace
que se pierda el sentido de la perspectiva en cuanto a la frecuencia y gravedad
de dichos problemas, y ello varia notablemente con el paciente.

Conseguir los antecedentes farmacoldgicos del paciente es importante para
el diagnostico. Hay que prestar atencién a los firmacos que se obtienen sin
receta y a las hierbas medicinales, asi como a los medicamentos que se obtie-
nen con receta. Cada tipo puede ocasionar efectos adversos y pueden surgir
interacciones nocivas entre los medicamentos que se adquieren sin receta y los
que se obtienen solo con ella. Entre estos efectos estan la pérdida de eficacia
de los anticonceptivos orales, o la ciclosporina, cuando se consumen simul-
tdneamente con hipérico. Ademas, es frecuente que varios médicos traten al
mismo paciente y que surjan combinaciones medicamentosas dobles, aditivas,
contraproducentes o sinérgicas, si todos ellos desconocen los antecedentes far-
macoterapéuticos del individuo. Cada médico debe averiguar qué farmacos
recibe su paciente, cuando menos en los tltimos 30 dias, antes de recetar més
medicamentos. El médico o la enfermera debe sefialar por escrito la interrup-
ci6n del uso de fairmacos por no ser eficaces o por ocasionar efectos adversos,
para evitar su reutilizacion en forma impensada o hasta peligrosa. Una causa
de exposicion adicional a firmacos que a menudo no se detecta facilmente es
la aplicacion tépica; por ejemplo, el individuo que se queja de broncoespasmo
quizé no mencione que utiliza un bloqueador beta en preparacién oftdlmica,



salvo que se le pregunte especificamente. Es frecuente el antecedente de efec-
tos adversos en el pasado; el paciente de esta categoria muestra predisposiciéon
a enfermedades farmacoinducidas, razon por la cual dichos antecedentes de-
ben obligar a tener mayores precauciones en la prescripcién y administraciéon
de farmacos.

Los estudios de laboratorio pueden incluir la identificacion de anticuerpos
séricos en algunas personas con alergia a firmacos en que intervienen elementos
formadores de la sangre, como agranulocitosis, anemia hemolitica y trombo-
citopenia. Por ejemplo, la quinina y la quinidina pueden originar aglutinaciéon
plaquetaria in vitro, en presencia del complemento y del suero de una persona
que ha presentado trombocitopenia después de usar dicho medicamento. En el
diagnodstico también pueden ser utiles las anormalidades bioquimicas, como
el déficit de G6PD, y el nivel de seudocolinesterasa sérica o el genotipo, a menu-
do después de la aparicién de un efecto adverso en la persona o un pariente.

Si se sospecha una reaccion adversa, la retirada del firmaco sospechoso
seguida de la desaparicion de la reaccién constituye una prueba provisional de
que el problema corresponde a un trastorno farmacoinducido. La prueba con-
firmatoria se puede obtener al comenzar de nuevo en forma cauta el uso del
medicamento y advertir si reaparece la reaccién. Sin embargo, tal maniobra se
hard solamente si la confirmacion resulta util para el tratamiento futuro del
individuo y si el intento en cuestion no entrana riesgos excesivos. En el caso
de las reacciones adversas que dependen de la concentracion de medicamen-
to, la disminucion de la dosis puede hacer que desaparezca la reaccién, y su
aumento, la reaparicién de dicha reaccion. Sin embargo, si se piensa que la re-
accion es alérgica, la nueva administracién del medicamento puede conllevar
riesgo, porque a veces surge anafilaxia. No es prudente administrar de nuevo
un producto en tal situacion, salvo que no se cuente con otros medicamentos
y se necesite el tratamiento.

Si el paciente recibe varios firmacos cuando se sospecha una reaccién ad-
versa, habra que identificar a quienes tienen la mayor posibilidad de causarla;
incluye los posibles agentes nocivos y farmacos que alteran su eliminacion.
Habra que interrumpir inmediatamente el uso de todos ellos y, si esto no es
factible, se interrumpira el uso de uno en uno; se empezara por el mas sospe-
choso y se observara a la persona en busca de signos de mejoria. El tiempo
necesario para que desaparezca un efecto adverso dependiente de la concen-
tracién estd en funcion del tiempo necesario para que la concentracion dis-
minuya por debajo de los limites en que surge el efecto adverso; ello, a su vez,
dependera del nivel sanguineo inicial y de la velocidad de eliminacién o del
metabolismo del producto medicamentoso. Los efectos adversos de los farma-
cos con semividas largas necesitan mucho tiempo para desaparecer.

RESUMEN

La farmacologia clinica moderna tiene por objetivo sustituir el uso empirico
de los fdrmacos por tratamientos basados en un conocimiento profundo de
los factores que determinan la respuesta individual a la farmacoterapia. A
este proceso contribuyen la farmacologia molecular, la farmacocinética, la
genética, los ensayos clinicos y la formacion del prescriptor. Ninguna reac-
ci6n farmacoldgica debe tildarse jamas de idiosincrdtica; todas las reaccio-
nes tienen un mecanismo cuya comprension ayudard a orientar los futuros
tratamientos con ese fairmaco o sus sucesores. Este conocimiento de la va-
riabilidad de las acciones medicamentosas, en rapida expansion, hace que el
proceso de la prescripcion de farmacos sea cada vez mas intimidante para

Salud de la mujer
Andrea Dunaif

El estudio de las diferencias bioldgicas entre uno y otro sexos ha terminado
por constituir una disciplina cientifica. Un informe del Institute of Medicine
(IOM) indicé que el sexo de la persona tiene trascendencia amplia en los pro-
cesos bioldgicos y patoldgicos, y concluyé en forma sucinta que en materia
de enfermedades hay diferencias importantes entre los sexos. Los National
Institutes of Health fundaron la Office of Research on Women’s Health en 1990
para crear una agenda de investigaciones futuras en ese terreno. Al mismo
tiempo todo lo referente a la salud y enfermedad de mujeres ha terminado por
constituir una nueva disciplina clinica que se orienta a trastornos que surgen
con mucha mayor frecuencia en ellas. La integracion de la disciplina de salud
femenina dentro de la medicina interna y otras especialidades se ha acompa-
nado de nuevas estrategias para el cuidado de la salud, en particular mayor

el médico. Sin embargo, una serie de principios fundamentales deben guiar
este proceso:

o Los beneficios de la farmacoterapia, cualquiera que sea la manera en que
ésta se defina, deben ser siempre superiores a los riesgos.

» Debe utilizarse la dosis mds pequeia necesaria para producir el efecto de-
seado.

o Debe minimizarse el nimero de medicamentos y dosis al dia.

 Aunque la bibliografia esta en rapida expansion, el acceso a ella es cada vez
mas facil; recursos como las computadoras y los dispositivos manuales para
explorar bases de datos de publicaciones y opiniones imparciales serdn cada
vez mds comunes.

« La genética determina parcialmente la variabilidad de la respuesta a los me-
dicamentos y podria llegar a formar parte de la préctica clinica.

o Quienes prescriben deben poner especial cuidado al afiadir o retirar firma-
cos especialmente proclives a causar interacciones y reacciones adversas.

o Quienes prescriben deberian utilizar sélo un nimero limitado de fairmacos,
aquéllos con los que estén plenamente familiarizados.
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atencidn a la ensenanza de la mujer y participacion en la prevencion de enfer-
medades y en las decisiones clinicas.

El informe del IOM recomienda emplear el término diferencia sexual para
referirse a fendmenos bioldgicos que difieren entre varones y mujeres, y dife-
rencia de género para denotar los aspectos vinculados con influencias sociales.
Los trastornos que se exponen en esta seccién se revisan con mayor detalle en
otros capitulos.

RIESGO DE ENFERMEDAD: REALIDAD Y PERCEPCION

En el hemisferio occidental las causas principales de fallecimiento son iguales
en varones y mujeres: 1) cardiopatias; 2) céncer, y 3) enfermedades cerebro-
vasculares (cuadro 6-1; fig. 6-1). La causa principal de muerte por neoplasias,
que es el cancer pulmonar, afecta por igual a varones y mujeres, y genera indi-
ces de mortalidad mayores que la combinacién de los canceres de mama, co-
lon y prostata. El de mama ocupa el segundo lugar entre las causas de muerte
por cancer en mujeres, pero constituye una frecuencia 60% menor de falleci-
mientos que el pulmonar. Hay una propension sustancialmente mayor de los
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WLOLOXGN DECESOS Y PORCENTAJE DEL TOTAL DE FALLECIMIENTOS CORRESPONDIENTE A LAS 15 CAUSAS
PRINCIPALES DE MUERTE, POR GRUPO SEXUAL, EN ESTADOS UNIDOS, 2003

sibilidad mucho mayor de ser asignadas a una catego-
ria de riesgo mds baja que los varones con perfiles de
riesgo similares. Atin mas, al estar frente a actores que

Mujeres il representaban a pacientes con dolor retroesternal, las
Total de Total de estimaciones de los médicos respecto a las probabi-
Falleci- falleci- Falleci- fallecimien- lidades de cardiopatia coronaria (coronary heart di-
Causa de muerte Rango mientos mientos,%  Rango mientos tos, % sease, CHD) fueron significativamente menores en las
- mujeres, y mds bajas para las de raza negra que para
Cardlopgtlas _ 1 348994 280 ! 336095 280 las de raza blanca. Las percepciones en cuestién por
Neoplasias malignas 2 268912 216 2 287990 240 parte de las pacientes y el médico han generado nota-
Enfermedades 3 96263 7.7 “ 61426 51 bles diferencias en la atencién cardiovascular.
cerebrovasculares
Enfermedades crénicas 4 65 668 53 5 60714 5.1
de vias respiratorias DIFERENCIAS SEXUALES
inferiores EN SALUD Y ENFERMEDAD
E“f/ilmh*edad de > 45122 = 10 18335 e ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
D bzt elmer‘l't . 6 (Véase también el cap. 365.) La enfermedad de Alzhei-
1abetes MEHITS 38 781 bl 25458 22 mer (Alzheimer disease, AD) afecta a mujeres con una
Accidentes 7 38745 31 3 70532 59 : : :
. frecuencia casi dos veces mayor que a varones. El riesgo
Influenza, neumonia 8 36385 29 7 28778 24 .
N de que surja el trastorno aumenta con la edad, y por ello
Nefritis, sindrome 9 21972 18 9 20481 1.7 . .
nefrético, nefrosis parte de tal diferencia sexual obedece al hecho de que
Sepilesit 10 19082 15 - 14987 12 las mujeres viven mds. Sbln embargo, otros factores quiza
Hipertensién esencial 1 13727 1 15 8213 07 contrlbu}{an al mayor riesgo de padec.er la en.fermed.ad
(primaria); nefropatia de Alzheimer en las mujeres. Se advierten diferencias
hipertensiva sexuales en tamaiio, estructura y organizacioén funcional
Hepatopatia cronica, 12 9591 08 11 17912 15 del encéfalo. Hay cada vez mas pruebas de diferencias
cirrosis especificas por sexo en la expresion génica, no s6lo en lo
Enfermedad de 13 7817 06 14 10180 08 que se refiere a los genes de los cromosomas X y Y, sino
Parkinson también de algunos genes autosdémicos. Los estrogenos
Autolesion intencional 14 6281 05 8 25203 21 ejercen efectos gendmicos pleiotropicos y no genémicos
(suicidio) en el sistema nervioso central, que incluyen acciones
Agresion (homicidio) 15 3850 03 13 13882 12 neurotrdficas en zonas fundamentales que intervienen

Fuente: con autorizacion de Centers for Disease Control and Prevention: National Vital Statistics Reports, Vol. 54, No. 13,

April 19, 2006, Table 12. http.//www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr54/nvsr54_13.pdf

varones a fallecer por suicidio, homicidio y accidentes, en comparacion con
las mujeres.

El riesgo de que las mujeres tengan algunas enfermedades aumenta en
la menopausia, que surge con una mediana de 51.4 afios de edad. En los
paises industrializados el periodo posmenopdausico abarca la tercera parte
de la vida de la mujer. En la menopausia disminuyen repentinamente los
niveles de estrogeno y ello induce diversas respuestas fisiologicas y meta-
bdlicas. Los indices de enfermedad cardiovascular aumentan y comienza
a disminuir con rapidez la densidad 6sea después de la menopausia. En
Estados Unidos las mujeres viven cinco afios mds, en promedio, que los
varones y la esperanza de vida de las nacidas en 2004 es de 80.4 anos en
comparacién con 75.2 afos en los varones. Las ancianas son mucho mds
numerosas que los ancianos, y por ello algunos trastornos propios de la
senectud como la hipertension muestran preponderancia por ellas. Sin
embargo, la diferencia en la esperanza de vida entre unos y otras ha dis-
minuido en promedio 0.1 aios anualmente desde 1980 vy, si persiste esta
convergencia en las cifras de mortalidad, se calcula que para el 2054 los
indices serdn similares.

La percepcién del riesgo de enfermedades por parte de las mujeres suele
ser inexacta. Por las camparfias de divulgacion publica en Estados Unidos
casi la mitad de las mujeres saben que las enfermedades cardiovascula-
res constituyen la causa principal de su muerte. Sin embargo, el problema
que mds temen es el cincer de mama, a pesar de que desde el decenio de
1990 han disminuido las tasas de muerte por esa neoplasia. En cualquier
decenio particular de la vida, el riesgo de que una mujer muestre cancer
de mama nunca rebasa un caso en 34. Si una mujer vive mas de 85 afos,
el riesgo de que sufra cdncer mamario en lo que le resta de vida es de un
caso en nueve, pero hay mayor probabilidad de que fallezca de enferme-
dades cardiovasculares que de cancer mamario. En otras palabras, aunque
muchas ancianas adquieren cdncer de mama, fallecen de otras causas. Del
mismo modo, s6lo una minoria de las mujeres saben que el cancer de pul-
mon es la causa principal de muerte por neoplasia en mujeres. Tales con-
ceptos erréneos constituyen un elemento desafortunado porque perpetian
la escasa atencidon que se presta a factores modificables de riesgo como
dislipidemia, hipertensién y tabaquismo (cigarrillos).

No existe una disposicién generalizada de los médicos a aceptar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares en las mujeres. Una encuesta de médicos
en 2004 identificé que las mujeres con riesgo intermedio de enfermedades
de ese tipo, segtin la puntuacién de riesgo Framingham, tuvieron una po-

en la cognicién y la memoria. Las mujeres con enferme-
dad de Alzheimer tienen niveles de estrogenos endoge-
nos mas bajos, en comparacién con aquéllas sin la en-
fermedad. Las observaciones comentadas han permitido
plantear la hipétesis de que los estrégenos son neuroprotectores.

Los datos de algunos estudios sugieren que la administracion de estrogenos
mejora la funcién cognitiva en posmenopdusicas sin demencia y también en
mujeres con AD, y algunos estudios de observacion han indicado que la hor-
monoterapia en posmenopausicas (postmenopausal hormone therapy, PHT)
puede hacer que disminuya el riesgo de enfermedad de Alzheimer. Sin em-
bargo, en algunas investigaciones en que el grupo testigo recibi6é placebo no
se detectéd mejoria alguna en la evolucion de la enfermedad ni en la funcién
cognitiva después de 15 meses de que mujeres con AD recibieran hormo-
noterapia. Aun mas, el Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS),
una investigacion complementaria de la Women’s Health Initiative (WHI), no
identificé beneficio alguno (en comparacion con placebo), al usar estrogeno
solo (estrégeno equino en forma continua y combinado [combined continuous
equine estrogen, CEE], en dosis de 0.625 mg todos los dias) o estrégeno con un
progestageno (CEE, 0.625 mg todos los dias y acetato de medroxiprogesterona
[medroxyprogesterone acetate, MPA], en dosis de 2.5 mg todos los dias) en la
funcién cognitiva o en la génesis de demencia senil en mujeres de 65 afios
y mayores. Por lo expuesto, también hubo un incremento significativamente
mayor de demencia senil y deficiencias leves en la esfera cognitiva en mujeres
que recibieron hormonoterapia. La explicacién posible de los resultados dis-
crepantes entre los estudios por observacion y los de tipo clinico aleatorizados
no se ha dilucidado (cap. 342).

CARDIOPATIA CORONARIA

(Véase también el cap. 237.) Se han identificado importantes diferencias en la
frecuencia de cardiopatia coronaria (CHD) entre uno y otro sexos, que cons-
tituye la causa principal de muerte en ambos grupos en paises desarrollados.
Los indices de mortalidad de CHD en los varones disminuyeron en los ulti-
mos 30 afos, pero han aumentado en mujeres. Desde 1984 han muerto mas
mujeres que varones por enfermedades cardiovasculares. Los esteroides gona-
dales ejercen intensos efectos en el aparato cardiovascular y el metabolismo de
lipidos. El estrégeno incrementa los niveles de lipoproteina de alta densidad
(high-density lipoprotein, HDL) y disminuye los de baja densidad (low-density
lipoprotein LDL), en tanto que los andrdgenos ejercen el efecto contrario. El
estrogeno ejerce efectos vasodilatadores directos en el endotelio vascular, in-
crementa la sensibilidad a la insulina y posee propiedades antioxidantes. Se
advierte un incremento notable en la cifra de CHD después de la menopausia
natural y la quirtrgica, lo cual sugiere que los estrogenos enddgenos tienen
accion protectora en el corazén. Las mujeres también muestran intervalos QT
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FIGURA 6-1. indices de mortalidad por 100 000 personas en 2003, segiin
grupos quinquenales en mujeres estadounidenses. Es importante adver-
tir que la escala de las abscisas aumentd 10 veces en la gréfica de la derecha,
en comparacion con la de la izquierda. Los accidentes y VIH/SIDA constituyen
las causas principales de muerte en mujeres de 20 a 34 anos. Los accidentes, el
cancer de mama y la cardiopatia isquémica (ischemic heart disease, IHD) son las
causas principales de muerte en mujeres de 35 a 44 afnos. El cancer de mama es
la causa principal de muerte en mujeres de 45 a 49 afos y la IHD se torna la causa

mas largos en los electrocardiogramas, lo cual incrementa su susceptibilidad a
algunas arritmias. Los estudios en animales sugieren que las diferencias en la
duracién del intervalo QT entre uno y otro sexos son causadas por los efectos
de esteroides sexuales en la repolarizacion cardiaca, en parte por sus efectos en
los conductos de potasio del corazén, regulados por voltaje; hay una densidad
menor del componente rapido (Ig,) de la corriente de potasio rectificadora
tardia (Iy) en mujeres.

El cuadro inicial de CHD es diferente en las mujeres, que por lo comun tie-
nen 10 a 15 aflos mds que sus equivalentes del sexo masculino, y hay mayor
posibilidad de que sufran otras enfermedades como hipertensién, insuficiencia
cardiaca congestiva y diabetes mellitus (DM). En el estudio Framingham, el sin-
toma inicial més frecuente de CHD en mujeres fue la angina de pecho, en tanto
que en los varones fue el infarto del miocardio. Las mujeres mas a menudo
tienen sintomas atipicos como ndusea, vomitos, indigestién y dorsalgia alta.

El cuadro inicial de infarto del miocardio en las mujeres muy a menudo es
de paro cardiaco o choque cardiégeno, en tanto en los varones es mds bien de
taquicardia ventricular. Aiin mas, la probabilidad de morir de un infarto es ma-
yor en mujeres jovenes que en varones de edad semejante, y la mortalidad de
las menores de 50 afios es del doble de la de los varones, incluso después
de ajustar diferencias de gravedad y tratamiento de la enfermedad. Por con-
siguiente, cuanto menor edad tenga la mujer, tanto mayor serd su riesgo de
morir de un infarto del miocardio, en comparacion con los varones (fig. 6-2).

No hay gran posibilidad de que los médicos sospechen alguna cardiopa-
tia en mujeres con dolor retroesternal y menos de que les apliquen métodos
diagnosticos y terapéuticos de tipo cardiovascular. Ademds, se advierten dife-
rencias sexuales en la exactitud de algunos métodos diagnosticos. En compa-
racién con los varones, la tasa de resultados falsos en la electrocardiografia de
esfuerzo, sean positivos o negativos, es mayor en las mujeres. Hay menor pro-
babilidad de que las mujeres sean sometidas a tratamientos como angioplastia,
administracién de tromboliticos, injertos de derivacién de arteria coronaria,
bloqueadores beta o acido acetilsalicilico (aspirina). También se detectan dife-
rencias sexuales en los resultados cuando las mujeres con CHD son sometidas
a intervenciones terapéuticas. En las que se operan para la colocacion de un
injerto de derivacion coronaria la enfermedad estd més avanzada, la mortali-
dad perioperatoria es mayor, hay menos alivio de la angina y la permeabilidad
del injerto es menor; sin embargo, las cifras de supervivencia a cinco y 10 afios
son semejantes. Las mujeres a quienes se practica angioplastia coronaria trans-
luminal percutdnea tienen indices de buenos resultados angiograficos y clini-
cos iniciales menores que en varones, pero también tienen un indice menor de

principal de fallecimiento en mujeres, desde los 50 afios de vida. En mujeres mas
ancianas la cardiopatia isquémica sigue siendo la causa principal de muerte;
ocupan el segundo lugar las enfermedades cerebrovasculares, y entre los falleci-
mientos por cancer, la fraccion mayor corresponde al pulmonar. AD, enfermedad
de Alzheimer; CLRD, enfermedad crénica de vias respiratorias inferiores (chronic
lower respiratory disease); DM, diabetes mellitus. (Con autorizacién de Centers for
Disease Control and Prevention, www.cdc.gov/nchs/data/statab/Mortfinal2003_
worktable210r.pdf)

nueva estenosis y un prondstico mejor a largo plazo. Ellas quiza se beneficien
menos y presenten complicaciones hemorrégicas graves mas frecuentemente
con los tromboliticos que los varones. Las diferencias sexuales observadas se
explican en parte por factores como edad mas avanzada, otras enfermedades
coexistentes y CHD mas grave en mujeres en el momento de los hechos o de
los procedimientos.

Factores importantes de riesgo de que surja CHD en varones y mujeres son
la hipercolesterolemia, la hipertension, el tabaquismo, la obesidad y los niveles
bajos de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL), la diabetes
y la falta de actividad fisica. Los niveles de triglicéridos totales constituyen
un factor independiente de riesgo de CHD en mujeres, pero no en varones.
Los menores niveles de colesterol-HDL y la presencia de diabetes constituyen
factores mas importantes de riesgo de que surja CHD en mujeres que en va-
rones. El tabaquismo es un importante factor de riesgo de que aparezca CHD
en ellas porque acelera la ateroesclerosis, ejerce efectos negativos directos en
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FIGURA 6-2. indices de muerte por edades durante la hospitalizacién por
infarto miocardico en mujeres y varones. La mortalidad global durante la
hospitalizacion fue de 16.7% en mujeres y 11.5% en varones, pero fue el doble
en las mujeres menores de 50 aflos en comparacién con los varones dentro de
los mismos limites de edad. La interaccion entre el sexo y la edad fue significativa
(p <0.001). (Con autorizacion de V Vaccarino et al: N Engl J Med 341:217, 1999.)
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la funcién cardiaca y se vincula con la aparicién mds temprana de menopau-
sia. Los farmacos hipocolesterolemiantes son igualmente eficaces en varones
y mujeres en la prevencion primaria y secundaria de CHD. Sin embargo, ante
la percepcién de que las mujeres tienen menor riesgo de mostrar CHD, son
sometidas a un numero menor de intervenciones contra factores de riesgo
modificables que los varones. A diferencia de los varones, en estudios aleato-
rizados se ha observado que en mujeres el acido acetilsalicilico no fue eficaz
como medida preventiva primaria contra CHD; aun asi, disminuy¢ signifi-
cativamente el riesgo de accidente isquémico. También es suboptima la pre-
vencién secundaria en mujeres con CHD identificada. En el comienzo del
estudio, solo alrededor de 30% de mujeres que participaban en el Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS), una investigacion sobre pre-
vencién secundaria en mujeres con CHD establecida, recibian bloqueadores
beta y s6lo 45% recibian hipolipemiantes.

Las diferencias de género en la prevalencia de CHD, efectos bioldgicos be-
neficiosos del estradiol en el aparato cardiovascular y el menor riesgo de CHD
en estudios de mujeres por observacién que recibieron hormonoterapia en
posmenopausicas (PHT), permiti6 el empleo méds amplio de PHT para evi-
tar dichas enfermedades. Sin embargo, la WHI, que estudié a mas de 16 000
mujeres que recibian estrégeno equino y ademds MPA o placebo y mds de
10 000 personas después de extirpar el utero que recibian estrégeno equino
en forma continua y combinado (CEE) solo o placebo, no demostr6 beneficio
alguno con PHT en la prevencién primaria o secundaria de CHD. Ademis, la
combinacion de estrégeno equino y MPA se acompand de un mayor peligro
de CHD, particularmente en el primer afio de la administracion, en tanto que
el uso sélo de CEE no aument6 ni disminuyd el riesgo de CHD. No se han
obtenido pruebas de los efectos cardioprotectores de los estrogenos en estu-
dios aleatorizados mas pequefios que utilizaron estradiol oral o transdérmico
y es un dato en contra de la hipétesis de que el tipo de estrégeno o la via
de su administracion explicaron el hecho de que no disminuyera el riesgo de
CHD. En la WHI hubo datos que sugerian disminucién del riesgo de CHD en
mujeres de 50 a 59 afos, desde el nivel inicial (bdsico), y que recibieron CEE
solo. El dato anterior sugiere que la fecha en que comienza la PHT es de maxi-
ma importancia para la cardioproteccién y concuerda con la “hipédtesis del
momento oportuno”. Segtin dicha hipétesis, la PHT ejerce efectos diferencia-
les de acuerdo con la etapa de la ateroesclerosis; se observan efectos adversos
en el caso de lesiones avanzadas inestables. La hipotesis en cuestion estd en
investigacion por medio de estudios clinicos aleatorizados. La PHT se analiza
con mayor detalle en el capitulo 342.

DIABETES MELLITUS

(Véase también el cap. 338.) Las mujeres son mas sensibles a la insulina que
los varones. A pesar de ello, la prevalencia de la diabetes de tipo 2 es similar
en ambos. También se advierte una diferencia sexual de la relacion entre los
niveles enddgenos de andrégeno y el riesgo de diabetes mellitus (DM): los ma-
yores niveles de testosterona biodisponibles se acompaiian de un mayor riesgo
en mujeres, en tanto que la disminucion de los niveles biodisponibles de dicha
hormona se acompaian de un menor peligro en varones. El sindrome de ova-
rio poliquistico y la diabetes gravidica, trastornos frecuentes en premenopdu-
sicas, conllevan un riesgo significativamente mayor en el caso de la diabetes
de tipo 2. Las premenopausicas diabéticas perdieron el efecto cardioprotector
propio del sexo femenino y tuvieron cifras idénticas de CHD que los varones.
Las mujeres en cuestion mostraron deficiente funcién endotelial y menores
respuestas vasodilatadoras de coronarias, elementos que pueden predisponer
a complicaciones cardiovasculares. En diabéticos, las mujeres presentaron un
riesgo de infarto de miocardio mayor que los varones; ellas igualmente mostra-
ron una mayor posibilidad de hipertrofia ventricular izquierda. En la WHI la
administracion de estrogeno equino y acetato de medroxiprogesterona (MPA)
disminuy6 de manera significativa la incidencia de diabetes, en tanto que el uso
del estrégeno solo tendi6 Ginicamente a disminuir la incidencia de diabetes.

HIPERTENSION

(Véase también el cap. 241.) Después de los 60 afios de edad la hipertension
es mds frecuente en mujeres que en varones estadounidenses, en gran parte
por su mayor prevalencia en grupos de ancianos y la mayor supervivencia de
las mujeres. En 30% de las mujeres mayores de 60 afios existe hipertension
sistolica aislada. Las hormonas sexuales modifican la presion arterial. Las nor-
motensas y las hipertensas tienen niveles tensionales mayores durante la fase
folicular que durante la luteinica. En el Nurses Health Study, el riesgo relativo
de hipertensién fue de 1.8 en usuarias de anticonceptivos orales, pero dicho
riesgo es menor con los nuevos preparados anticonceptivos de bajas dosis.
La PHT no se asocia con la hipertension. Entre las causas secundarias de hi-
pertension se observa una preponderancia de la displasia fibromuscular de la
arteria renal en mujeres.

Los beneficios del tratamiento de la hipertensién han sido impresionantes
en mujeres y en varones. En un metaanalisis de los efectos del tratamiento de
la hipertension, en el Individual Data Analysis of Antihypertensive Intervention
Trial se observé una disminucioén del riesgo de accidente cerebrovascular y
de incidentes cardiovasculares importantes en mujeres. La eficacia de varios
antihipertensivos al parecer es similar en mujeres y en varones; sin embargo,
ellas pueden mostrar mas efectos secundarios. Por ejemplo, existe una mayor
posibilidad de que ellas presenten tos con los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina.

TRASTORNOS AUTOINMUNITARIOS

(Véase también el cap. 312.) La mayor parte de los trastornos autoinmunita-
rios afectan con frecuencia mds grande a mujeres que a varones; incluyen tras-
tornos autoinmunitarios de tiroides e higado, lupus, artritis reumatoide (rheu-
matoid arthritis, RA), esclerodermia, esclerosis multiple (multiple sclerosis,
MS) y ptirpura trombocitopénica idiopética. Sin embargo, no existe diferencia
sexual en la incidencia de DM de tipo 1 y la espondilitis anquilosante afecta
con mayor frecuencia a varones. Es relativamente poca la diferencia de la fre-
cuencia de infecciones bacterianas entre varones y mujeres. En términos ge-
nerales, las diferencias sexuales en el caso de las enfermedades viricas podrian
ser explicadas por diferencias en los comportamientos como la exposicién o la
frecuencia de vacunaciones. Se han sefialado diferencias sexuales en relacion
con las respuestas inmunitarias y en las reacciones adversas a las vacunas. Por
ejemplo, es mayor la preponderancia de artritis posvacunal en mujeres.

Los mecanismos de las diferencias sexuales comentadas no se han dilucida-
do. Las respuestas inmunitarias adaptativas son mds potentes en mujeres que en
varones, lo cual podria explicarse por la accién estimulante de los estrégenos
y las acciones inhibidoras de los andrégenos en los mediadores celulares de la
inmunidad. Se advierte variacion en las respuestas inmunitarias durante el ciclo
menstrual, lo cual es congruente con la participacién importante de las hor-
monas gonadales, y la actividad de algunas enfermedades autoinmunitarias se
altera con la castracién o con el embarazo (como artritis reumatoide y esclerosis
multiple, que muestran remision durante la gestacién). A pesar de ello, la mayor
parte de los estudios indican que los estrogenos y progestdgenos exdgenos en la
forma de hormonoterapia restitutiva o anticonceptivos orales no modifican la
incidencia nila actividad de enfermedades autoinmunitarias. Se ha pensado que
la exposicion a los antigenos fetales, entre ellos los de células fetales circulantes
que persisten en algunos tejidos, aumenta el riesgo de respuestas autoinmunita-
rias. Sin duda existe un componente genético importante en la autoinmunidad,
como lo indica el agrupamiento familiar y las asociaciones del antigeno leuco-
citico humano (human leukocyte antigen, HLA) con muchos trastornos de ese
tipo. Sin embargo, los tipos de HLA no son sexualmente dimorficos.

INFECCION POR VIH
(Véase también el cap. 182.) De los 40 millones de personas infectadas por
VIH-1 a nivel mundial, casi la mitad son mujeres. El SIDA constituye una
causa importante de muerte en mujeres jovenes (fig. 6-1). El contacto hetero-
sexual con un compaiero “de peligro” es la categoria de transmision que ha
crecido con mayor rapidez y las mujeres son mas susceptibles que los varones
a la infeccién por dicho virus; esta mayor susceptibilidad se explica en par-
te por una mayor prevalencia de enfermedades de transmisién sexual en las
mujeres. Algunos estudios han sugerido que los anticonceptivos hormonales
pudieran agravar el peligro de transmisiéon de VIH. Se ha demostrado que la
progesterona incrementa la susceptibilidad de infecciones en modelos de VIH
en primates no humanos. También tienen mayor probabilidad las mujeres que
los varones de ser infectadas por variantes multiples del virus. Las pacientes
infectadas por VIH muestran disminucion més rapida del nimero de linfoci-
tos CD4 que los varones. En comparacion con ellos, las infectadas por dicho
virus terminan por mostrar mas a menudo candidosis, pero presentan sarco-
ma de Kaposi con menor frecuencia que los varones.

Otras enfermedades de transmision sexual como la clamidiosis y la gono-
rrea son causas importantes de infecundidad en mujeres, y la infeccién por
virus de papiloma las predispone al cdncer cervicouterino.

OBESIDAD

(Véase también el cap. 75.) La prevalencia de obesidad es mayor en mujeres
que en varones. Segiin datos de un estudio reciente de la Agency for Healthcare
Research and Quality, mas de 80% de personas que se sometieron a cirugia
bariatrica fueron mujeres. El embarazo y la menopausia son factores de riesgo
de obesidad. Se advierten importantes diferencias de género en la distribu-
ci6n de la grasa corporal. De manera caracteristica las mujeres tienen un perfil
gluteofemoral o de tipo ginecoide en la distribucion de grasa, en tanto que
en los varones de manera tipica hay un perfil central o androide. Los esteroi-
des gonadales al parecer son los reguladores principales de la distribucién de



grasa, por medio de efectos directos en el tejido adiposo. Los estudios en seres
humanos también sugieren que dichos esteroides intervienen en la modula-
ci6n de la ingesta de alimentos y el consumo de energia.

En varones y mujeres, la obesidad de la mitad superior del cuerpo, caracte-
rizada por un incremento de la grasa visceral, se acompana de un mayor peli-
gro de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus. En las mujeres los
niveles de andrégeno enddégeno guardan un vinculo positivo con la obesidad
de la mitad superior del cuerpo, y la administracién de andrégeno hace que
aumente la grasa visceral. A diferencia de ello, se advierte una relacién inversa
entre los niveles de andrégeno enddgeno y la obesidad central en varones.
Ademis, la administracién de andrégeno hace que disminuya la grasa visceral
en varones con obesidad central. No se han dilucidado las razones de estas
diferencias de género y la relacion entre la grasa visceral y los andrdégenos. La
obesidad intensifica el peligro de que las mujeres muestren algunos cénceres,
en particular el de mama y endometrio en posmenopausicas, hecho que en
parte depende de que el tejido adiposo constituye una fuente extragonadal de
estrogeno, al aromatizar los andrdgenos suprarrenales y ovaricos circulantes,
sobre todo la conversion de la androstenediona en estrona. La obesidad agrava
el peligro de infecundidad, parto espontédneo y complicaciones gravidicas.

OSTEOPOROSIS

(Véase también el cap. 348.) La osteoporosis es unas cinco veces mas comun
en posmenopausicas que en varones de igual edad, y las fracturas de cadera
de origen osteoporético constituyen una causa importante de morbilidad en
las ancianas. Los varones acumulan mds masa 6sea y la pierden con mayor
lentitud que las mujeres. Las diferencias sexuales en la masa dsea se identifican
incluso desde la lactancia. El consumo de calcio, la vitamina D y los estrdgenos
intervienen importantemente en la formacion y la pérdida de hueso. En la
adolescencia, sobre todo, el consumo de calcio constituye un factor determi-
nante de la masa dsea maxima. Como dato sorprendente, la hipovitaminosis
D es frecuente en ancianas, y aparece en mas de 40% de aquéllas que viven en
el hemisferio septentrional. Se han identificado en los huesos receptores de
estrogenos y androgenos. La deficiencia de estrégenos se acompaia de una
mayor actividad de osteoclastos y un menor niimero de unidades ostedgenas,
lo cual culmina en pérdida dsea neta. La enzima aromatasa, que transforma
los andrdgenos en estrégenos, también aparece en los huesos. Estudios recien-
tes indican que los estrogenos constituyen un factor determinante en la masa
6sea en varones (proveniente de la aromatizacion de andrégenos) y también
en mujeres.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS

En promedio, las mujeres muestran menor peso corporal, érganos de menor
tamano, mayor porcentaje de grasa y agua corporal total en menor cantidad
que los varones. También existen importantes diferencias sexuales en la accién
y el metabolismo de farmacos, no explicadas por las diferencias de talla y com-
posicion corporales. Los esteroides gonadales alteran la unién y el metabolis-
mo de diversos farmacos. Ademas, cada fase del ciclo menstrual y el embarazo
altera la accion de medicamentos. Se sabe que 66% de casos de taquicardia
ventricular polimorfa (forsades des pointes) farmacoinducidas, una arritmia
mortal ventricular rara, aparecen en mujeres, porque tienen un intervalo QT
mas largo y vulnerable. Los firmacos mencionados, que incluyen algunos an-
tihistaminicos, antibidticos, antiarritmicos y antipsicéticos pueden prolongar
la repolarizacién cardiaca al bloquear los conductos de potasio regulados por
voltaje, particularmente Iy,. Las mujeres necesitan dosis menores de neuro-
lépticos para controlar la esquizofrenia; recuperan a mas breve plazo la con-
ciencia después de la anestesia que los varones que reciben las mismas dosis de
anestésicos; también ingieren mas medicamentos que los varones, incluidas las
presentaciones que se adquieren sin receta y los suplementos. El mayor uso de
medicamentos y las diferencias biol6gicas mencionadas pudieran explicar su
mayor frecuencia publicada de reacciones adversas medicamentosas.

TRASTORNOS PSICOLOGICOS

(Véase también el cap. 386.) La depresion, la ansiedad y los trastornos afectivos
y dela conducta alimentaria (bulimia y anorexia nerviosas) son mas frecuentes
en mujeres que en varones. Estudios epidemioldgicos en paises desarrollados
y en desarrollo siempre han detectado que la frecuencia de depresion mayor
es del doble en mujeres que en varones, y las diferencias sexuales comienzan
a manifestarse desde los inicios de la adolescencia. La depresion aparece en
10% de las mujeres durante la gestacion y en 10 a 15% en el posparto. Existe
una mayor posibilidad de que reaparezca la depresion después de nuevos em-
barazos. La incidencia de depresién mayor disminuye después de los 45 aios
y no aumenta con el comienzo de la menopausia. La depresion en las mujeres
al parecer tiene un peor pronostico que en los varones; sus accesos duran mas
y hay una menor frecuencia de remision espontanea. La esquizofrenia y los

trastornos bipolares afectan igualmente a varones y mujeres, aunque pudiera
haber diferencias sexuales en los sintomas.

Los factores bioldgicos y sociales explican la mayor prevalencia de tras-
tornos depresivos en las mujeres. Los varones tienen mayores niveles de la
serotonina, un neurotransmisor. Los esteroides gonadales también modifican
el animo vy sus fluctuaciones en el ciclo menstrual han sido vinculadas con
sintomas del sindrome premenstrual. Las hormonas sexuales afectan de modo
preferente las respuestas hipotaldmicas-hipofisarias-suprarrenales al estrés. La
testosterona al parecer aplaca las respuestas del cortisol a la hormona libera-
dora de corticotropina. Los niveles bajos y altos de estrogeno activan al eje
recién mencionado.

TRASTORNOS DEL SUENO

(Véase también el cap. 28.) Se han observado notables diferencias sexuales en
el suefio y sus trastornos. Mientras duermen, las mujeres muestran una inten-
sificacién de la actividad de ondas lentas, diferencias en el momento en que
aparece la actividad delta y un incremento en el numero de “husos” del sueo.
La testosterona modula el control nervioso de la respiracion y los aspectos
mecanicos de las vias respiratorias altas. Los varones tienen una mayor pre-
valencia de apnea hipnica. La administracion de testosterona a varones hipo-
gonadales y también a mujeres incrementa los episodios apneicos durante el
suefio. Las mujeres con el sindrome de ovario poliquistico hiperandrogénico
tienen una mayor prevalencia de apnea hipnica obstructiva y los episodios de
apnea guardan relacion con el nivel de testosterona circulante en ella. A dife-
rencia de lo comentado, la progesterona acelera la respiracion y en el pasado
se utilizaron los progestagenos para tratar la apnea hipnica.

TOXICOMANIAS Y TABAQUISMO

(Véanse también los caps. 387 y 390.) Las toxicomanias son mds frecuentes
en varones que en mujeres, pero 33% de los estadounidenses alcohdlicos son
del sexo femenino. Las alcohdlicas no son diagnosticadas con tanta frecuencia
como los alcohdlicos. Una proporciéon mayor de varones que de mujeres soli-
cita auxilio por alcoholismo y toxicomanias. Existe una mayor posibilidad de
que los varones acudan a una institucion para ser tratados de alcoholismo o
toxicomania, en tanto que las mujeres tienden a acudir al médico de atencion
primaria o a un profesional en salud mental en solicitud de auxilio, bajo el
pretexto de sufrir un problema psicosocial. El alcoholismo en época tardia
de la vida es mas frecuente en mujeres que en varones. En promedio, las al-
cohdlicas beben menos que los alcohdlicos, pero muestran el mismo grado de
perturbacion y deficiencias. Los niveles de alcohol en sangre son mayores en
mujeres que en varones después de beber volumenes equivalentes de alcohol,
ajustados al peso corporal. La mayor biodisponibilidad del alcohol en mujeres
que en varones proviene del volumen menor de distribucion y el metabolismo
gastrico mas lento del alcohol, como consecuencia de la menor actividad de la
deshidrogenasa alcoholica en el estomago. Ademas, hay una mayor posibili-
dad de que las alcohdlicas abusen de tranquilizantes, sedantes y anfetaminas;
muestran una cifra de mortalidad mayor que las no alcohdlicas y los varones
alcohdlicos. Al parecer, también muestran hepatopatias de origen alcohélico
y otros problemas causados por el alcohol, con antecedentes alcoholicos mas
breves y niveles menores de consumo de bebidas alcohdlicas. El abuso de al-
cohol también impone problemas especiales a las mujeres porque menoscaba
la fecundidad y deteriora la salud del producto (sindrome alcohdlico fetal).
Incluso el consumo moderado de alcohol agrava el riesgo de cancer mamario,
hipertension y accidente cerebrovascular en mujeres.

Un nimero mayor de varones que de mujeres fuman tabaco, pero la pre-
valencia del tabaquismo ha disminuido con mayor rapidez en ellos. El taba-
quismo aumenta notablemente el riesgo de enfermedades cardiovasculares en
premenopdusicas y también se vincula con la aparicién de la menopausia a
menor edad. Las mujeres que fuman tienen una mayor probabilidad de pre-
sentar neumopatia obstructiva cronica y cancer pulmonar que los varones,
aun con una exposicion a niveles menores de humo de tabaco.

VIOLENCIA CONTRA LAS MUJERES

La violencia intrafamiliar es la causa mas frecuente de lesiones fisicas en mu-
jeres y supera a la incidencia combinada de los otros tipos de lesién (como
violacién, agresion con violencia y accidentes automovilisticos). La agresion
sexual es uno de los delitos mas frecuentes que sufren las mujeres. Se sabe
que en Estados Unidos una de cada cinco adultas senial6 haber sido asaltada
sexualmente durante su vida. Las adultas tienen mayor propension a ser vio-
ladas por el cényuge, un ex cényuge o un conocido que por un extrano. La
violencia intrafamiliar también puede ser un signo no detectado de algunos
cuadros clinicos, como el dolor abdominal crénico, las cefaleas, las toxico-
manfas y los trastornos de la alimentacion, ademas de manifestaciones mds
patentes como los traumatismos.

4

w

7

o
=
=
—_
c
—
(=)
(=)

Jalhw e| ap pnjes



44 RESUMEN

L 114vd

eJIUl]) eundIpaWw €| e ugINpoJU|

La salud de las mujeres es ya una disciplina, y es bien reconocida la impor-
tancia de las diferencias sexuales en los fendmenos bioldgicos. Es evidente
que el conocimiento de los mecanismos por los que surgen las diferencias en
cuestion seguramente tendrd trascendencia en la salud de las mujeres y de los
varones. Por ejemplo, se acepta que los estrdgenos constituyen reguladores
importantes de la densidad 6sea en varones y en mujeres. Conocer mejor los
aspectos bioldgicos de la accién de hormonas sexuales ha permitido disenar
farmacos con efectos de agonismo y antagonismo de hormonas histoespecifi-
cas. Los descubrimientos en cuestion seguramente permitiran la modulacién
selectiva de las acciones de hormonas sexuales en mujeres y en varones para
evitar y combatir enfermedades.

LECTURAS ADICIONALES

Hsia ] et al: Conjugated equine estrogens and coronary heart disease: The
Women’s Health Initiative. Arch Intern Med 166:357, 2006

Trastornos médicos

durante el embarazo
Robert L. Barbieri, John T. Repke

Cada afio se producen en Estados Unidos alrededor de cuatro millones de
partos. Una proporcién importante de estos embarazos se complica por una o
mas enfermedades. Hace tres decenios, muchos trastornos constitufan una
contraindicacion para el embarazo. Sin embargo, los adelantos logrados hasta
ahora en obstetricia, neonatologia, anestesiologia obstétrica y medicina han
aumentado las expectativas de que estos embarazos complicados tengan un
resultado excelente tanto para la madre como para el feto, a pesar de las enfer-
medades que los complican. El embarazo requiere un conjunto de importantes
adaptaciones fisioldgicas, como el aumento extraordinario del gasto cardiaco.
Las enfermedades que interfieren con las adaptaciones fisioldgicas del emba-
razo incrementan el riesgo de fracaso, y al contrario, en algunos casos es el
propio embarazo el que influye de manera adversa en una enfermedad sub-
yacente.

HIPERTENSION (Véase también el cap. 241)

En el embarazo, el gasto cardiaco aumenta un 40% debido fundamentalmente
al incremento del volumen de expulsién (eyeccion). La frecuencia cardiaca
aumenta aproximadamente 10 latidos por minuto (Ipm) durante el tercer tri-
mestre. En el segundo trimestre del embarazo, la resistencia vascular sistémica
disminuye y se acompaiia también de una disminuci6n de la presion arterial.
Durante el embarazo, una presion arterial de 140/90 mmHg se considera alta
y se vincula con un incremento importante de la morbilidad y la mortalidad
perinatales. En todas las embarazadas, la medicién de la presion arterial se
debe llevar a cabo en sedestacion, debido a que en muchas mujeres la pos-
tura en dectbito lateral origina una presion arterial menor de la registrada
en sedestacion. El diagndstico de hipertension requiere la obtencion de dos
mediciones altas de la presion arterial, separadas por un minimo de 6 h. La
hipertension durante el embarazo suele deberse a preeclampsia, hipertensiéon
croénica, hipertension gestacional o nefropatia.

PREECLAMPSIA

Se sabe que 5 a 7% de todas las embarazadas terminan por padecer preeclamp-
sia, que incluye hipertensién no mostrada antes (presiéon >140/90 mmHg) y
proteinuria (>300 mg/24 h) después de las 20 semanas de gestacion. Se desco-
nocen los factores placentarios exactos que originan el problema, pero el re-
sultado final es el vasoespasmo y la lesién endotelial de multiples 6rganos. La
secrecion excesiva de la tirosincinasa 1 soluble similar a fms, un antagonista
natural del factor de crecimiento del endotelio vascular, y la menor secrecion
del factor de crecimiento mencionado, pudieran contribuir a la disfuncién en-
dotelial, la hipertension y la proteinuria observadas en la preeclampsia. Las
células del endotelio glomerular muestran turgencia y disminuyen el didmetro
interior de los vasos. La preeclampsia conlleva alteraciones en la autorregula-
cién circulatoria cerebral, con un incremento del riesgo de accidente cerebro-
vascular, con presiones arteriales casi normales. Los factores de riesgo para
la aparicion de preeclampsia son nuliparidad, diabetes mellitus, antecedentes
de nefropatia o hipertensién crénica, antecedentes de preeclampsia, edades
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extremas de la madre (>35 o <15 afios), obesidad, mutacién del factor V de
Leiden, gen T235 del angiotensinégeno, mutacién del gen de la protrombina
G20210A, sindrome de anticuerpos antifosfolipido y gestacion multiple.

La preeclampsia grave consiste en la aparicién reciente de hipertension y
proteinuria acompanadas por disfuncién del sistema nervioso central (SNC)
(cefalalgias, visién borrosa, convulsiones, coma), elevaciones importantes en
la presion arterial (>160/110 mmHg), proteinuria grave (>5 g/24 h), oliguria o
insuficiencia renal, edema pulmonar, lesion hepatocelular (aminotransamina-
sa de alanina [alanine aminotransaminase, ALT] mayor de dos veces el limite
superior de la normalidad), trombocitopenia (recuento plaquetario <100 000/
ul) o coagulacion intravascular diseminada. Las mujeres con preeclampsia de
grado leve son aquéllas en las que aparecen hipertension, proteinuria y edema
sin evidencia de preeclampsia grave. El sindrome HELLP (hemolisis, eleva-
cion de las enzimas hepaticas, plaquetopenia [hemolysis, elevated liver enzy-
mes, low platelets]) representa un subgrupo especial de preeclampsia grave y
constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad en esta enferme-
dad. La aparicion de disfuncién plaquetaria y de alteraciones de la coagulacion
incrementa ain mas el riesgo de accidente cerebrovascular.

I PREECLAMPSIA

La preeclampsia desaparece al cabo de pocas semanas tras el parto. En las emba-
razadas con preeclampsia antes de la semana 37 de gestacion, el parto reduce la
morbilidad en la madre pero expone al feto al riesgo de un parto prematuro. El tra-
tamiento de la preeclampsia es dificil debido a que requiere que el clinico considere
simultdneamente la salud del feto y de la madre para tomar decisiones que permitan
la supervivencia del pequefio en Ias mejores condiciones. En general, antes de que se
alcance el término de Ia gestacion, las mujeres con preeclampsia /eve pueden tratarse
de manera conservadora mediante reposo en cama, vigilancia cuidadosa de Ia presion
arterial y la funcion renal, y vigilancia intensiva del feto. En el caso de mujeres con
preeclampsia grave se recomienda el nacimiento del producto, salvo que la gestan-
te sea candidata para la atencién “expectativa” en un hospital de especialidades.
Esta (ltima modalidad en el caso de la preeclampsia grave que surge mucho antes
del término, brinda algunos beneficios para el feto pero conlleva riesgos importan-
tes para la embarazada.

El tratamiento definitivo de la preeclampsia es el parto con salida del feto y la
placenta. En las mujeres con preeclampsia grave, el tratamiento activo de las presiones
arteriales >160/110 mmHg reduce el riesgo de accidentes cerebrovasculares. Para el
tratamiento de la preeclampsia, los medicamentos més utilizados son el labetalol y I3
hidralazina por via intravenosa. Es posible que la sequnda se vincule con més episodios
de hipotension materna que el primero. También se pueden usar otros agentes alter-
nativos como los antagonistas del calcio. La presion arterial alta se debe disminuir de
manera lenta para evitar a hipotension y la disminucion del flujo sanguineo al feto. £s
necesario evitar la administracion de inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (angiotensin-converting enzyme, ACF) asi como de blogueadores del receptor
de la angiotensina durante los trimestres sequndo y tercero del embarazo, debido a sus
efectos adversos en el desarrollo fetal. Las embarazadas que se tratan con inhibidores
de I3 ACE suelen desarrollar oligohidramnios, que puede deberse 3 la disminucion de
I3 funcién renal del feto.

El sulfato de magnesio es el farmaco més apropiado para evitar y tratar las con-
vulsiones por eclampsia. En dos grandes estudios clinicos con asignacion aleatoria se
demostrd I3 superioridad del sulfato de magnesio respecto a Ia fenilhidantoina y el
diazepam, y en otro estudio reciente de igual tipo se demostré la eficacia del mismo
farmaco para aminorar el peligro de convulsiones y quizds el de muerte de la madre.



El magnesio puede prevenir las convulsiones al interaccionar con los receptores de
N-metil-o-aspartato (NMDA) en el sistema nervioso central. Dadas las dificultades para
pronosticar las convulsiones vinculadas a la preeclampsia en funcion de Ia gravedad de
la enfermedad, se recomienda que una vez que se toma la decision de llevar adelante
el parto, todas las pacientes con un diagnéstico de preeclampsia sean tratadas con
sulfato de magnesio (véase a continuacion el cuadro de “Regimenes”).

REGIMENES DE ADMINISTRACION DE SULFATO DE MAGNESIO PARA LA PREVENCION
DE CONVULSIONES EN MUJERES PREECLAMPTICAS EN PRIMERA ETAPA DEL PARTO

Via intramuscular Via intravenosa

Administracion de 6 g del farmaco en un lapso
de 15 min

1 a3 g/h por goteo continuo (bomba)

Puede mezclarse con 100 ml de solucién de
cristaloides; para administracion intravenosa
rdpida se prepara como soluciéon de 20%; se
aplica a un ritmo maximo de 1 g/min

40 g de MgSQO,4 - 7H,O en 1 000 ml de solucion
de Ringer con lactato: se administra en goteo a
razon de 25a 75 ml/h (1 a3 g/h)?

10g (5genplanoMen
cada gluteo)?

5 g en plano profundo,
IM cada 4 h, en lados
alternos

9Preparado en forma de solucion al 50 %.

HIPERTENSION CRONICA ESENCIAL

El embarazo complicado por una hipertension crénica esencial se relaciona
con un menor crecimiento intrauterino y una mayor mortalidad perinatal.
Las embarazadas con hipertensién crénica presentan un mayor riesgo de
preeclampsia y desprendimiento placentario. Las mujeres con hipertensién
crénica deben estudiarse con todo cuidado antes de que se embaracen, para
identificar posibles causas remediables de hipertensién y para comprobar que
la medicacion antihipertensiva prescrita no produce efectos adversos sobre el
embarazo (p. €j., inhibidores de la ACE, bloqueadores del receptor de la angio-
tensina). La metildopa alfa y el labetalol son los fdrmacos utilizados con mayor
frecuencia para el tratamiento de la hipertension crénica durante el emba-
razo. Es necesaria la evaluacion previa de la funcién renal para diferenciar
los efectos de la hipertension crénica y los de la preeclampsia en caso de que
la hipertensiéon empeore durante el embarazo. No existen datos convincentes
que demuestren que el tratamiento de la hipertension crénica de grado leve
mejore la evolucién perinatal.

HIPERTENSION GESTACIONAL

Este cuadro consiste en aumento de la presion arterial durante el embarazo o
durante las primeras 24 h tras el parto, sin hipertension crénica preexistente ni
otros signos de preeclampsia. La hipertension gestacional no complicada que
no evoluciona a preeclampsia no se ha vinculado con resultados adversos para
el embarazo ni con un prondstico adverso a largo plazo.

NEFROPATiA (Véanse también los caps. 272 y 280)

El embarazo normal se caracteriza por una mayor filtracién glomerular y de
la depuracién de creatinina. Esto se debe al incremento del flujo plasmdtico
renal y de las presiones de filtracién glomerular. Las pacientes con nefropatia
e hipertension primarias suelen presentar un empeoramiento de la hiperten-
sién durante el embarazo. Cuando se superpone un cuadro de preeclampsia,
la lesion endotelial adicional da lugar a un sindrome de pérdida capilar que
puede dificultar el tratamiento de estas pacientes. En general, las pacientes con
nefropatia e hipertension primarias se benefician del tratamiento activo de la
presion arterial. El consejo previo a la concepcidn es también esencial para es-
tas pacientes, de manera que se pueda evaluar con precision el riesgo antes de
que se inicie el embarazo, con tiempo para efectuar las modificaciones y ajus-
tes necesarios en la medicacion. En general, el nivel sérico de creatinina antes
del embarazo <133 umol/L (<1.5 mg/100 ml) se vincula con un prondstico
favorable. Cuando la nefropatia empeora durante el embarazo resulta esencial
la colaboracidn estrecha entre el nefrélogo y el especialista en medicina mater-
nofetal para que las decisiones relativas al parto sean tomadas en el contexto
de las secuelas de prematuridad del neonato frente a las secuelas a largo plazo
que puede presentar la madre respecto a su futura funcién renal.

CARDIOPATIA
VALVULOPATIA

(Véase también el cap. 230.) Representa el problema cardiaco mads frecuente
como complicacion del embarazo.

Estenosis de la valvula mitral. Es la valvulopatia que con mayor frecuencia
da lugar al fallecimiento de la paciente durante el embarazo. El incremento del
volumen sanguineo y del gasto cardiaco inducido por el embarazo puede dar
lugar a un edema pulmonar en las pacientes con estenosis de la mitral. El em-
barazo vinculado a estenosis de la mitral de larga evolucién puede complicarse
con hipertensiéon pulmonar. Se han observado casos de muerte stbita cuando
el proceso conlleva hipovolemia. El control cuidadoso de la frecuencia car-
diaca, en particular durante el embarazo y el parto, minimiza el efecto de la
taquicardia y del tiempo reducido del llenado ventricular sobre la funcién car-
diaca. Las embarazadas con estenosis de la mitral presentan un mayor riesgo
de fibrilacién auricular y de otras taquiarritmias. Se recomienda el tratamiento
médico de la estenosis de la mitral grave y de la fibrilacion auricular mediante
digoxina y bloqueadores beta. Durante el embarazo es posible realizar una
valvulotomia con globo o balén.

Insuficiencia de la valvula mitral e insuficiencia adrtica y estenosis. Por lo ge-
neral, estos cuadros se toleran bien durante el embarazo. La disminucién de la
resistencia vascular sistémica inducida por el embarazo reduce el riesgo de
insuficiencia cardiaca en estas situaciones. Como norma, el prolapso de la
valvula mitral no constituye un problema en las pacientes embarazadas con
estenosis adrtica, a menos que sea muy grave, y suele ser bien tolerado. En los
casos mas graves de estenosis adrtica puede estar indicada la limitacién de la
actividad o la valvuloplastia con globo.

CARDIOPATIA CONGENITA

(Véase también el cap. 229.) La presencia de una cardiopatia congénita en la
madre aumenta el riesgo de cardiopatia congénita en el recién nacido. Se re-
comienda el estudio de deteccion prenatal de cardiopatia congénita en el feto
mediante ecografia. En ausencia de hipertensién pulmonar, las comunicacio-
nes interauriculares o interventriculares suelen ser bien toleradas durante el
embarazo, a condicion de que el estado cardiaco de la paciente antes del emba-
razo haya sido favorable. En las pacientes con comunicaciones intracardiacas
por lo general se recomienda la utilizacion de filtros de aire en los equipos de
infusién intravenosos durante el parto.

OTRAS CARDIOPATIAS

La taquicardia supraventricular (cap. 226) es otra complicacién cardiaca fre-
cuente en el embarazo. El tratamiento es el mismo que el de la paciente no
embarazada, y la tolerancia del feto frente a medicamentos como la adenosina
y los antagonistas del calcio es aceptable. Siempre que sea necesaria se puede
realizar la electrocardioversion, que suele ser bien tolerada por la madre y el
feto.

La miocardiopatia periparto (cap. 231) es un trastorno infrecuente del
embarazo aunado a miocarditis y cuya causa sigue siendo desconocida. El
tratamiento estd dirigido al alivio sintomatico y a la mejoria de la funcién
cardiaca. Muchas pacientes se recuperan por completo; otras sufren como
secuela una miocardiopatia dilatada progresiva. Se han observado casos de
recurrencia en embarazos posteriores, por lo que es necesario aconsejar a las
pacientes que eviten un nuevo embarazo tras el diagnéstico de miocardio-
patia periparto.

LESIONES CARDIACAS ESPECIFICAS DE ALTO RIESGO

Sindrome de Marfan. (Véase también el cap. 357.) Es una enfermedad de
herencia autosémica dominante que conlleva un riesgo alto de morbilidad
materna. Alrededor de 15% de las embarazadas con sindrome de Marfan
presenta alguna manifestacién cardiovascular importante durante el em-
barazo, aunque ésta no suele ser fatal. Se considera que un diametro de la
raiz adrtica menor de 40 mm constituye un factor predictivo de evolucién
favorable del embarazo. Se ha sugerido el tratamiento profilactico con blo-
queadores beta, aunque no se han realizado ensayos clinicos a gran escala
en embarazadas.

Hipertension pulmonar.  (Véase también el cap. 244.) La mortalidad materna
en el contexto de la hipertension pulmonar grave es alta, y la hipertension
pulmonar primaria es una contraindicacion para el embarazo. En estas cir-
cunstancias puede ser aconsejable la interrupcién del embarazo con objeto
de preservar la vida de la madre. En el sindrome de Eisenmenger, es decir, la
combinacién de hipertension pulmonar con cortocircuito derecha-izquierda
por anomalias congénitas (cap. 229), es frecuente la muerte de la madre y del
feto. La hipotension sistémica puede aparecer tras una hemorragia, por una
maniobra de Valsalva prolongada o debido a anestesia regional; una complica-
cién muy temida es la muerte stbita debida a hipotension. El tratamiento de
estas pacientes es extremadamente dificil y por lo general durante el parto se
recomienda monitoreo hemodindmico invasivo.
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En las pacientes con hipertensiéon pulmonar el parto por via vaginal es he-
modindmicamente menos exigente que la cesdrea, que se debe reservar para
indicaciones obstétricas aceptadas.

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Y EMBOLIA PULMONAR (Véase también el cap. 256)

El estado de hipercoagulabilidad es caracteristico del embarazo y en una de
cada 2 000 embarazadas aparece trombosis venosa profunda (deep venous
thrombosis, DVT). La embolia pulmonar constituye una de las causas mas
frecuentes de muerte de la gestante en Estados Unidos. En las embarazadas,
la trombosis venosa profunda surge con frecuencia mucho mayor en la ex-
tremidad pélvica izquierda que en la derecha, por la compresion que ejerce la
arteria iliaca derecha y el ttero en la vena iliaca izquierda. La resistencia de
la proteina C activada debida a la mutacién del factor V de Leiden incrementa
el riesgo de DVT y de embolia pulmonar durante el embarazo. Alrededor de
25% de las mujeres con DVT durante el embarazo presentan el alelo del factor
mencionado. La presencia de la mutacién de dicho factor también aumenta
el riesgo de preeclampsia grave. Otras mutaciones genéticas vinculadas con
la DVT durante el embarazo son la mutaciéon G20210A de la protrombina
(heterocigotos y homocigotos) y la mutacion C677T de la reductasa de meti-
lentetrahidrofolato (homocigotos).

m TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

El diagndstico y el tratamiento activos de la DVT y de |3 sospecha de embolia pulmo-
nar permiten optimizar 3 evolucion de la madre y el feto. En general, durante el em-
barazo se deben utilizar todas las modalidades diagndsticas y terapéuticas que se
aplican en la mujer no embarazada. En la paciente embarazada con DVT estd indicado
el tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso molecular (fow-molecular-
weight heparin, IMWH) o heparina no fraccionada. La LMWH conlleva a veces un
mayor riesgo de hematoma epidural en mujeres en quienes se usa la anestesia
homonima en Ia primera fase del parto. Una estrategia para solucionar el problema
seria cambiar de LMWH 3 la heparina no fraccionada antes de la fecha prevista del
parto. El tratamiento con warfarina estd contraindicado durante el primer trimestre
debido a su vinculacion con la condrodisplasia fetal punteada. Durante el sequndo y
tercer trimestres la warfarina puede causar atrofia 6ptica y retraso mental en el feto.
Cuando la tromboembolia venosa profunda se produce durante el periodo posparto, el
tratamiento con LMWH por siete 3 10 dias se puede continuar con |3 administracion
de warfarina tres 3 seis meses. La warfarina no estd contraindicada en las mujeres
que amamantan.

TRASTORNOS ENDOCRINOS

Diabetes mellitus

(Véase también el cap. 338.) Durante el embarazo, la unidad fetoplacentaria
induce cambios metabdlicos importantes cuyo fin es el de dirigir la glucosa
y los aminoacidos hacia el feto mientras que la madre usa las cetonas y los
triglicéridos para cubrir sus necesidades metabolicas. Estos cambios meta-
bélicos conllevan una resistencia materna a la insulina, debida en parte a
la produccién placentaria de esteroides, de una variante de la hormona de
crecimiento y de lactégeno placentario. Aunque se ha considerado que el
embarazo es un estado de “inanicién acelerada’, probablemente pueda ca-
racterizarse mejor como un estado de “cetosis acelerada”. Durante el em-
barazo, tras el ayuno nocturno, la glucosa plasmatica disminuye entre 0.8 y
1.1 mmol/L (15 a 20 mg/100 ml) mds que en la mujer no embarazada. Esta
diferencia se debe al uso de la glucosa por parte del feto. Durante las fases
iniciales del embarazo, el ayuno puede acompariarse de concentraciones cir-
culantes de glucosa en el intervalo de 2.2 mmol/L (40 mg/100 ml) y se puede
asociar a sintomas de hipoglucemia. Al contrario de la disminucién en la
concentraciéon materna de glucosa, tras el ayuno los niveles plasmaticos de
hidroxibutirato y acetoacetato aumentan hasta dos y cuatro veces el valor
normal.

m DIABETES MELLITUS EN EL EMBARAZO

El embarazo complicado por dicho trastorno metabdlico se acompania de cifras mds
altas de morbilidad y mortalidad maternas y perinatales. La orientacién y el tratamien-
to antes de la concepcion son importantes para la diabética que planea embarazarse,
disminuyen el peligro de malformaciones congénitas y mejoran la culminacion del
embarazo. La suplementacion con folato disminuye 13 incidencia de defectos del tubo
neural, que se dan con mayor frecuencia en los hijos de diabéticas. Ademés, la optimi-
zacion del control de I3 glucosa durante los periodos clave de la organogénesis reduce

I3 incidencia de otras anomalias congénitas, como I3 agenesia sacra, I3 displasia caudal,
13 agenesia renal y la comunicacién interventricular.

Una vez establecido el embarazo, el control de I3 glucosa se debe llevar a cabo
de manera mas activa que en la mujer no embarazada. Ademas de los cambios en
la alimentacidn, es necesaria una vigilancia més frecuente de la glucemia, que por
lo comun conlleva inyecciones adicionales de insulina o la utilizacién de una bomba
de insulina. La concentracion de glucosa en sangre en ayunas se debe mantener en
<5.8 mmol/L (<105 mg/100 ml), sin permitir que este valor supere los 7.8 mmol/L
(140 mg/100 ml). Desde el tercer trimestre, la vigilancia reqular del control materno
de 13 glucosa y 1a evaluacién del crecimiento fetal (ecografia obstétrica), asi como
de Ia oxigenacion fetoplacentaria (monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal o perfil
biofisico) permiten optimizar la evolucién del embarazo. Las diabéticas embarazadas
sin vasculopatia tienen un riesgo mayor de que su hijo sea macrosémico, por lo que
es importante el sequimiento del crecimiento fetal mediante ecografia. La macrosomia
fetal se vincula con un mayor riesgo materno y con traumatismo fetal durante el parto.
Las embarazadas con diabetes muestran un riesgo mayor de preeclampsia, y las que
presentan vasculopatia también tienen un riesgo més alto de restriccion intrauterina
del crecimiento que conlleva un mayor riesgo de muerte fetal y neonatal. Mediante
el control activo de Ia glucosa y la aplicacién de medidas de vigilancia intensiva en la
madre y el feto se han obtenido resultados excelentes en los embarazos de pacientes
con nefropatia diabética y retinopatia proliferativa.

El control de la glucemia puede ser mas dificil de alcanzar a medida que progresa
el embarazo, debido al aumento de la resistencia a la insulina. Por el retraso en la
maduracion pulmonar que presentan los fetos de madres diabéticas se debe evitar
el parto prematuro, @ menos que existan pruebas bioquimicas de madurez pulmonar
fetal. En general, los esfuerzos para controlar la glucosa y mantener el embarazo hasta
I3 fecha estimada del parto permiten obtener buenos resultados tanto para la madre
como para el recién nacido.

DIABETES GESTACIONAL

En toda embarazada se deberia descartar la presencia de diabetes gestacio-
nal, a menos que pertenezca a un grupo de bajo riesgo. Las mujeres con bajo
riesgo de diabetes gestacional son las que tienen <25 anos de edad; aquéllas
cuyo indice de masa corporal es <25 kg/mZ, sin antecedentes maternos de
macrosomia o diabetes gestacional, y sin un familiar de primer grado diabé-
tico; y las que no pertenecen a algin grupo étnico de alto riesgo (estadouni-
denses de origen africano, hispanico o indigena). Una estrategia caracteristica
en dos pasos para establecer el diagnostico de diabetes gestacional implica la
administracién de una dosis de estimulacion de 50 g de glucosa por via oral,
con una unica medicién de la glucemia al cabo de 60 min. Si la glucemia es
<7.8 mmol/L (<140 mg/100 ml), la prueba se considera normal. La glucemia
>7.8 mmol/L (>140 mg/100 ml) justifica la administracion de una nueva dosis
de estimulacién con 100 g de glucosa por via oral, asi como la realizacién de
mediciones de la glucemia en ayunas y a las 1, 2 y 3 h. Los valores normales
son las concentraciones séricas de glucosa <5.8 mmol/L (<105 mg/100 ml),
10.5 mmol/L (190 mg/100 ml), 9.1 mmol/L (165 mg/100 ml) y 8.0 mmol/L
(145mg/100 ml), respectivamente. Algunos centros han adoptado criterios mas
conservadores y usan como “limite” para el cribado <7.5 mmol/L (<135 mg/
100 ml) y cifras <5.3 mmol/L (<95 mg/100 ml), <10 mmol/L (<180 mg/100 ml),
<8.6 mmol/L (<155 mg/100 ml) y <7.8 mmol/L (<140 mg/100 ml) como
norma superior para practicar una prueba de tolerancia a la glucosa durante
tres horas.

Las embarazadas con diabetes gestacional presentan un riesgo aumentado
de preeclampsia, de dar a luz a fetos grandes respecto a su edad gestacional
y de sufrir laceraciones durante el parto. Sus hijos tienen riesgo de hipogluce-
mia y de traumatismo de parto (lesion del plexo braquial).

I 01ABETES GESTACIONAL

El tratamiento de Ia diabetes gestacional con una estrategia bifésica de intervencion
alimentaria, sequida de inyecciones de insulina si con I3 sola dieta no se controla la
glucemia adecuadamente (glucemia en ayuno <5.6 mmol/L [<100 mg/100 mI] y un
nivel posprandial a las 2 h <7.0 mmol/L [<126 mg/100 ml]), conlleva disminucién del
peligro de traumatismo fetal durante el nacimiento. En fecha reciente se ha recurrido
ampliamente al empleo de la gliburida, un hipoglucemiante ingerido, para tratar la
diabetes gestacional que no mejora con la dietoterapia. Se necesitan mas datos sobre
I3 inocuidad y eficacia de dicho férmaco para tratar la diabetes gestacional, porque
suplantaria a la insulina como el agente mds indicado. En el caso de mujeres con
diabetes gestacional hay un riesgo de 40% de que aparezca diabetes en término de 10
afos después del primer embarazo, y se le diagnostique. Es importante dar orientacion
3 toda mujer con el antecedente de diabetes gestacional, que incluya estrategias pre-
ventivas, y valorar reqularmente Ia diabetes.



ENFERMEDAD TIROIDEA

(Véase también el cap. 335.) Durante el embarazo, el incremento de la globu-
lina que fija la tirosina y que se debe a la accion de los estrégenos da lugar a
un aumento en los niveles circulantes de triyodotironina (Tj) total y tiroxina
(T,) total. El embarazo no modifica los niveles circulantes normales de T
libre, T libre y hormona estimulante del tiroides (thyroid stimulating hor-
mone, TSH).

Normalmente, la glandula tiroides se agranda durante el embarazo. El hi-
pertiroidismo materno se observa con una frecuencia aproximada de dos por
cada 1 000 embarazos y suele ser bien tolerado por la embarazada. Los signos y
los sintomas clinicos deben poner en alerta al clinico respecto a la aparicion de
esta enfermedad. Muchas de las adaptaciones fisioldgicas al embarazo pueden
simular signos sutiles de hipertiroidismo. Aunque la embarazada es capaz de
tolerar un hipertiroidismo de grado leve sin que aparezcan secuelas adversas,
los cuadros de hipertiroidismo mas grave pueden dar lugar a aborto esponta-
neo o a parto prematuro, mientras que la tirotoxicosis se vincula con un riesgo
relevante de mortalidad materna.

m HIPERTIROIDISMO EN EL EMBARAZO

El hipertiroidismo durante el embarazo se debe estudiar y tratar de manera activa. El
agente de tratamiento més apropiado es el propiltiouracilo. Debido a que este farmaco
atraviesa |3 barrera placentaria, se debe administrar con su dosis eficaz minima con
objeto de mantener el nivel de T, libre en la franja alta de la normalidad. EI metima-
70l atraviesa la placenta mejor incluso que el propiltiouracilo y se ha vinculado con
aplasia cutdnea fetal. Durante el embarazo no se debe administrar yodo radiactivo, ni
para el diagndstico ni para el tratamiento, debido a sus efectos en la glandula tiroidea
fetal. En circunstancias de urgencia, puede requerirse de un tratamiento adicional con
bloqueadores beta y con una solucion saturada de yoduro potdsico. El hipertiroidismo
es més dificil de controlar durante el primer trimestre, no asi en el tercero, en que
resulta mds sencillo.

El objetivo del tratamiento del Ajpotiroidismo es |a conservacién de la TSH sérica
en el margen de |3 normalidad, y 13 tiroxina es el farmaco mds apropiado. Los nifos
cuyas madres presentan una TSH sérica alta (con una tiroxina total normal) durante el
embarazo presentan peores resultados en las pruebas neuropsicoldgicas. Durante
el embarazo, 13 dosis de tiroxina necesaria para mantener la TSH en el intervalo normal
es mas alta. En un estudio se observo que la dosis de sustitucion media de tiroxina
necesaria para mantener I3 TSH en valores normales era de 0.1 mg/dia antes del em-
barazo y de 0.15 mg/dia durante el embarazo. Las mayores necesidades corporales de
tiroxina aparecen incluso desde la quinta semana del embarazo, razén por Ia cual una
estrategia serfa incrementar 30% Ia dosis de dicha hormona tan pronto se diagnostique
el embarazo y ajustar dicha dosis por medio de mediciones seriadas de la hormona
estimulante del tiroides.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS

El embarazo se ha considerado como un estado de anemia fisioldgica. Parte
de la disminucion en la concentracién de hemoglobina se debe a dilucion, pero
las causas principales de anemia corregible durante el embarazo son los déficit
de hierro y folato.

En los grupos de poblacion en riesgo alto de hemoglobinopatias (cap. 99),
la electroforesis de la hemoglobina debe formar parte del estudio sistematico
de deteccion prenatal. Las hemoglobinopatias se pueden acompaiar de una
mayor morbilidad y de mortalidad materna y fetal. El tratamiento debe diri-
girse a la hemoglobinopatia especifica y suele ser el mismo para la embarazada
que para la ingravida. El diagndstico prenatal de las hemoglobinopatias en el
feto se puede llevar a cabo facilmente y debe considerarse de manera prospec-
tiva con los padres antes de que se inicie el embarazo o al poco tiempo.

La trombocitopenia es relativamente frecuente durante el embarazo. La ma-
yor parte de los casos corresponde a cuadros de trombocitopenia gestacional
benigna, pero en el diagndstico diferencial se deben incluir la trombocitope-
nia inmunitaria (cap. 109) y la preeclampsia. La trombocitopenia de la madre
también puede deberse a complicaciones obstétricas de cardcter complicado
como la retencion de un feto muerto, la sepsis, el desprendimiento placentario
y la embolia del liquido amniético.

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

El dolor de cabeza que surge durante la gestacion suele deberse a migrana (cap.
15), trastorno que puede empeorar, mejorar o no mostrar cambios con el em-
barazo. La cefalalgia de aparicién reciente o que empeora, particularmente si
conlleva vision borrosa, puede denotar la aparicion de eclampsia (parrafos an-
teriores) o hipertension intracraneal benigna (llamada también seudotumor

cerebral, cap. 29); la diplopia por parélisis del sexto par sugiere presencia de la
hipertensiéon mencionada. El riesgo de convulsiones en mujeres con epilepsia
se agrava en el puerperio, pero no siempre se manifiesta durante el embara-
z0; su tratamiento se aborda en el capitulo 363. Suele pensarse que el riesgo
deaccidente cerebrovascular aumenta durante la gestacion, a causadel estado de
hipercoagulabilidad; sin embargo, algunos estudios sugieren que el periodo
de mayor riesgo se localiza en el puerperio, y en esa etapa pueden surgir acci-
dentes isquémicos y hemorragicos cerebrovasculares. En parrafos anteriores
fueron resumidas las directrices para utilizar la heparina (véase “Trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar”); la warfarina es teratdgena y es mejor
no usarla.

El comienzo de un trastorno cinético nuevo en la gestacion sugiere la apa-
ricién de corea gravidica, variante de la corea de Sydenham, vinculada con
la fiebre reumitica y la infeccién por estreptococos (cap. 315); dicha corea
puede reaparecer en nuevos embarazos. Las mujeres con esclerosis multiple
preexistente (cap. 375) muestran disminucién gradual del riesgo de recidivas,
conforme evoluciona el embarazo, y por lo contrario, un mayor riesgo de ata-
ques en el puerperio. No se administrardn interferones beta a embarazadas
con esclerosis multiple, pero las recidivas moderadas o graves pueden tratarse
inocuamente con la administracion intermitente (cada segundo o tercer dia)
de corticoesteroides. Por ultimo, durante el embarazo pueden manifestarse
algunas neoplasias, en particular el adenoma de hipéfisis y el meningioma
(cap. 374), a causa de aceleracién del crecimiento, quizd impulsado por fac-
tores hormonales.

Entre los trastornos de nervios periféricos que surgen con el embarazo des-
tacan la parélisis de Bell (paralisis facial idiopatica, cap. 379) con una frecuen-
cia alrededor de tres veces mayor durante el tercer trimestre y el puerperio
inmediato que en la poblacién general. La administracion de glucocorticoides
debe cumplir las pautas establecidas para las mujeres ingravidas. Las neuropa-
tias por atrapamiento son comunes en las etapas finales del embarazo, quiza
por efecto de la retencion de liquidos. Las manifestaciones iniciales del sin-
drome del tnel carpiano (nervio mediano) incluyen dolor y parestesias en la
mano, que empeoran por la noche, y mas tarde debilidad en los musculos de
la eminencia tenar. El tratamiento suele ser conservador; puede resultar util la
aplicacion de una férula en la mufeca y por lo comun se difieren las inyeccio-
nes de glucocorticoides o el corte operatorio del tinel. La meralgia parestésica
(del nervio femorocuténeo) incluye dolor e insensibilidad en la cara externa
del muslo, sin debilidad. Se tranquiliza a la mujer explicandole que los sinto-
mas en cuestion son benignos y que cabe esperar que desaparezcan espontd-
neamente una vez concluido el embarazo.

El empleo juicioso de métodos neuroimagenolégicos es razonable durante
la gestacion. En algunos centros se exige obtener el consentimiento formal
de las embarazadas para obtener imégenes por resonancia magnética (mag-
netic resonance imaging, MRI). Datos de experimentacién indican que la MRI
con alta potencia de campo puede ser teratdgena para roedores; sin embargo,
los estudios sobre el efecto de esta técnica en embarazadas no han sefalado
riesgo alguno para el feto, ni siquiera con la exposicién prolongada. El gadoli-
nio, agente de contraste paramagnético en la MRI, por lo comtin no se admi-
nistra, menos aun en el primer trimestre, porque cruza la barrera hematoen-
cefélica. También la tomografia computadorizada del encéfalo se considera un
método seguro, ante todo porque es répido, genera poca dispersion radiactiva
y porque el contenido de la pelvis suele quedar protegido; en la medida de lo
posible, serd mejor no hacer estudios con medios de contraste yodados.

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES Y HEPATICAS

Hasta 90% de las embarazadas presentan ndusea y vomito durante el primer
trimestre del embarazo. En ocasiones, la hiperemesis del embarazo requiere
la hospitalizacion para prevenir la deshidratacién; en algunos casos puede re-
querirse la nutricién parenteral.

Durante el segundo y tercer trimestres la enfermedad de Crohn puede pre-
sentar exacerbaciones. La colitis ulcerosa puede presentar una exacerbacién
en el primer trimestre y durante el periodo posparto inicial. El tratamiento
médico de estas enfermedades durante el embarazo es idéntico al que reciben
las pacientes ingravidas (cap. 289).

La exacerbacién de los cuadros patoldgicos de la vesicula biliar durante el
embarazo es frecuente. En parte, este hecho se debe a la alteracién inducida
por el propio embarazo en el metabolismo de la bilis y de los dcidos grasos. Por
lo general, la colestasis intrahepitica del embarazo es un cuadro que se obser-
va en el tercer trimestre. Este trastorno se puede acompanar de un prurito in-
tenso y también se vincula con una mayor mortalidad fetal. Se ha sugerido que
el deposito de sales biliares en la placenta puede contribuir a una insuficiencia
uteroplacentaria progresiva. Por tanto, es necesaria la vigilancia fetal regular
una vez diagnosticada la colestasis intrahepatica. Se han obtenido resultados
favorables con ursodiol.
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El higado graso agudo constituye una complicacién infrecuente del emba-
razo. A menudo se confunde con el sindrome HELLP (véase “Preeclampsia’,
anteriormente) y con la preeclampsia grave; el diagnéstico de higado graso
agudo del embarazo se puede realizar mediante estudios de imagen y evalua-
ci6n analitica. Por lo general, el higado graso agudo del embarazo se carac-
teriza por un incremento importante de las concentraciones de bilirrubina y
amonio, y por hipoglucemia. El tratamiento del higado graso agudo del emba-
razo consiste en la aplicaciéon de medidas de sostén; se han observado casos de
recurrencia en embarazos subsiguientes.

En todas las embarazadas se debe descartar la infeccion por el virus de la
hepatitis B. Esta informacién es importante para el pediatra, tras el parto. En
todos los recién nacidos se debe realizar la vacunacién contra el virus de la
hepatitis B. Los hijos de mujeres portadoras de antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B también deben recibir inmunoglobulinas frente a la hepatitis
B lo antes posible tras el parto, y preferiblemente durante las primeras 72 h. Se
recomienda realizar pruebas de deteccion de hepatitis C en los individuos con
alto riesgo de exposicion.

INFECCIONES

INFECCIONES BACTERIANAS

Aparte de la vaginosis bacteriana, las infecciones bacterianas mas frecuentes
durante el embarazo afectan al sistema urinario (cap. 282). Muchas embara-
zadas presentan bacteriuria asintomatica debida principalmente a la estasis
provocada por los efectos de los compuestos progesterénicos sobre el musculo
liso ureteral y vesical, y a la compresion ejercida por el utero agrandado. En
si misma, la bacteriuria asintomdtica no se vincula con resultados adversos
en el embarazo. No obstante, cuando la mujer no recibe tratamiento puede
aparecer una pielonefritis sintomadtica. De hecho, cerca de 75% de los casos
de pielonefritis vinculada al embarazo se deben a bacteriuria asintomética no
tratada. Para descartar una bacteriuria asintomdtica, en todas las embarazadas
se debe realizar un cultivo de orina durante la primera visita prenatal. En las
mujeres de riesgo alto, como pueden ser las pacientes con rasgo drepanocitico
o antecedentes de infecciones del sistema urinario, estd indicada la deteccién
subsiguiente con tiras de nitrito o esterasa leucocitaria. En todas las mujeres
con positividad es necesario el tratamiento.

La aparicién de dolor abdominal y fiebre durante el embarazo plantea un
dilema clinico. El diagnéstico de mayor preocupacion es la infecciéon amnio6-
tica intrauterina. Aunque la infeccién amniética se produce con mayor fre-
cuencia tras la rotura de las membranas, esto no siempre es asi. En general, en
estas circunstancias no se recomienda el tratamiento antibiético como medida
temporal. Cuando se sospecha una infeccién intrauterina, suele estar indicada
la induccién del parto con administracién simultdnea de antibioticoterapia.
La infeccién amniética intrauterina con frecuencia se debe a patégenos como
E. coli 'y estreptococos del grupo B. En las pacientes con riesgo alto a término
o antes del término de la gestacién se recomienda la profilaxis intraparto sis-
temdtica frente a la enfermedad estreptocdcica del grupo B (group B strepto-
coccal, GBS). Los farmacos mas apropiados son la penicilina G y la ampicilina.
En las pacientes con alergia a la penicilina se recomienda la administracién
de clindamicina. Con el fin de disminuir la morbilidad neonatal por GBS se
recomienda el “cribado” universal de embarazadas para detectar tal problema,
entre las 35 y las 37 semanas de la gestacion, asi como emprender durante el
parto antibioticoterapia en las infectadas.

La infeccidén posparto constituye una causa importante de morbilidad y
mortalidad maternas. Aunque es infrecuente tras el parto vaginal, la endomio-
metritis posparto se produce hasta en 5% de las pacientes en las que se realiza
una cesdrea programada y hasta en 25% de las que se intervienen mediante
cesarea de urgencia tras un parto prolongado. En todas las pacientes en las
que se realiza cesdrea es necesaria la profilaxis con antibidticos. Dado que la
mayor parte de los casos de endomiometritis posparto tienen un origen po-
limicrobiano, se recomienda la cobertura antibidtica de amplio espectro con
penicilina, un aminoglucésido y metronidazol (cap. 157). La mayor parte de
los casos se resuelven durante las primeras 72 h. Las mujeres que no respon-
den al tratamiento antibidtico de la endometritis posparto deben estudiarse
para descartar una tromboflebitis pélvica séptica. Los estudios imagenoldgicos
pueden resultar utiles para corroborar el diagndstico, que representa funda-
mentalmente un diagndstico clinico de exclusion. Por lo general, las pacientes
con tromboflebitis pélvica séptica presentan una taquicardia desproporciona-
da respecto al grado de fiebre, y mejoran pronto con la administracién intra-
venosa de heparina.

En todas las pacientes es necesario un estudio de deteccion sistematica
prenatal para descartar gonorrea e infecciéon por clamidias, de manera que
la positividad para cualesquiera de ellas obliga a la rdpida administracién del
tratamiento. Los agentes mas apropiados son la ceftriaxona y la azitromicina
(caps. 137y 169).

INFECCIONES VIRICAS

Infeccion por virus citomegalico. La infeccién virica plantea un dificil proble-
ma clinico en el embarazo. La causa mas comtn de la infeccién congénita en
Estados Unidos es el virus citomegélico (cytomegalovirus, CMV) (cap. 175).
Entre 50y 90% de las mujeres en edad fértil presenta anticuerpos contra CMV,
aunque es raro que la reactivacion del CMV dé lugar a infeccién neonatal. Con
mayor frecuencia, la infecciéon primaria por CMV durante el embarazo genera
un riesgo de afeccion congénita por el mismo. En la actualidad no existe nin-
gun tratamiento aceptado contra el CMV durante el embarazo, debido a que
ninguno de los propuestos ha demostrado proteger de manera eficaz al feto.
Ademas, resulta imposible saber en qué casos el feto presenta una infeccion
por CMV potencialmente letal. La enfermedad por CMV grave en el recién
nacido se caracteriza principalmente por petequias, hepatoesplenomegalia e
ictericia. También se pueden observar coriorretinitis, macrocefalia, calcifica-
ciones intracraneales, hepatitis, anemia hemolitica y purpura. Ademads, se ha
descrito afeccion del sistema nervioso central (SNC) con retraso psicomotor y
anomalias oculares, auditivas y dentarias.

Rubéola. (Véase también el cap. 186.) El virus de la rubéola es un teratdgeno
conocido; durante el primer trimestre la rubéola conlleva un riesgo alto de
malformaciones fetales, aunque este riesgo disminuye en grado significativo
en fases posteriores del embarazo. La rubéola congénita se puede diagnosticar
mediante la deteccion de anticuerpos IgM en la sangre del feto obtenida por
via percutdnea umbilical. En todas las embarazadas es necesario el conoci-
miento de su estado inmunitario respecto a la rubéola. De hecho, en todas las
mujeres en edad fértil, estén o no embarazadas, es necesario verificar el estado
inmunitario frente a la rubéola, administrando la vacuna si estuviera indicado.
La incidencia de la variante congénita en Estados Unidos es extremadamente
baja.

Virus del herpes.  (Véase también el cap. 172.) La adquisicion de herpes geni-
tal durante el embarazo tiene como secuelas posibles aborto espontaneo, pre-
maturidad y herpes congénito y neonatal. En un estudio de cohortes efectua-
do recientemente sobre embarazadas sin antecedentes de infeccién herpética,
se demostro6 que alrededor de 2% de las mujeres adquiria una nueva infeccién
por herpes durante el embarazo. Cerca de 60% de las mujeres infectadas no
presentaba sintomas clinicos. La infeccién se produjo con una incidencia
similar en los tres trimestres. Cuando la seroconversion frente al herpes se
produjo al principio del embarazo, el riesgo de transmision al recién nacido
fue muy bajo. En las mujeres que adquirieron el herpes genital poco antes
del parto, el riesgo de transmision fue alto. El riesgo de lesiones genitales
herpéticas activas al término de la gestacion se puede reducir mediante la
prescripcion de aciclovir durante las cuatro ultimas semanas del embarazo
a las mujeres que han tenido su primer episodio de herpes genital durante
el embarazo.

La infeccion del recién nacido por virus del herpes puede tener un efecto
devastador. El herpes neonatal diseminado conlleva altas tasas de mortalidad
y morbilidad, debido a la afeccién que produce en el sistema nervioso central.
Se ha recomendado que la embarazada con lesiones activas de herpes genital
en el momento del parto sea atendida por medio de cesérea.

Parvovirus. (Véase también el cap. 177.) La infeccién por parvovirus (parvo-
virus B19) se puede producir durante el embarazo, no suele causar secuelas,
pero las mujeres susceptibles infectadas durante el embarazo pueden presentar
riesgo de anasarca (hidropesia o edema) fetal secundaria a los padecimientos
aplasia eritroide y anemia profunda.

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). (Véase también el cap. 182.)
La causa principal de la infecciéon por el VIH en los nifos es la transmi-
sion del virus de la madre al recién nacido durante el periodo perinatal.
Las situaciones de exposicion, que incrementan el riesgo de transmisién
madre-hijo, son el parto vaginal, el parto prematuro, el traumatismo de la
piel del feto y la hemorragia materna. Ademds, la infeccion reciente con
una carga virica materna alta, recuento CD4+ T materno bajo, parto pro-
longado, periodo prolongado de rotura de membranas y presencia de otras
infecciones del sistema genital como sifilis o herpes, incrementan el riesgo
de transmision. La lactancia también puede dar lugar a la transmision del
VIH al recién nacido y, por tanto, esta contraindicada en la mayoria de las
madres infectadas por el VIH y que viven en paises desarrollados. No exis-
ten pruebas definitivas para concluir que la evolucion de la infeccién por
el VIH se modifique por el embarazo. Tampoco existen pruebas suficientes
para sugerir que la infeccién por el VIH no complicada influya de manera
adversa sobre el embarazo, aparte del riesgo inherente que conlleva la pro-
pia infeccion.



I INFECCION POR VIH EN EL EMBARAZO

La mayor parte de los casos de transmision vertical de VIH-1 entre I3 gestante y el
producto se producen durante el parto. Los mecanismos de transmision vertical in-
cluyen infeccion después de rotura de las membranas y contacto directo del feto con
secreciones o sangre infectadas de las vias genitales de su madre. La zidovudina (ZDV)
administrada durante el embarazo y el parto y también al neonato aminora 70% el
peligro de transmision vertical. La cesdrea se acompafia de una mayor disminucion del
riesgo en comparacion con el parto vaginal, especialmente con una mujer que tiene un
nimero de virus mayor de 1000 copias/ml. Sea cual sea la forma y via de nacimiento,
hay que administrar zidovudina durante el parto.

RESUMEN

La mortalidad materna ha disminuido de manera progresiva durante los tl-
timos 70 afios. La tasa de mortalidad materna se ha reducido desde casi 600/
100 000 nacidos vivos en 1935 hasta 8/100 000 nacidos vivos en 2002. Las cau-
sas mas frecuentes de muerte de las embarazadas en Estados Unidos son, en or-
den decreciente de frecuencia, embolia pulmonar, hemorragia durante el par-
to, hipertension, sepsis, cuadros cardiovasculares que incluyen miocardiopatia
posparto, y embarazo ectépico. Con el avance de las modalidades diagndsticas
y terapéuticas, asi como con los adelantos introducidos en el tratamiento de la
infertilidad, va en aumento el numero de pacientes con complicaciones médicas
que necesita y busca una asistencia obstétrica compleja. La obtencion de mejo-
res resultados en los embarazos de estas mujeres se puede conseguir mediante
equipos constituidos por internistas y especialistas en medicina maternofetal
(obstetricia de alto riesgo) que aconsejen a las pacientes acerca de los riesgos
del embarazo y que establezcan las pautas terapéuticas antes de la concepcion.

Evaluacion médica

del paciente quirdrgico
Wei C. Lau, Kim A. Eagle

Cada ano en Estados Unidos mds de 40 millones de personas son sometidas
a operaciones extracardiacas. Las complicaciones cardiovasculares y pulmo-
nares siguen constituyendo las principales causas de morbilidad y mortali-
dad. Las nacientes practicas “basadas en evidencia’ (cientifico-estadisticas)
obligan a que el internista realice una evaluacién individualizada del pacien-
te operatorio para una cuantificacién y estratificacion exactas de los riesgos
desde el preoperatorio y asi orientar las estrategias Optimas en esa fase, para
disminuirlos. El capitulo presente se ocupa de la evaluacion preoperatoria de
riesgos pulmonares, orientada de modo especifico para detectar pacientes
de riesgo intermedio o alto, de modo que se les apliquen terapias perioperato-
rias estratégicas para mejorar la culminacion de la cirugia. También revisa el
tratamiento y la profilaxia perioperatoria de diabetes mellitus, endocarditis y
tromboembolia venosa.

ANESTESICOS

Las cifras de mortalidad son muy pequefias con los anestésicos actuales segu-
ros, especialmente en personas de poco riesgo que seran sometidas a técnicas
de bajo riesgo (cuadro 8-1). Los anestésicos por inhalacion ejercen efectos
predecibles en los aparatos circulatorio y respiratorio; todos disminuyen la
presion arterial con arreglo a sus dosis, al aminorar el tono simpitico, originar
vasodilatacion sistémica, depresion del miocardio y disminuir el gasto cardia-
co. El tipo mencionado de anestésicos también origina depresion respiratoria,
con menores respuestas a la hipercapnia y la hipoxemia, segtin sus dosis, y
ejercen un efecto variable en la frecuencia cardiaca. Combinados con agen-
tes de bloqueo neuromuscular, los anestésicos inhalados también disminuyen
la capacidad residual funcional del pulmén, porque aminora sobremanera la
funcién de musculos intercostales y del diafragma; todo lo anterior hace que
sea menor el volumen pulmonar y ello puede originar atelectasia en las zonas
basales o mas inferiores del pulmén y a su vez originar hipoxemia arterial
por desigualdad entre la ventilacién y el riego y también un mayor peligro de
complicaciones pulmonares en el posoperatorio.

Es absolutamente clave considerar la enorme importancia que tiene la adop-
cién de medidas y consejos antes de la concepcion. Es responsabilidad de todos
los médicos que atienden a mujeres en edad fértil considerar la planificacion
familiar de su paciente como parte de la evaluacion médica global.
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Algunos metaanalisis han explorado la inocuidad de la anestesia general
(productos por inhalacién) y la que abarca el neuroeje (epidural o raquidea)
y han detectado que la mortalidad global fue menor con el segundo tipo de
anestesia. Con ella también se observaron indices menores de trombosis ve-
nosa, embolia pulmonar, neumonia y depresion respiratoria. Sin embargo,
entre una y otra técnicas no hubo diferencias significativas en la frecuencia
de fenémenos cardiacos nocivos. Es ttil combinar el bloqueo del neuroeje
y la anestesia general cuando se busca disminuir las dosis necesarias para
lograr la segunda. Los datos del metaanalisis de investigaciones comparativas
aleatorizadas también se inclinan por el uso de analgesia epidural en el pos-
operatorio, para combatir el dolor por mas de 24 horas.

EVALUACION DE PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO O ALTO

Se han elaborado cuestionarios sencillos y estandarizados para utilizarlos
como herramientas de deteccién primaria en el preoperatorio, como los del
cuadro 8-2, para identificar a los pacientes expuestos a riesgo intermedio o
alto que se beneficiarian de una evaluacién clinica mdas detallada. Tal evalua-
cion preoperatoria debe comenzar siempre con la anamnesis y la exploracién
fisica minuciosas y con la practica de un electrocardiograma (ECG) con sujeto
en reposo y 12 derivaciones segun las recomendaciones y lineamientos del
American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA). En
el interrogatorio se buscardn sintomas de cardiopatia 0 neumopatia ocultos.
La urgencia para practicar la operacién debe valorarse, porque los métodos
de verdadera urgencia se acompanan de cifras inevitablemente mayores de
morbilidad y mortalidad. Los métodos de laboratorio antes de la operacion se
practicaran sélo en el caso de trastornos clinicos especificos, segin los datos
de la exploracidn clinica. Sobre tal base, no necesitan estudios o pruebas los
individuos sanos de cualquier edad a quienes se practicaran métodos planea-
dos y que no tienen cuadros clinicos coexistentes, salvo que la magnitud de
la agresion operatoria pudiera ocasionar cambios insolitos en relacion con el
estado basal u original.

EVALUACION PREOPERATORIA DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

La evaluacion de la tolerancia al ejercicio para anticipar el riesgo perioperato-
rio intrahospitalario es muy util en individuos que por si mismos sefialan al
médico el empeoramiento de los sintomas cardiopulmonares inducidos por el
ejercicio; personas que se beneficiarian de estudios no invasores o invasores
de tipo cardiovascular, independientemente del método operatorio planeado,
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EXTRACARDIACOS COMUNES

- Operaciones mayores de urgencia, particularmente en ancianos

- Cirugfa vascular mayor adrtica y no carotidea de otro tipo
(endovascular y no endovascular)

- Operaciones duraderas que se acompanan de enormes
desplazamientos de liquidos, pérdida sanguinea o de
ambos problemas

0 NALUVLOERN CIRUGIA: ESTRATIFICACION DE RIESGOS DE METODOS QUIRURGICOS

Alto y muy alto

- Cirugia tordcica mayor
- Cirugfa abdominal mayor
- Cirugia por endarterectomfa carotidea

Inigrmmzdio - Cirugfa de cabeza y cuello

- Cirugfa ortopédica

- Cirugia de prostata

- Cirugfa de ojos, piel y superficial
Menor

- Métodos endoscdpicos
Fuente: con autorizacion de KA Eagle et al.

e individuos con arteriopatia coronaria (coronary artery disease, CAD) identi-
ficada o con multiples factores de riesgo, pero que ain pueden hacer ejercicio.
En el caso de la prediccion de los problemas perioperatorios se ha definido la
tolerancia deficiente al ejercicio como la incapacidad de caminar cuatro “cua-
dras” o ascender dos tramos de escaleras con ritmo normal o cumplir con
un nivel equivalente metabdlico (metabolic equivalent, MET) de cuatro (como
serfa transportar objetos de 6 a 9 kg; jugar golf o dobles de tenis) porque apa-
recen disnea, angina o fatiga excesiva (cuadro 8-3).

Algunos estudios han comparado en forma prospectiva algunos indices de
riesgo cardiovascular. Dada su sencillez y exactitud hay gran aceptacion del
indice revisado de riesgo cardiovascular (revised cardiac risk index, RCRI)
(cuadro 8-4). Tal indice se basa en la presencia o ausencia de seis factores
identificables de prediccion que incluyen cirugia de alto riesgo, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebrovascular,
diabetes mellitus y disfuncién renal. A cada uno de los elementos menciona-
dos se le concede un punto. Después se puede calcular en forma predictiva
el peligro de graves problemas cardiacos, definidos como infarto del mio-
cardio, edema pulmonar, fibrilacién ventricular o paro cardiaco primario y

(ALY CUESTIONARIOS PREOPERATORIOS ESTANDARIZADOS?

1.Edad, peso y talla
2. Usted:
iEs mujer y tiene 55 aflos 0 Mas o es vardn y tiene 45 afos 0 mas?
En caso afirmativo, jtambién tiene usted 70 afos de edad o mas?
3. iRecibe anticoagulantes (para fluidificar la sangre)?
4. ;Ha padecido usted algunos de los siguientes problemas del corazéon o
cuadros parecidos?:
Enfermedades del corazén
Un ataque cardiaco en los Ultimos seis meses
Angina (dolor en el pecho)
Latidos irregulares
Insuficiencia cardiaca
jHa padecido usted alguna vez las siguientes enfermedades?:
Artritis reumatoide
Enfermedades de rinén
Enfermedades de higado
Diabetes
6. ;Le falta el aire cuando esta acostado?
7. ;Recibe actualmente oxigeno como tratamiento?
8. iTiene tos crénica que genera secreciones o liquido?
9. jHa tenido problemas o enfermedades de los pulmones?
10. ¢Usted o alguno de sus parientes cercanos han tenido alguin problema con la
anestesia, salvo nauseas?
En caso afirmativo, describir el problema
11.Sila persona es del sexo femenino, jes posible que se haya embarazado?
Prueba del embarazo
Senalar la fecha del Ultimo periodo menstrual

v

aSefalamiento de informacion al paciente, del University of Michigan Health System. Los
pacientes con respuestas afirmativas a cualesquiera de las preguntas 2 a 9 deben ser
sometidos a una evaluacién clinica mas detallada.

Fuente: con autorizacion de KK Tremper, P Benedict: Anesthesiology 92:1212, 2000.

(ILDL0REEN ESTADO FUNCIONAL
Mayor - Dificultad con las actividades de la vida diaria del adulto
«No puede caminar cuatro cuadras, subir dos tramos de
. escaleras ni alcanza el nivel de cuatro en MET
Riesgo - Inactivo pero sin limitaciones
« Activo: hace trabajos vigorosos
Menor - Realiza ejercicios vigorosos regularmente
Fi con autorizacion de KA Eagle et al.

bloqueo completo. Con base en la presencia de ninguno, uno, dos, tres o0 mas
de los elementos clinicos de prediccién mencionados, se ha calculado que la
posibilidad de que surja uno de los graves problemas cardiacos comentados
esde 0.5, 1, 5y 10%, respectivamente (fig. 8-1). En el caso del RCRI 0 hay un
riesgo de 0.4 a 0.5% de problemas cardiacos; RCRI 1 conlleva un riesgo de 0.9
a1.3%; RCRI 2,de 4 a6.6% y siel RCRI es de 3 0 mas, el riesgo de problemas
cardiacos va de 9 a 11%. La utilidad clinica de dicho indice es la posibilidad
de identificar pacientes con tres o mas elementos de prediccién, expuestos
a un riesgo mayor (10% o mas) de complicaciones cardiacas, que podrian
beneficiarse de una estratificacién mds detallada de riesgos por métodos no
invasores cardiacos o el comienzo del tratamiento médico preventivo desde
el preoperatorio.

PRUEBAS CARDIACAS NO INVASORAS EN EL PREOPERATORIO

PARA LA ESTRATIFICACION DE RIESGOS

Son pocos los testimonios en favor de la aplicacion general de métodos no
invasores de tipo cardiaco en el preoperatorio, para toda persona a quien se
practique una operaciéon mayor. Mas bien, es ttil en clinica y tiene una rela-
cién de costo/eficacia, la estrategia selectiva basada en la categorizacion de
riesgos clinicos. Existe un posible beneficio para identificar a sujetos asinto-
maticos pero de alto riesgo como los que tienen CAD de coronaria izquierda
o el equivalente de la misma, o los que tienen ataque de tres vasos por CAD
con deficiente funcién de ventriculo izquierdo, que pudieran beneficiarse de
la revascularizacion coronaria (cap. 237). Sin embargo, las pruebas obtenidas
no refuerzan los intentos intensivos para identificar a pacientes con riesgo in-
termedio pero sin sintomas aunque con arteriopatia coronaria avanzada, dado
que la revascularizacion de tales vasos al parecer tiene pocas ventajas, en com-
paracion con la terapia médica.

Si el recuento del RCRI es de tres puntos o mas en sujetos con isquemia
grave del miocardio en pruebas de esfuerzo, el médico tendra que pensar,
antes de una operacion extracardiaca, en la revascularizacion coronaria. Las
pruebas cardiacas no invasoras son muy adecuadas si se prevé que en el caso

[@TOLTER N REVISION DE MARCADORES CLINICOS DEL INDICE DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Métodos quirtrgicos de alto riesgo
Cirugfa vascular
Métodos intraperitoneales o intratoracicos mayores
Cardiopatia isquémica
Antecedente de infarto del miocardio
Angina actual, isquémica segun consideraciones
Necesidad de nitroglicerina sublingual
Prueba de esfuerzo positiva
Ondas Q patologicas en ECG
Antecedente de PTCA, CABG, o ambas, con angina actual considerada
como isquémica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia ventricular izquierda, seguin los datos de exploracion fisica
Antecedente de disnea paroxistica nocturna
Antecedente de edema pulmonar
Tercer ruido (53) de galope en la auscultacion del corazén
Estertores en ambos campos pulmonares en la auscultacion
Edema pulmonar en radiografias de torax
Enfermedades cerebrovasculares
Antecedente de ataque isquémico transitorio
Antecedente de accidente cerebrovascular
Diabetes mellitus
Tratamiento con insulina
Insuficiencia renal crénica
Creatinina sérica >2 mg/100 ml

Nota: ECG, electrocardiograma; PTCA, angioplastia coronaria transluminal percutanea (percuta-
neous transluminal coronary angioplasty); CABG, cirugia de derivacién coronaria con injerto.
Fuente: con autorizacion de TH Lee et al.



de una prueba fuertemente positiva el paciente se ajustara a las directrices 5§
15% para la practica de angiografia y revascularizacion coronaria. Los métodos de
estimulacién farmacoldgica son mds ttiles que los ergométricos en individuos
con limitaciones funcionales. La ecocardiografia con dobutamina o las prue-
10% 7 bas de perfusion con radionuclidos y dipiridamol, adenosina o dobutamina
(cap. 222) generan excelentes valores predictivos negativos (cercanos a 100%),
pero los valores predictivos positivos son inadecuados (<20%) para identificar
5% a sujetos en peligro de infarto del miocardio o muerte en el perioperatorio.
0.9-1.3 Sobre tal base, el estudio negativo tranquiliza a médico y paciente, pero si es
04-0.5 — positivo, constituye un elemento relativamente insuficiente de prediccion de
0 1 > >3 que ocurra en el perio~peratorio un prqblema cardiaco “de gran trascendencia”
En la figura 8-2 se sefiala una estrategia escalonada.
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tica con injerto de derivacion en dicha arteria (coronary artery bypass graf- o

a
©

o

a

ALGORITMO PARA EVALUACION DEL RIESGO CARDIACO g

=

o

(1] (s e o} e oo }——— o |

T T [

De urgencia Planeada =)

=

=)

izacié i Srmi En caso afirmativo y si no T
Revasc_:ularlzacmn coronaria en término - ] y Cirugia
de 5 afios hay sintomas recurrentes

| En caso afirmativo y si no hay sintomas recurrentesl

E |Evaluacic’>n coronaria reciente I—’ Datos favorables —| Cirugia I
@ - Pruebas adecuadas

- Revision adecuada

Evaluacion clinica Solamente continuar el
E - Edad >70 afios 0 <4 MET tratamiento en individuos .
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largo tiempo

| G&D

E Estratificacion revisada del indice

de riesgo cardiaco
| RCRI=0 RCRI=1-2 | RCRI=>3

E Contlnyar solamer_ﬂg el Identificar y emprender _Prueba cardiaca no Prugpa
tratamiento en individuos que || tratamiento en sujetos que invasora positiva de
necesitan por largo tiempo necesitan terapia preventiva o esfuerzo
medidas medicas preventivas | | continuar por largo tiempo las

medidas preventivas médicas

Y
- - Prueba de esfuerzo Revascularizacion
@ Poca capacidad @ negativa coronaria con
funcional, antecedente directrices de ACC/AHA
de angina

continuar o seguir
Cirugia I ambas pautas del
tratamiento médico

preventivo éptimo

Emprender, I_E

Cirugia I

FIGURA 8-2. Algoritmo compuesto para evaluar y estratificar los riesgos  ventiva = bloqueadores beta y administracion de estatinicos. RCRI, indice revisado
cardiacos en sujetos a quienes se practicara una operacion extracardiaca.  de riesgo cardiovascular; CHF, insuficiencia cardiaca congestiva (congestive heart
Evaluacion clinica escalonada: 1) cirugia de urgencia; 2) revascularizacion corona-  failure); AS, ateroesclerosis (atherosclerosis). (Con autorizacién de KA Eagle et al y de
ria previa; 3) evaluacion coronaria previa; 4) evaluacion clinica; 5) indice revisado — TH Leeetal)

de riesgo cardiaco; 6) estrategias de modificacion de riesgos. Terapia médica pre-
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ting, CABG) o una intervencion coronaria percutdnea (percutaneous coronary
intervention, PCI) no genera beneficio alguno en la supervivencia a corto o
mediano plazo para sujetos sin CAD de coronaria izquierda o CAD de tres
vasos, en presencia de funcion sistdlica ventricular izquierda deficiente. La
PCI se acompaiia de un menor peligro técnico que CABG en el entorno pe-
rioperatorio, pero la colocacion de una endoprotesis coronaria en un lapso
breve antes de la cirugia extracardiaca puede agravar el peligro de hemorragia
durante la operacidn, si se administran dobles antiplaquetarios como el 4ci-
do acetilsalicilico y el clopidogrel, o agrava el riesgo perioperatorio de infarto
del miocardio y muerte de origen cardiaca por trombosis de la endoprotesis
si prematuramente se interrumpe la terapia mencionada (cap. 240). Se reco-
mienda, en la medida de lo posible, diferir cuatro a seis semanas la operacion
extracardiaca después de colocar una endoprotesis metélica “desnuda” en co-
ronarias, y tres a seis meses después de una endoprotesis, para elucion de far-
macos. En caso de que en cuestion de dias a cuatro semanas sea indispensable
la cirugia extracardiaca después de PCI, al parecer una alternativa razona-
ble seria la angioplastia con baldn sencillo sin colocar la endoprotesis, debido
a que en los pacientes de este tipo no se necesitan dos antiplaquetarios.

TERAPIAS MEDICAS PREVENTIVAS EN EL PERIOPERATORIO. La estrategia en cues-
tion, que incluye antagonistas adrenérgicos beta, inhibidores de reductasa de
hidroximetilglutaril-coenzima A (hydroxymethylglutaryl-coenzyme A, HMG-
CoA) (estatinicos) y dcido acetilsalicilico, tiene la finalidad en el periodo pe-
rioperatorio, de aplacar la estimulacién adrenérgica, la isquemia y la inflama-
cién, exacerbados en tal lapso.

ANTAGONISTAS ADRENERGICOS BETA.  Las pautas de actualizacién recientes del
ACC/AHA, que plantean recomendaciones para administrar bloqueadores
beta en el perioperatorio, incluyen los puntos siguientes: 1) Es importante con-
tinuar el uso de bloqueadores beta en sujetos de alto riesgo que los recibian y
quienes seran sometidos a operaciones vasculares, y los farmacos deben ad-
ministrarse a sujetos de alto riesgo, identificados por isquemia del miocardio
o por la evaluacién preoperatoria programada para la practica de la cirugia
vascular (indicaciones de clase I). 2) Probablemente sea recomendable el uso
de los bloqueadores beta (indicacion de clase Ila) en sujetos de alto riesgo de-
finidos por multiples elementos de prediccion clinica, a quienes se practicaran
técnicas de riesgo intermedio o alto. Cabe pensar en su uso (indicacion clase
IIb) para individuos de riesgo intermedio que seran sometidos a métodos de
riesgo intermedio o grande o para sujetos de bajo riesgo a quienes se practi-
card cirugia vascular.

INHIBIDORES DE LA REDUCTASA DE HMG-COA (ESTATINICOS). Estudios prospec-
tivos y retrospectivos aportan datos que apoyan el uso profilactico de los
estatinicos para disminuir en el perioperatorio las complicaciones cardiacas
en sujetos con ateroesclerosis establecida. Habria que esperar los resultados
de investigaciones en marcha para esclarecer de manera definitiva la utilidad
futura de la profilaxis con estatinicos para disminuir el riesgo cardiaco peri-
operatorio, pero en la actualidad cabria utilizarlos en pacientes de riesgo in-
termedio o alto, con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica a quienes se
practicara cirugia extracardiaca mayor.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ACE).  Las pruebas
refuerzan la necesidad de interrumpir el uso de inhibidores de enzima conver-
tidora de angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE) y los bloqueado-
res de receptores de angiotensina 24 h antes de una operacion extracardiaca,
por sus efectos circulatorios adversos después de la induccién de la anestesia.

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS INGERIBLES. Las recomendaciones basadas en la
evidencia en cuanto al empleo de acido acetilsalicilico, clopidogrel o ambos
para disminuir en el perioperatorio el riesgo cardiovascular, no tienen certi-
dumbre. Se ha observado un incremento sustancial en los casos de hemorragia
perioperatoria y necesidad de transfusiones en personas que reciben los dos
antiplaquetarios mencionados. La interrupcion del uso de ambos durante cin-
co a siete dias antes de una operacién mayor para llevar al minimo el riesgo
de hemorragia y necesidad de transfusiones en el perioperatorio, debe compa-
rarse con la posibilidad de que se agrave el peligro de un sindrome coronario
agudo y de trombosis subaguda en la derivacién en sujetos a quienes se ha
colocado recientemente dicho dispositivo en una coronaria. Si el clinico deci-
de interrumpir el uso de los antiplaquetarios antes de la operacion, habrd que
reanudar tal medida tan pronto sea posible después de realizada.

BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO. No hay pruebas que apoyen el uso de
los bloqueadores de canales de calcio como estrategia profilactica para dismi-
nuir el riesgo perioperatorio en la cirugia extracardiaca mayor.

(VLR FACTORES PREDISPONENTES DE RIESGO DE COMPLICACIONES PULMONARES

1. Infeccion de porcion alta de vias respiratorias: tos, disnea
2.Tener mas de 60 afos de edad

3.COPD

4. Clase =2 de la American Society of Anesthesiologists
5. Funcionalmente dependiente

6. Insuficiencia cardiaca congestiva

7. Albimina sérica <3.5 g/100 ml

8.FEV, <2L

9. MWV <50% del valor calculado previamente
10. PEF <100 L 0 50% del valor calculado previamente
11. P, 245 mmHg
12. PO2 <50 mmHg

Nota: COPD, neumopatfa obstructiva cronica; FEV;, volumen espiratorio forzado en 1's
(forced expiratory volume in 1 5); MVV, ventilacion voluntaria maxima (maximum voluntary
ventilation); PEF, indice de flujo espiratorio maximo (peak expiratory flow rate); PCOZ/ presion
parcial de dioxido de carbono; P, presién parcial de oxigeno.

Fuente: con autorizacion de GW Smetana et al y de DN Mohr et al: Postgrad Med 100:247, 1996.

EVALUACION PULMONAR PREOPERATORIA

Es frecuente que surjan complicaciones pulmonares en el preoperatorio y cau-
san morbilidad y mortalidad notables. Las directrices del American College of
Physicians son las siguientes:

1) Se revisara a toda persona a quien se practicara una operacion extracardia-
ca, en busca de factores de riesgo de complicaciones pulmonares (cuadro 8-5).

2) Se considera que estan expuestos a un mayor peligro de complicaciones
pulmonares en el posoperatorio los pacientes que son sometidos a operacio-
nes de urgencia o que duran mas de 3 h; reparacién de un aneurisma adrtico;
cirugfa vascular; operaciones mayores en abdomen, torax, sistema nervioso,
cabeza y cuello y el uso de anestesia general.

3) Todo sujeto con un mayor peligro de complicaciones pulmonares debe
ser entrenado para que haga ejercicios de respiracién profunda, espirometria
por incentivo o ambas técnicas, y en él se utilizard selectivamente una sonda
nasogéstrica para combatir en el posoperatorio ndusea, vomitos o distensién
abdominal sintomatica y asi disminuir los peligros en tal fase (cuadro 8-6).

4) La espirometria y las radiografias de térax como métodos sistematicos en
el preoperatorio son menos utiles para anticipar la posibilidad de riesgos de
complicaciones pulmonares después de la operacion, pero pudieran convenir
en individuos con neumopatia obstructiva crénica (chronic obstructive pulmo-
nary disease, COPD) o asma.

5) No conviene, en un intento de disminuir riesgos pulmonares en el pos-
operatorio, practicar cateterismo de arteria pulmonar, ni usar nutricion pa-
renteral o enteral total.

Otras estrategias de modificacion de riesgos pulmonares en el preoperatorio.
Es importante emprender las estrategias comentadas para disminuir las com-
plicaciones pulmonares en el posoperatorio, en particular en sujetos de alto

({IJIOESN MODIFICACION DEL RIESGO PARA AMINORAR LAS COMPLICACIONES
PULMONARES EN EL PERIOPERATORIO

Perioperatorio
« Interrupcion del tabagquismo
« Entrenamiento en la respiracién apropiada (espirometria por incentivo)
+ Administracion de broncodilatadores por inhalaciéon
- Control de infeccion y secreciones, cuando asi convenga
« Disminucion de peso cuando sea apropiado
Durante la operacion
« Duracion limitada de la anestesia
- Escoger bloqueadores neuromusculares de accion mas breve cuando asi
convenga
- Evitar la broncoaspiracion
- Conservar broncodilatacion éptima
Después de la operacion
- Continuacion de medidas del preoperatorio con atencién particular a
maniobras para la capacidad inspiratoria
movilizacion de secreciones
ambulacion temprana
alentar a toser
empleo selectivo de sonda nasogastrica
analgesia adecuada sin narcoticos en cantidades excesivas

Fuente: con autorizacion de VA Lawrence et al y de WF Dunn, PD Scanlon, Mayo Clin Proc
68:371,1993.



riesgo. El individuo que en el preoperatorio muestra tos o disnea debe ser va-
lorado para identificar la causa de tales sintomas. Se orientara a los fumadores
para que dejen el tabaco cuando menos ocho semanas antes de una operacién
planeada. Los individuos con asma o COPD pueden recibir corticoesteroides
y broncodilatadores en el preoperatorio y el posoperatorio, para llevar a nivel
optimo la funcién pulmonar. En el preoperatorio habrd que tratar toda infec-
ci6n pulmonar por bacterias.

DIABETES MELLITUS

(Véase también cap. 338.) Muchos sujetos con diabetes mellitus tienen CAD
sintomatica o asintomatica notable y a veces isquemia asintomdtica del mio-
cardio por disfuncion del sistema auténomo. Las pruebas refuerzan la necesi-
dad de un control intensivo de la glucemia en el perioperatorio, hasta alcanzar
niveles casi normales de glucosa (90 a 110 mg/100 ml), en comparacién con
el control glucémico moderado (120 a 200 mg/100 ml) con insulina en goteo
endovenoso. Habria que comparar dicha practica, con el peligro de complica-
ciones por hipoglucemia. En la mafana de la operacién no se utilizaran ago-
nistas hipoglucemiantes orales. La hiperglucemia perioperatoria debe com-
batirse con el goteo intravenoso de insulina de accion corta o la administrada
en plano subcutdneo con una “escala mévil”. Los individuos controlados con
la sola dieta pueden ser operados, pero s6lo con una vigilancia posoperatoria
minuciosa.

PROFILAXIA DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA

(Véase también cap. 118.) El operador debe administrar antibidticos con fin
profilactico, desde el perioperatorio, a todo individuo con cardiopatia con-
génita o valvular, valvulas protésicas, prolapso de valvula mitral u otras anor-
malidades cardiacas, con arreglo a las directrices de la practica del American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA).

PROFILAXIA DE LA TROMBOEMBOLIA VENOSA

(Véase también el cap. 256.) La profilaxia perioperatoria de la tromboembolia
venosa debe cumplir con las directrices establecidas, por el American College
of Chest Physicians. No conviene usar acido acetilsalicilico como agente tinico
para la tromboprofilaxis. Otra estrategia incluye el uso de dosis pequenas de
heparina no fraccionada (<5 000 U por via subcutanea dos veces al dia); hepa-
rina de bajo peso molecular (como 30 mg de enoxaparina, dos veces al dia o
40 mg una vez al dia) o un pentasacarido (fondaparinux, 2.5 mg una vez al dia)

Medicina geriatrica
Lisa B. Caruso, Rebecca A. Silliman

ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es la disminucion progresiva e ineludible en la reserva fun-
cional, en primer término, y después, de la funcién de todos los 6rganos, con
el transcurso del tiempo. Es una situacién heterogénea; varia ampliamente
con la persona y con el 6rgano en el mismo sujeto. No constituye una enfer-
medad, pero en ella aumenta la posibilidad de que surjan diversos males, a
menudo impresionantemente conforme envejece la persona. La composicién
bioquimica de los tejidos cambia con el envejecimiento; disminuye la capa-
cidad fisiologica y también la capacidad de conservar la homeostasia como
mecanismo de adaptacion a elementos de estrés, y con la senectud se agrava
la vulnerabilidad a que surjan cuadros patolégicos. Después de la madurez la
tasa de mortalidad aumenta exponencialmente con la edad.

ASPECTOS DEMOGRAFICOS DEL ENVEJECIMIENTO

A nivel mundial todas las poblaciones son cada vez mas viejas. Los progresos
en los factores ambientales (como agua limpia y mejores medidas sanitarias)
y conductuales (nutricién y menor exposicion a riesgos) y el tratamiento y la
prevencion de enfermedades infecciosas, han sido los factores que explican en
gran medida la ampliacién de la esperanza de vida (en los dltimos 30 anos)
desde 1900. En Estados Unidos para el afio 2030 una de cada cinco personas
tendra mas de 65 anos. La distribucién geografica de las personas viejas no es
uniforme. La mitad de los ancianos estadounidenses se concentra en nueve
estados, encabezados por California, Florida, Nueva York y Texas.

B ASPECTOS GLOBALES DEL ENVEJECIMIENTO
Se calcula que entre 2000 y 2030 el numero de adultos mayores a
nivel mundial pasara de 420 a 974 millones. En la actualidad, 59% de

a pacientes con riesgo moderado, y heparina no fraccionada (5 000 U por via
subcutdnea tres veces al dia) a sujetos de alto riesgo. Complementos ttiles de
los anticoagulantes son las medias de compresion graduada y los dispositivos
de compresion neumatica.
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ese segmento poblacional vive en paises en desarrollo de Africa, Asia, América
Latina, el Caribe y Oceania. Los paises en desarrollo tienen el numero mayor
y absoluto de adultos mayores y en ellos se localiza el méximo incremento
porcentual.

Solamente 13% de personas de 80 aflos y mayores viven en Estados Unidos;
mas de 40% de ese mismo segmento poblacional viven en Asia. Dentro de las
cifras mencionadas se entremezclan factores que tienen importancia méxima.
Las mujeres viven mas que los varones y s6lo 15% de quienes rebasan los 100
afos de vida son del sexo masculino. Los varones se casan de nuevo con mayor
frecuencia que las mujeres, y en consecuencia las ancianas no tienen pareja y
viven solas. Existe una mayor posibilidad de que las mujeres no tengan recur-
sos pecuniarios adecuados; respecto a los varones, también ellas quedan en
situacién de discapacidad una fraccién mayor de los afos que les restan. En
Estados Unidos los indices de discapacidad disminuyeron en los decenios de
1980 y 1990, pero tal tendencia pudiera revertirse por la “epidemia” de obe-
sidad e inactividad fisica. Otro aspecto de preocupacion en paises que tienen
ya elevadas proporciones de adultos mayores (como Japon, Suecia, Grecia e
Italia en los que 17 a 18% de su poblacién la componen ciudadanos mayores
de 65 afos), es la razon (proporcién) del grupo de tal edad con el de 15 a 64
afos, es decir la razon “de dependencia” Tal razon varia de 22% en Europa
a 6% en Africa, pero para el afio 2050 se espera que aumente a mas de 50%
en Europa, y para esa misma fecha otras zonas del mundo rebasaréan el 25%,
excepto Africa.

ESPERANZA DE VIDA

No es raro que a los ancianos no se les brinden tratamientos que prolonguen la
existencia, porque se “subestima’ su esperanza de vida. La figura 9-1 represen-
ta la esperanza promedio en funcion de la edad, junto con cifras para los cuar-
tiles mas altos y mas bajos de la poblacion. En la actualidad las mujeres de raza
blanca tienen la mayor esperanza. Las mujeres de raza negra y varones blancos
tienen esperanza de vida casi idéntica y la mds corta la tienen los varones de
raza negra. A los 85 afios practicamente desaparecen las diferencias raciales en
este parametro. Se espera que la persona promedio de 75 afios llegue a los 86 y
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las funciones de células u drganos, o son contribuciones hetero-

20 Porcentil 50

Il Porcentil 25 superior

| Porcentil 25 inferior

géneas de diferentes 6rganos o sistemas o en distintos individuos.
Los estudios del envejecimiento (gerontologia) se orientan a co-
nocer las bases celulares y moleculares de los cambios propios de
la edad y tienen dos objetivos terapéuticos finales: conservar la

funcién todo el tiempo posible y extender la duracién de la vida.

Las dos metas posiblemente no estén vinculadas.
El hecho de no contar con sistemas de modelos para estudiar el
envejecimiento ha entorpecido el progreso. Durante muchos afios,

6.8

4.8

los investigadores estudiaron réplicas de la senectud de células
normales en cultivo. Se preguntaban por qué las células normales
tienen un potencial finito de réplica in vitro y por qué las células
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A. Esperanza de vida en mujeres
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de personas mds viejas presentan menos divisiones que las de su-
jetos mas jovenes. Innumerables especialistas han pensado que los
datos provenientes de dichos estudios quiza aporten informacién
sobre el proceso de envejecimiento. Sin embargo, el vinculo entre
la ausencia de division celular en un medio sintético de cultivo
y el fenotipo de envejecimiento de todo el organismo, es apenas
sostenible en el mejor de los casos. Los tejidos corporales con la
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1.1
___

95

maxima capacidad de duplicacion deben “identificar” a los érga-
nos mas susceptibles de mostrar la deficiente réplica propia del
envejecimiento. En los seres humanos los érganos en cuestion son

el revestimiento del intestino delgado y el sistema hemopoyético.
En caso de no haber enfermedad, ningtin problema propio del en-
vejecimiento es causado por la incapacidad que tienen las células

de multiplicarse. Los ancianos no pierden superficie de absorcion
del intestino delgado ni dejan de producir células hemdticas. Se
necesitan mejores modelos in vitro de la senectud.

0

70
B. Esperanza de vida en varones

75 80 85

Edad en afos

90

FIGURA 9-1. Cuartiles superior, medio e inferior de esperanza de vida para mujeres y
varones en edades escogidas. (Con autorizacién de LC Walter, KE Covinsky, JAMA 285:2751, 2001.)

el que tiene 85 afios en promedio, a los 91 afios. Ademas, cuando se explora el
asunto, la edad no constituye un factor determinante de la eficacia de alguna
intervencién particular. Por todo lo comentado, el solo elemento de la edad
no debe utilizarse para negar al anciano la posibilidad de intervenciones que
prolonguen su existencia.

ASPECTOS BIOLOGICOS DEL ENVEJECIMIENTO

Al envejecer la persona se vuelve cada vez mas diferente de los demas. En lo
que se refiere a cualquier variable que se mida, con la edad aumenta la varia-
ci6n en la distribucion de valores y cifras en la poblacion. El valor medio tien-
de a ascender y descender, pero el incremento propio del envejecimiento en el
rango de valores es un testimonio notable de las manifestaciones heterogéneas
del proceso de envejecimiento. Ademas, los mecanismos homeostaticos reac-
cionan con mayor lentitud a los agentes estresantes y se necesita mas tiempo
para recuperar la funcién normal conforme envejece la persona. También con
la senectud disminuye la capacidad de conservar una funcién estable, ante
cambios en el ambiente, situacién llamada alostasia.

Uno de los problemas que surge con el envejecimiento es nosoldgico: ;En
qué momento cabria considerar un cambio particular como una alteracion
“normal” propia del envejecimiento y cuando se transforma en enfermedad?
No han cesado de surgir ideas en cuanto a los limites de lo normal en relacién
con un grupo particular de edad. Alguna vez se considero que el anciano de 75
afios con presion arterial de 170/90 mmHg tenia un incremento de la presién
sistdlica propia del envejecimiento y que no necesitaba intervencion alguna.
En la actualidad sabemos que tal cifra refleja la mayor rigidez de los vasos
y constituye uno de los factores mas importantes de riesgo de complicaciones y
muerte de origen cardiovascular. Se ha demostrado en forma semejante, por la
vigilancia de personas con glucemia en ayunas de 6.1 a 6.7 mmol/L (110 a 120
mg/100 ml), que estdn expuestas a un mayor peligro de sufrir complicaciones
de la diabetes. Sobre tal base, en la actualidad se define cualquier dismetabo-
lismo de la glucosa como el nivel de tal carbohidrato en ayunas >6.1 mmol/L
(>110 mg/100 ml). Por todo lo comentado se han modificado las indicaciones
respecto a intervenciones para cambiar la evolucién natural, y seguirdn cam-
biando conforme se tengan mds datos respecto al envejecimiento.

No se ha dilucidado si los cambios propios de la senectud que originan el
fenotipo del anciano tienen como origen comun procesos globales que alteran

Los estudios experimentales sobre envejecimiento dependen
netamente de la manipulacion de la duracién de la vida en orga-
nismos intactos como los gusanos, las moscas y los roedores. Los
estudios han aportado conocimientos notables. La alteracion de
los genes que intervienen en la reparacion del DNA suele originar
envejecimiento prematuro; la de los genes que intervienen en las
sefiales de insulina por lo regular permite prolongar la vida. En
los gusanos, la prolongacion de la vida se puede lograr al modi-
ficar la expresion génica en un solo tejido que son las neuronas.
La restriccion caldrica (como minimo 30% menor en una dieta
“discrecional”) aumenta la duracién promedio y méxima de la vida en muy
diversas especies. En algunas de ellas, las intervenciones que se relacionan con
la prolongacion de la vida activan la expresion de uno o mas de una familia
de genes llamado sirtuinas que silencian la expresion de otros genes. Sin em-
bargo, las observaciones mencionadas y otras importantes no han permitido
integrar un cuadro global del origen molecular del envejecimiento. Algunas
ideas se resumen el cuadro 9-1.

A veces se obtienen nuevos conocimientos de estudios que intentan di-
lucidar sindromes clinicos que originan un fenotipo de envejecimiento pre-
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(dIV:0ERN ALGUNAS TEORIAS SOBRE LA SENECTUD

Hipotesis Forma en que actua

Genética El envejecimiento es un programa genético acti-
vado después de la vida reproductiva, una vez
terminada la mision evolutiva de la persona

La acumulacién de dafos oxidativos de DNA, pro-
tefnas y lipidos interfiere con la funcién normal
y hace que disminuyan las respuestas al estrés

Una delecion comuin en DNA de mitocondria con
la edad deteriora la funcién y altera los procesos
metabolicos celulares y la capacidad de adap-
tacién a cambios ambientales

La disminucién y pérdida del ritmo circadiano en
la secrecion de algunas hormonas origina un
estado de deficiencia funcional en ellas

El envejecimiento se vincula con una disminucion en
la capacidad de duplicacién y réplica de células

El deterioro del sistema inmunitario y su menor ca-
pacidad de reaccionar a agentes infecciosos y la
hiperactividad de la inmunidad natural originan
vulnerabilidad a presiones ambientales

La renovacion de tejido se torna disfuncional al
perderse la capacidad de renovacion

Estrés oxidativo

Disfuncion de mitocondrias

Cambios hormonales

Acortamiento del telémero
Deficiencia de las defensas

del hospedador

Acumulacion de células
envejecidas




maturo, las llamadas progerias segmentarias; son cuadros hereditarios raros
que remedan de modo imperfecto el envejecimiento normal; comprenden los
sindromes de Werner, Bloom, Cockayne y Rothmund-Thomson y la progeria
de Hutchinson-Gilford. La ultima entidad mencionada incluye la mutacion en
la ldmina A, componente del recubrimiento nuclear. Los sintomas comienzan
desde la nifiez temprana y la mediana de supervivencia es de sélo unos 13
anos. Los demds sindromes de progeria estudiados incluyen mutaciones en
las helicasas de DNA que intervienen en la reparacién y recombinacién de
dicho 4cido. Los sindromes tienen componentes como aceleracion del enve-
jecimiento y conllevan un mayor peligro de canceres. El sindrome de Werner
muestra ateroesclerosis acelerada como signo mds notable. No se sabe si las
alteraciones en cuestion aportaran datos sobre el envejecimiento normal. Sin
embargo, sugieren que la conservacién de la integridad del genoma es una
funcién vulnerable que, si se realiza a nivel suboptimo, puede culminar en
envejecimiento prematuro.

Genética y longevidad excepcionales. De la misma forma que los estudios
de genética han aportado datos sobre el envejecimiento prematuro, algunos
estudios de familias han permitido identificar signos de retraso del envejeci-
miento. Estudios en gemelos sugieren que alrededor de 30% de la variacion
de la longevidad se puede atribuir a factores genéticos, y el resto a elementos
ambientales y conductuales. La vida larga se manifiesta en algunas familias y
los estudios de sujetos centenarios y sus descendientes pueden definir algunos
fenotipos particularmente adaptativos. Por ejemplo, hay una menor posibi-
lidad de que los centenarios porten el alelo de apolipoproteina E €4 que se
vincula con un mayor riesgo de cardiopatias y de enfermedad de Alzheimer.
Los judios asquenazies centenarios y su descendencia, segun estudios, tienen
el mayor tamaio de las lipoproteinas de alta densidad (high-density lipopro-
tein, HDL) y de menor densidad (low-density lipoprotein, LDL); muestran una
menor prevalencia de hipertension, enfermedades cardiovasculares y sindro-
mes metabolicos y una mayor posibilidad de poseer la variante ateroprotec-
tora del gen de proteina de transferencia del éster de colesterilo. Conforme
prosigan los estudios de poblaciones genéticamente mds homogéneas como
las de Islandia y Cerdena, se podran obtener mas contribuciones genéticas del
envejecimiento sano.

Debilidad, discapacidad y enfermedades coexistentes. La debilidad (“en-
deblez”) es un sindrome clinico que incluye tres o més de los elementos si-
guientes: pérdida involuntaria de 4.5 kg o més en los 12 meses anteriores (que
traducen deficiencia en la nutricién, mayor catabolia y sarcopenia); sensacién
de agotamiento (poca resistencia); poca potencia en la prension (debilidad),
lentificacién de la marcha y escasa actividad fisica. La “endeblez” se sobreana-
de a la discapacidad y enfermedades coexistentes, pero no equivale a ellas. Se
acompana de un mayor peligro de caidas, discapacidad y muerte. No se sabe si
es un sindrome clinico aislado o multiples sindromes y es de origen central o
tiene causas multiples. Los sujetos endebles comparten muchas caracteristicas
fisicas y bioquimicas, y estdn en marcha estudios para evaluar si el sindrome o
parte del mismo pueden mejorar con algunas intervenciones.

ENFERMEDADES CRONICAS Y SUS CONSECUENCIAS

Con el envejecimiento aumentan la incidencia, la prevalencia y la intensidad
del ataque de las enfermedades crénicas, y este ultimo factor también se acom-
pafia de un mayor peligro de discapacidad y una menor posibilidad de recupe-
rarse de ella una vez que surge.

Perspectiva global. En 2005 las enfermedades crénicas causaban

20 millones de fallecimientos a nivel mundial en personas de

70 aios y mayores. Los principales elementos patolégicos con-
tribuyentes fueron enfermedades cardiovasculares (30%), cancer (13%),
neumopatias crénicas (7%) y diabetes mellitus (2%). Las enfermedades,
facilitadas en gran medida por el tabaquismo y la obesidad, no se concen-
tran en paises desarrollados; mds bien constituyen un problema de gran
magnitud y mas frecuente en paises en desarrollo con escasos ingresos,
que no tienen los recursos para evitar y combatir enfermedades crénicas
y sus consecuencias.

Consideraciones generales. La hipertensién y la diabetes mellitus son dos
problemas crénicos frecuentes cuya prevalencia aumenta con el enveje-
cimiento. En Estados Unidos, la National Health and Nutrition Examina-
tion Survey calcula que la hipertensién tiene una prevalencia de 60 a 84%
y la de la diabetes mellitus, entre 18 y 21% en adultos mayores de 65 ailos.
La prevalencia de las dos enfermedades, segtn calculos, aumentara sustan-
cialmente segtn indican los aspectos demograficos del envejecimiento y la
obesidad. Ademads, van en aumento los indices de hipertension incontrolable

en ancianos. La hipertensién y la diabetes aceleran el deterioro funcional
de tal segmento de poblacién; la primera acelera el deterioro cognitivo y
la segunda el de tipo fisico. La diabetes también se acompafna de un mayor
riesgo y gravedad de incontinencia urinaria (urinary incontinence, UI) y de
caidas en ancianas. Ademds, la diabetes y el accidente cerebrovascular casi
siempre se acompafian de una menor capacidad de recuperacién funcional
en los ancianos.

Con el envejecimiento también aumenta la incidencia de muchos canceres
y la mortalidad por algunas neoplasias especificas. La incidencia de cancer
ajustada a edades es 10 veces mayor en la poblacion que tiene més de 65 afos,
en comparacion con quienes tienen menos de esa cifra, y la mortalidad del
cancer ajustada a edades es 15 veces mayor. Como consecuencia, se espera que
la incidencia de cancer aumente de modo desproporcionado en relacién con
el crecimiento poblacional global, tendencia que se observa en todo el mundo.
Ademis, la mayoria de quienes sobreviven al cdncer (mas de 60%) tienen mas
de 65 afios.

En el ano 2000, las principales causas de fallecimiento en estadounidenses
ancianos fueron cardiopatias (33%), cancer (22%) y enfermedades cardio-
vasculares (8%). Ha persistido la disminucion en el indice de muertes por car-
diopatia; en el aflo 2006 el cdncer fue la causa principal de fallecimiento en
personas menores de 85 afios. Tratar enfermedades crénicas en los adultos
mayores es una tarea particularmente dificil. Como ejemplo, se ha definido
que la hipertension y la diabetes son factores de riesgo de que surjan enferme-
dades microvasculares y macrovasculares. Los estudios clinicos aleatorizados
han demostrado eficacia terapéutica y se han definido las directrices para el
tratamiento. A pesar de ello, un cumulo importante de pruebas indica que
ambos problemas son tratados de manera inadecuada, particularmente en
adultos mayores que tienen otras enfermedades. Parte del problema depende
del hecho de que muchos estudios clinicos omiten a sujetos con enfermeda-
des coexistentes, de tal forma que es dificil extrapolar sus resultados a ancia-
nos con las enfermedades coexistentes que también reciben otros farmacos.
Los riegos de interacciones intermedicamentosas o de alimentos y firmacos
se agravan en funcién del nimero de medicamentos utilizados y la edad del
sujeto. Ademas, en la calidad de vida el médico debe tomar en consideracién
la trascendencia de la enfermedad y su tratamiento. En tal situacion, el estado
funcional corriente y la rapidez del deterioro previo constituyen factores uti-
les para estimar el nivel de funcionamiento que puede recuperar el paciente.
En forma concertada con las preferencias y metas vitales del paciente, dicha
informacion es ttil para que médicos y enfermos tomen decisiones 6ptimas a
nivel individual.

Un intento para obtener buena calidad de la “red” asistencial (médico-cien-
tifica) para ancianos mayores atendidos en el entorno ambulatorio ha sido el
proyecto llamado Assessing Care of Vulnerable Elders (ACOVE). El proyecto
en cuestion y sus indicadores cubren 22 “temas” como enfermedades, sindro-
mes, deficiencias y situaciones clinicas que son prevalentes y tienen notable
influencia en la calidad de vida; se le disefi¢ para uniformar la atencién de
personas mayores de 65 aflos con un grave riesgo de muerte o deterioro fun-
cional en un lapso de dos afios, y se basa en edad, salud (“autocuantificada”), y
autonotificacion de la capacidad fisica y de las limitaciones funcionales. Dicho
medio de evaluacidn tiene inconvenientes. Los indicadores por lo comin se
centran en la atencién de una enfermedad o trastorno una sola vez y es dema-
siado grande el niimero total de indicadores (236). Sin embargo, al parecer la
mejor calidad de atencion se vincula con prolongacién de la supervivencia. Se
necesitan mejores estrategias orientadas al conjunto de intervenciones para
quienes obtendran beneficios.

ESTUDIO DEL PACIENTE:
Paciente geridtrico

EVALUACION FUNCIONAL.  El anciano puede tener multiples enfermedades
crénicas, pero su estado funcional es el mejor indicador del prondstico y
su longevidad. Dicho estado se define como la adecuacién y suficiencia
con que la persona puede ocuparse de sus necesidades diarias. Los cam-
bios de funcién pueden denotar alguna enfermedad médica, evolucion de
deficiencias cognitivas, cambios en el apoyo social, depresion, abuso de es-
timulantes o una combinacién de los factores anteriores. Es importante no
aceptar tales cambios como “simplemente parte del envejecimiento”. Para
identificar y modificar los cambios, es esencial corroborar por escrito el
estado funcional inicial del sujeto.

En el cuadro 9-2 se incluyen algunas estrategias breves de “cribado”
para evaluar en forma general el estado funcional.

La primera oportunidad de evaluar el estado funcional de un anciano
surge en el momento en el que se le saluda y que camina los metros que
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Dominio Instrumento Sensibilidad Especificidad Tiempo (min) Cifra limite Comentarios
Esfera intelectual

Demencia senil MMSE 79-100%¢ 46-100% 49 <24b Técnica muy estudiada y

aceptada
Prueba de tiempo y cambios 94-100% 37-46% <2 <3 s parael tiempoy Sensible y rapida
cronometrados <10 s para el cambio

Delirio CAM 94-100% 90-95% <5 Sensible y facil de aplicar

Trastornos de la 5 preguntas GDS 97% 85% 1 2 Deteccion rapida

afectividad

Deficiencias visuales  Carteldn de Snellen “Norma durea”

Deficiencias auditivas ~ Voz susurrada 80-90%
Audiometria de tonos puros 94-100%
Salud odontolégica  DENTAL® 82% 90%
Estado nutricional Pérdida ponderal >4.5 kg en los 6 65-70%
meses anteriores o pesar <45 kg
Marcha y equilibrio  “Tiempo de levantarse y caminar”  88% 94%

“Norma durea” 2
70-89%

70-94%

87-88%

Imposibilidad de leer  Uso universal

0.5 la linea a 20/40 No se necesita equipo
50% correcta especial
<5 Incapacidad de La puede practicar
escuchar >2 personal preparado de
sonidos de 440 db consultorio

(05,1,2y3kHz)
Puntuacién >2
Siauno u otras

<2 (estimado)

<1 >20s No necesita equipo especial

9 Algunos estudios han detectado sensibilidades mayores, pero muchos de los hechos en
sujetos con demencia senil pertenecen a este rango.

bE| limite de corte depende del ntimero de variables, que incluyen edad, nivel educativo y
extraccion racial o étnica.

CKA Atchinson, TA Dolan. Development of the geriatric oral health assessment index. J
Dent Educ 11:680, 1990.

separan la sala de espera del cuarto de exploracion. ;De qué manera capta
el saludo? ;Necesita ayuda para levantarse de una silla? ; Utiliza algtn dis-
positivo de auxilio como un bastén o una andadera? ;Con qué velocidad
marcha? ;Qué estabilidad tiene su marcha? ;Se fatiga después de caminar
un tramo corto? Las observaciones anteriores aportan datos importantes
en la forma en que una enfermedad cronica afecta la vida de un adulto
mayor.

Los elementos que mds se usan para evaluar el estado funcional inclu-
yen las actividades basicas de la vida diaria (activities of daily living, ADL),
que comprenden aquellas que son esenciales para la independencia fisica,
y otras que son medios (instrumentos) (instrumental activities of daily li-
ving, IADL) necesarios para la independencia en la comunidad. Las ADL
incluyen vestirse, bafiarse, alimentarse, limpieza de ano y uretra, trasla-
do y marcha (ambulacién). Los IADL incluyen administrar dinero, uso
y aplicacién de farmacos, empleo de transportes y del teléfono, compras,
tareas domésticas y preparacion de alimentos. Es importante que el médi-
co junto con el paciente revise todas las actividades mencionadas desde el
encuentro inicial y a intervalos periddicos. Sin embargo, las deficiencias
cognitivas y los factores psicosociales pueden anular el autosefialamiento
por parte del paciente, y a veces se necesita la participacion de terceros
(parientes) para una evaluacion precisa. Una vez identificados los déficit
funcionales, es factible recurrir a servicios propios de la comunidad (for-
males) o apoyos familiares (informales) para que el anciano siga viviendo
en un entorno con las minimas restricciones posibles.

Otras dimensiones de la evaluacién funcional de un anciano compren-
den la marcha y el equilibrio, la cognicion, la visién y la audicién, la salud
dental y nutricional y la capacidad de conduccién de vehiculos. Un indice
clinico valido del equilibrio en adultos mayores es la prueba cronometrada
de levantarse y caminar. Se observa a la persona y se mide el tiempo nece-
sario para que se levante de una silla, camine 3 m, gire y vuelva a sentarse
en ella. El anciano sano debe completar la prueba en menos de 10 s. La
dificultad para realizarla se acompafia de un mayor peligro de caidas y
justifica una mas detenida evaluacién de la movilidad.

Los elementos de cribado que permiten evaluar la cognicién de un
adulto mayor son utiles para identificar la demencia y el delirio, dos sin-
dromes frecuentes en ancianos, y ambos tienen un efecto importante en
el estado funcional de la poblacién senil. Ademds, el interrogatorio quiza
no genere datos exactos y orientadores si no se identifican las deficiencias
cognitivas antes de la evaluaciéon médica. El método mas utilizado para
evaluar la funcién intelectual es el del Mini-Mental State Examination
(MMSE) (cap. 26). En vez de él cabe recurrir al instrumento Mini-Cog de
evaluacion y quizé sea mejor para evaluar poblaciones de diversas cultu-
ras. El Mini-Cog comprende la repeticién de tres palabras no relacionadas,
seguida del dibujo de la cardtula de un reloj (clock-drawing test, CDT) que
seniale una hora especifica. Las horas escogidas son 11:10 u 8:20. Hecho

Nota: MMSE, Mini-Mental Status Examination; CAM, método de evaluacion de confusion
(confusion assessment method); GDS, escala de depresion en ancianos (geriatric
depression scale).

Fuente: con autorizacion de CK Cassel et al. Geriatric Medicine: An Evidence-Based
Approach, 4th ed. New York, Springer-Verlag, 2003.

lo anterior se pide a la persona que recuerde las tres palabras. Se le conce-
de un punto por cada palabra recordada después de CDT y dos puntos
para un “reloj normal” La puntuacién de 0-2 constituye una prueba de
cribado positivo que denota demencia senil.

El delirio puede originar pérdida de la independencia, hospitalizacio-
nes duraderas y mayores costos asistenciales, y constituir un peligro para
la vida. El personal asistencial a menudo no lo diagnostica ni lo identi-
fica como manifestacion de otras enfermedades médicas. El Confusion
Assessment Method (CAM) es muy sensible y especifico para identificar
el problema. Se hace el diagndstico cuando el estado confusional es: 1) de
comienzo agudo con una evolucién fluctuante, 2) se acompana de falta
de atencion, 3) se manifiesta por desorganizacién de las ideas o 4) se altera
el nivel de conciencia. Los métodos sencillos para evaluar la atencion inclu-
yen pedir a la persona que repita una serie de nimeros o sefiale los meses
del afio en sentido retrégrado.

Los especialistas son los encargados de realizar las evaluaciones de la
vision y la audiciéon completas, pero es importante que cualquier persona
que atiende a un adulto mayor pueda identificar déficit en tales funciones,
porque es frecuente que surjan en los ancianos; pueden culminar en la
pérdida de la independencia, y a menudo son consecuencia de cuadros tra-
tables. En el consultorio las técnicas més usadas son las basicas para eva-
luar la agudeza visual como la de la tarjeta Jaeger sostenida manualmente
para evaluar la visidn cercana y el cartelén de Snellen fijado en la pared.
La deficiencia visual se define como la imposibilidad de leer la linea 20/40
o peor. La propia agudeza visual no se ha vinculado con un mayor peligro
de caidas, en muchos estudios; sin embargo, contribuyen a la estabilidad
postural y la identificacién de objetos, factores como la vision binocular, la
percepcion de profundidad y la sensibilidad a contrastes. Las deficiencias
auditivas pueden hacer que disminuya la funcion fisica, y surjan depresion
y aislamiento social. Como métodos de cribado suelen utilizarse la técnica
de “susurro” y la evaluacion con un audioscopio manual. Para realizar la
primera el explorador cubre el oido contrario del paciente en el estudio, es-
pira completamente y después susurra alguna pregunta de contestacion fa-
cil a una distancia de 60 cm desde el oido que se evalua. Se ha demostrado
que la colocacién de una protesis auditiva amplificadora para combatir la
hipoacusia mejora la calidad de la vida. Seria conveniente que los pacientes
que muestran deficiencias de la vista o el oido sean atendidos por un of-
talmodlogo y un audiélogo que se encargaran de una evaluacién completa.
Las deficiencias de la audicion y la visién en combinacién se acompafian
de disminucién del estado funcional, en comparacion con cualquiera de
las dos por separado.

La malnutricion se observa a veces en los adultos mayores y conlleva
incremento de la mortalidad, la morbilidad y el internamiento en insti-
tuciones de asilo. En adultos que viven en la comunidad cabe utilizar las
definiciones siguientes de malnutricion: 1) pérdida ponderal involuntaria



(4.5 kg o mids en los ultimos seis meses; 4% o mas en el curso de un afno);
2) anormalidades en el indice de masa corporal ([body mass index, BMI]:
peso/talla2 [en kg/mz] [p. €j., BMI <22 0 BMI >27]); 3) hipoalbuminemia
(como 38 g/L 0 menos [<3.8 g/100 ml]), 4) hipocolesterolemia (como seria
<4.1 mmol/L [<160 mg/100 ml]) o 5) deficiencias de alguna vitamina o
macronutriente especificos (como vitamina B,,). Al surgir cualesquiera
de las alteraciones anteriores hay que emprender una evaluacién multi-
dimensional. El clinico debe revisar el acceso del individuo a alimentos.
sHay barreras econémicas o de otro tipo para la alimentacién de buena
calidad? ;Existen problemas dentales que interfieren en el consumo, como
serfan protesis laxas, falta de piezas dentales u otras alteraciones de la
boca? Muchas enfermedades clinicas interfieren en la digestion o la absor-
cion de alimentos, incrementan las necesidades nutricionales o imponen
restricciones en la alimentacion. ;La persona no puede comprar o preparar
alimentos o alimentarse por si sola? ;El paciente tiene hdbitos culturales o
preferencias alimentarias que afectarian su estado nutricional? La inape-
tencia puede provenir de consumo de firmacos, enfermedades médicas
o depresion.

En el caso de muchos adultos mayores, la independencia depende de
la conduccién de un automévil. Sin embargo, en los adolescentes y en los
ancianos aumenta el indice de violaciones del transito por conductor. En
un estudio se identificé un disefio inadecuado de copiado en MMSE; un
menor nimero de “cuadras” caminadas y mds anormalidades de los pies
como elementos de mejor prediccién de problemas adversos en la con-
duccién de automoviles. A pesar de que la persona puede ser sometida a
evaluaciones formales de conduccién de vehiculos, a menudo por parte de
expertos en rehabilitacidn, el clinico también de manera indirecta evalua-
ra las capacidades de conduccidn o la préctica de evaluaciones de vision,
cognicion y motoras en el consultorio. El propio paciente es quien toma
la decisién de que no puede conducir mas su automévil; sin embargo, si
él tiene escasa compenetracion o conocimiento de sus deficiencias fisicas,
cognitivas o de ambos tipos, los parientes, los amigos, y personal asisten-
cial y a veces empleados gubernamentales son los encargados de conservar
la seguridad del anciano y también de otros conductores.

SINDROMES GERIATRICOS

El término denota la aparicién de un sintoma frecuente en adultos mayores;
muchos sindromes tienen origen multifactorial. En el texto seran senalados
algunos temas en mayor detalle.

Demencia senil y delirio. La demencia senil es un sindrome de deterioro
progresivo de miultiples facultades intelectuales que origina deficiencias cog-
nitivas y funcionales. Incluye el estado de confusion crénica, en tanto que el
delirio es un estado agudo del mismo problema. Es importante diferenciar
entre una y otra entidades. La identificacion y el tratamiento tempranos de
las causas del delirio mejoran los resultados. El trastorno en cuestion pue-
de ser la Unica manifestacién de la enfermedad fatal en el adulto mayor. La
demencia senil y el delirio se caracterizan por desorientacion, deficiencias
de la memoria; paranoia; alucinaciones, labilidad emocional e inversién del
ciclo del sueno y vigilia. Entre los signos fundamentales del delirio estan su
comienzo agudo, menor atencién y alteracion del nivel de conciencia. Una
y otra entidades se describen en mayor detalle en los capitulos 26 y 365,
respectivamente.

Los objetivos principales de atender un sujeto con demencia senil son
conservar la calidad éptima de la vida y aprovechar al maximo las funcio-
nes cognitivas y fisicas. Por tal razoén, al atender el médico por primera vez a
un anciano con deficiencia cognitiva, un objetivo fundamental es identificar
y combatir las causas reversibles de la deficiencia como infecciones, anorma-
lidades de electrolitos, hipovitaminosis, tiroidopatias, abuso de estimulantes,
medicamentos, y enfermedades psiquidtricas. El clinico debe plantear en tal
situacion preguntas bésicas: 1) ;El paciente estd seguro en la comunidad? 2)
sEl enfermo puede realizar por si mismo ADL e IADL? 3) ;Qué asistencia se
necesita para llevar al méximo las funciones del sujeto en su situacién vital? Es
posible que la persona no pueda dar contestaciones exactas a tales preguntas,
de manera que serd util contar con un informante objetivo y con sus funciones
intelectuales intactas.

Si la persona asume conductas peligrosas como dejar encendida la estufa
o perderse en la comunidad, habrd que emprender un plan de asistencia que
incluya la mayor supervision del paciente. Al evolucionar la demencia senil se
necesitarin mds servicios asistenciales, formales e informales para apoyar al
paciente en la comunidad. Los cuidadores formales se ocupan en forma remu-
nerada de la asistencia; entre los ejemplos estarian las enfermeras visitadoras,

auxiliares de salud en el hogar que ayuden a la higiene personal, auxiliares que
se encarguen de las tareas domésticas y la preparacién de alimentos, servicio
de alimento a domicilio, programas diurnos de adultos y servicios estatales
y de asilos para ancianos. Los auxiliadores informales son personas que atienden
al adulto mayor, en forma no remunerada. Estarian entre ellos los parientes,
amigos, vecinos o miembros de la iglesia.

El cuidador primario de un demente senil puede necesitar mayor apoyo del
meédico que el paciente. Atender a un cényuge o padre discapacitado conlleva
un mayor peligro de depresién o ansiedad. Los cuidadores sometidos a gran-
des presiones psiquicas o emocionales tienen un mayor peligro de fallecer,
en comparacion con quienes no se encargan de tal tarea. Los elementos que
anticipan el internamiento en un asilo en el caso de sujetos con enfermedad de
Alzheimer incluyen agresién, danos fisicos, paranoia, vagabundeo nocturno
e incapacidad de reconocer al cuidador. Los programas de asistencia y rele-
vo diurnos para adultos permiten disminuir la sobrecarga al auxiliador. Los
grupos de apoyo como las organizaciones de las cuales un ejemplo es la que
se ocupa de enfermos de Alzheimer, son ttiles para orientar y ensefiar a los
cuidadores y disminuir las presiones excesivas.

Cuando la persona con demencia senil muestra un comportamiento agre-
sivo, habrd que descartar como causas enfermedades médicas: infecciones,
sindrome de dolor y efectos adversos de firmacos. Sin embargo, dichos com-
portamientos suelen ser parte del cuadro demencial. Si el enfermo o terceros
pueden ser lesionados por el comportamiento agitado y éste no cede con te-
rapia no farmacoldgica como “reorientacion” y darle un entorno tranquilo o
un medio conocido, cabra recurrir a dosis pequenas de psicotrépicos. Cabe
utilizar antipsicéticos, ansioliticos o antidepresivos, segun el tipo de sintomas.
Se pueden usar risperidona en dosis bajas (0.25 a 1.5 mg/dia) u olanzapina
(2.5 a 10 mg/dia) sila persona tiene delirios o alucinaciones que la perturban.
También, contra los sintomas de depresion cabe usar antidepresivos como el
citalopram (10 a 30 mg/dia). Los individuos que reciben antipsicéticos deben
ser vigilados con gran minuciosidad para detectar la aparicion de efectos ex-
trapiramidales adversos como temblor, rigidez y bradicinesia. Habra que uti-
lizar la dosis minima posible e intentar, todavia m4s, disminuirla a intervalos
de seis meses. En ocasiones, al empeorar las funciones cognitivas las personas
dejan de mostrar la psicosis o la depresion que originaron el comportamiento
agitado.

Caidas. El comentario sobre este problema excluye a las que surgen en casos
de convulsiones, accidente cerebrovascular, sincope o un peligro ambiental
imposible de resolver (cap. 24). Los indices de caidas y el peligro de lesiones
por ellas se agravan con el envejecimiento. En Estados Unidos cada afio, en
promedio, 30% de adultos que viven en la comunidad, mayores de 65 afos,
sufren caidas, en tanto que 50% de aquellos que tienen més de 80 afos sufren
el problema. Las lesiones en 20 a 30% de las victimas disminuyen la movili-
dad y la independencia ulteriores y 3 a 5% de las caidas culminan en alguna
fractura. Las caidas constituyen un factor de riesgo independiente para el in-
ternamiento en un asilo. A menudo ocurren sin que el personal asistencial
se entere. Ante la frecuencia de las caidas y la morbilidad y mortalidad que
conllevan en adultos mayores, todo anciano debe ser sometido a una evalua-
cion del peligro de caer y se le interrogard sobre este problema en los ultimos
12 meses.

Muchas caidas tienen origen multifactorial, pero a veces constituyen la
manifestacion de otra enfermedad, como una infeccion o un cuadro neuro-
légico, o el efecto adverso de un farmaco. Ademas, los cambios funcionales
propios de la senectud contribuyen al peligro de que ocurra el problema;
incluyen disminucién de la propiocepcion, mayor “balanceo” postural y de-
terioro de la sensibilidad de los barorreflejos, que culminan en hipotensién
ortostatica. La evaluacion de una caida debe comenzar con un relato que in-
cluya las circunstancias en el momento de que sucedid, o cualquier sintoma
concomitante, con una revisién minuciosa de los fairmacos de prescripcion y
los que se adquieren sin receta que use el individuo. En la exploracion fisica
se incluirdn signos vitales posturales, evaluacién de la vision, de la marcha
y el equilibrio, asi como del sistema locomotor en cuanto a estabilidad ar-
ticular y arcos de movimiento. La evaluacién del entorno del hogar de la
persona por parte de una enfermera visitadora u otro miembro del perso-
nal asistencial permite a veces identificar peligros adicionales que agraven
el riesgo de caidas como serfan apiflamiento, alfombras laxas o deficiencias
en la iluminacién.

Las intervenciones orientadas a disminuir la frecuencia de caidas también
deben conservar la movilidad y la independencia. Se ha observado que los
medios fisicos de sujecién guardan un vinculo notable con un mayor peligro
de caidas y un riesgo mayor de lesiones graves por ellas en residentes de asi-
los. Los principales factores de riesgo de caidas se incluyen en el cuadro 9-3.
Entre algunos de los que intervienen en tal incremento estan disminucién de
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la depuracion de creatinina (<1.1 ml/s [<65 ml/min]);
menores niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (<39
mmol/L) y niveles séricos altos de hormona paratiroi-
dea; insomnio y temor de caidas. En el cuadro 9-3 tam-
bién se incluyen las intervenciones sugeridas destinadas
a combatir los factores mas comunes en tal problema. El
ejercicio general y entrenamiento en equilibrio; tai chi;
eliminacion de psicotrépicos y deteccion e intervencion
multidisciplinaria y multifactorial de factores de riesgo
disminuyen el peligro de caidas.

Incontinencia urinaria (V). Constituye un problema
grave de adultos mayores y ataca incluso a 30% de ancia-
nos en la comunidad y a la mitad de quienes estan inter-
nados en asilos. Hasta los 80 afos, el indice de ataque es
del doble en mujeres que en varones; después de esa edad
afecta por igual a uno y otro sexos. Ademas de la enorme
trascendencia de la UT en el bienestar, que incluye ver-
glienza, aislamiento social y depresion, constituye un fac-
tor de peligro para el internamiento en un asilo. Aunque
no es parte normal del envejecimiento, factores como la
propia senectud, deficiencias funcionales, demencia senil,
obesidad, tabaquismo, trastornos de la afectividad, estre-
nimiento, algunas enfermedades médicas (como neu-
mopatia obstructiva crénica e insuficiencia cardiaca) y el
antecedente de operaciones ginecoldgicas, suelen acom-
pafiarse de UL El problema suele provenir de una combi-
nacion de los factores de riesgo mencionados.

El médico debe interrogar directamente a los ancia-
nos si muestran sintomas de U, porque sélo la mitad de
las mujeres que viven en la comunidad y que la sufren lo
informaran al personal asistencial. En estos casos habra
que definir si la Ul es transitoria o establecida, aunque a
veces se hace el diagndstico erréneo de la primera y se
deja sin tratamiento la segunda. Es util el recurso ne-
motécnico “DRIIIPP” (cuadro 9-4) cuando se evaliian
condiciones reversibles que pudieran causar o contri-
buir a la incontinencia. Si se identifican y combaten los
problemas en cuestidn, el adulto mayor se beneficiara al
librarse de la incontinencia y los sintomas de otras en-
fermedades coexistentes.

El derrame de orina se produce en cuatro formas. La
vejiga puede mostrar limitacion de sus capacidades de
vaciarse o de almacenar orina; o uno o ambos de los es-
finteres uretrales tienen menor capacidad de permitir que
se almacene la orina o que sea expulsada. Pueden surgir
deficiencias en uno o mas de los mecanismos de almace-
namiento de orina en la porcién baja de vias urinarias.
Se han planteado cuatro clasificaciones de UT establecida
con base en dichos conocimientos de las vias urinarias
bajas; a saber: incontinencias de esfuerzo, urgencia, mix-
tas (esfuerzo y urgencia) y por rebosamiento.

La incontinencia de esfuerzo, rara en varones, es conse-
cuencia delainadecuacion de los mecanismos esfinteria-
nos uretrales para retener la orina durante el llenado de
la vejiga. La persona describe como sintomas expulsiéon
de cantidades pequenias de orina durante actividades que
incrementan la presién intraabdominal como tos, risa,
estornudos, levantar pesos o levantarse de la posicion
sedente. Los antecedentes son muy sensibles (0.906),
pero no son muy especificos (0.511) para diagnosticar
esta forma de incontinencia. La prueba de esfuerzo en el
consultorio se realiza al pedir a la persona que se ponga

QUE VIVEN EN LA COMUNIDAD EXPUESTOS AL PELIGRO DE CAIDAS

(I[VOEEN COMPONENTES RECOMENDADOS DE LA EVALUACION Y EL TRATAMIENTO CLINICOS DE ANCIANOS

Evaluacion y factor de riesgo

Tratamiento

Circunstancias de caidas anteriores?

Uso de medicamentos
Farmacos de alto riesgo (como
benzodiazepinas, otros hipndticos,
neurolépticos, antidepresivos,
anticonvulsivos y antiarritmicos de
clase 1A)2.6C
Cuatro indicadores o mas®
Vision?
Agudeza <20/60
Menor percepcion de profundidad
Menor sensibilidad a contrastes
Cataratas
Tension postural (después de 5 min o mas
en decubito, inmediatamente después
de la bipedestacién y 2 min después de
la posicion de pie) ¢
>20 mmHg (>20%) de disminucién
en la presion sistélica con sintomas
o sin ellos; sea inmediatamente o
después de 2 min de la bipedestacion

Equilibrio y marchabc
Notificacion del paciente u
observacion de inestabilidad
Deficiencia en la evaluacion breve
(p. €j., la prueba de levantarse
y andar o la evaluacion de la
movilidad orientada a “realizacion”)
Exploracion neurolégica “particularizada”
Disminucién de la propiocepcion?
Disminucion de las funciones
cognitivas?
Menor potencia muscularb<

Exploracion musculoesquelética
“particularizada”: exploraciéon de
extremidades (articulaciones y arco de
movimiento) y exploracion de los pies?

Examen cardiovascular “particularizado™®
Sincope
Arritmias (si hay alguna causa
identificada de tipo cardiaco,
anormalidades en el
electrocardiograma y sincope)
Evaluacion de peligros hogarefios después
de salida de un hospital &¢

Cambios en el entorno y actividad para disminuir la
posibilidad de que se repitan las caidas
Revision y disminucién de medicamento

lluminacién suficiente sin brillos; evitar el uso de
anteojos multifocales durante la marcha; envio a
un oftalmoélogo

Diagnéstico y tratamiento de la causa principal, si es
posible; revision y disminucion del nimero y dosis
de farmacos; modificacion de la restriccion de sodio;
hidratacion adecuada; estrategias compensatorias
(como elevacién de la cabecera del lecho, ponerse
lentamente de pie o ejercicios de dorsiflexion);
medias compresivas; farmacoterapia si son
ineficaces las estrategias anteriores

Diagnéstico y tratamiento de la causa primaria, si
es posible; disminucion del nimero y dosis de
farmacos que alteran el equilibrio; intervenciones
del ambiente; envio al fisioterapeuta para el uso de
dispositivos de ayuda y para entrenamiento en la
marcha y el equilibrio progresivo

Diagnéstico y tratamiento de la causa primaria, si es
posible; intensificacion de estimulos propioceptivos
(con un dispositivo de auxilio o calzado apropiado
que rodeé el pie y tenga un talén bajo y suela
delgada); disminucion del nimero y dosis de
farmacos que entorpecen las funciones intelectuales;
conciencia por parte de los cuidadores, de déficit
cognitivos; disminucion de factores de riesgo en el
entorno; envio al fisioterapeuta para entrenamiento
de marcha, equilibrio y potencia

Diagnostico y tratamiento de la causa primaria, si es
posible; envio al fisioterapeuta para entrenamiento en
potencia, arco de movimiento y marcha y equilibrio,
asf como para el uso de dispositivos de auxilio;
empleo de calzado apropiado; envio al podélogo

Envio al cardiélogo; masaje de seno carotideo (en caso
de sincope)

Eliminacién de alfombras poco ajustadas y empleo de
luces nocturnas; tapetes antideslizantes en el bafio y
rieles en escaleras; se necesitan otras intervenciones

9 La recomendacion para hacer tal evaluacion se basa en datos de observacion, de que el hallazgo se acompana de

un mayor peligro de caidas.

b La recomendacion para hacer tal evaluacion se basa en datos de uno o mas estudios comparativos y aleatorizados

de una sola intervencién.

¢ La recomendacion para hacer tal evaluacion se basa en datos de uno o mas estudios comparativos aleatorizados
de una estrategia de intervencién multifactorial que incluyé dicho componente.
Fuente: con autorizacion de ME Tinetti: N Engl J Med 348:45, 2003.

de pie con la vejiga llena y que tosa. El estudio es positivo si la expulsion de
orina coincide con la tos. La contraccién involuntaria de la vejiga inducida por
la tos puede hacer que salga orina varios segundos después de toser. Las causas
mads comunes de la incontinencia de esfuerzo en mujeres son insuficiencia de
los medios de apoyo pélvicos por los embarazos, cirugia de aparato genital
femenino y los menores efectos del estrégeno en tejidos de las vias urinarias
bajas. Las intervenciones quirtrgicas son el tratamiento mads eficaz; los ejerci-
cios de musculos de la pelvis son utiles aunque la ineficacia con ellos es mayor
en personas que muestran dos o mas “derrames” de orina al dia.

La incontinencia de urgencia, conocida también como hiperactividad del
detrusor (detrusor overactivity, DO), se caracteriza por contracciones no in-

hibidas de la vejiga y es la forma mds comuin de este problema en los ancia-
nos. La persona suele describir que no puede controlar la necesidad de orinar.
Son frecuentes la poliaquiuria y la incontinencia nocturna que se acompanan
particularmente de expulsién de mayores volimenes de orina (mds de 100
ml). La incontinencia de este tipo puede ser idiopatica, vinculada con lesiones
del sistema nervioso central como accidente cerebrovascular o proveniente de
irritacion de la vejiga por infeccion, célculos o tumores. El término hiperactivi-
dad del detrusor con menor contractilidad (detrusor hyperactivity with impaired
contractility, DHIC) es el tipo de incontinencia de urgencia que se caracteriza
por contracciones vesicales involuntarias con debilidad del musculo detrusor,
que culmina en el vaciamiento incompleto de la vejiga. El diagndstico se basa
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Delirio

Restriccion de la movilidad: por enfermedades, lesiones, trastornos de la
locomocion, medios de sujecion

Infecciones: infeccion aguda y sintomética de vias urinarias

Inflamacién: vaginitis atréfica

Impaccion: de excrementos

Poliuria: diabetes, ingestién de cafeina y sobrecarga volumétrica

Farmacos (pharmaceuticals): diuréticos, agonistas o antagonistas adrenérgicos
alfa, anticolinérgicos (psicotropicos, antidepresivos y antiparkinsonianos)

Fuente: con autorizacion de DB Reuben et al.

mas bien en los sintomas, sin que haya retencién de orina ni la expulsion de
orina con maniobras de esfuerzo.

La medicién de la orina residual después de miccion (postvoid residual,
PVR) puede ser parte de la evaluacion de todos los pacientes. En un medio
estéril se sondea la vejiga 5 o 10 min después que orind la persona. En térmi-
nos generales, el volumen residual mayor de 200 ml sugiere hipoactividad del
detrusor u obstruccién. Convendria en este caso enviar al paciente al urélogo
para una evaluaciéon mds detenida.

El tratamiento inicial de la incontinencia por urgencia incluye la “rehabili-
tacion” vesical al instar a que la persona orine cada 2 h o segun la frecuencia
del sintoma. También puede intentar el control de la urgencia al sentarse o es-
tar de pie tranquilo en tanto se enfoca a que “pase” o ceda la urgencia antes de
caminar lentamente al retrete para orinar. Si la persona no tiene incontinencia
durante dos dias puede prolongarse el intervalo previo a la miccién 30 a 60
min, hasta que la persona orine cada 3 a 4 h. Al tratamiento anterior se puede
agregar anticolinérgicos como oxibutinina y tolterodina que relajan la vejiga.
Su empleo en ancianos puede quedar frenado por sintomas anticolinérgicos
como retencion de orina, confusion, estrefiimiento y xerostomia. La persona
que consume tolterodina tiene un menor peligro de xerostomia y menor posi-
bilidad de que deje de usar el fairmaco por efectos adversos, aunque la eficacia
de los dos productos es semejante.

La incontinencia mixta denota un cuadro en que coexisten manifestaciones
de los dos tipos de incontinencia (esfuerzo y urgencia). La aplicaciéon de un
cuestionario rapido y sencillo con tres preguntas sobre incontinencia (three
incontinence questions, 31Q) en el consultorio del médico general permite cla-
sificar los dos tipos de incontinencia en mujeres. La primera pregunta indaga
si en los ultimos 90 dias hubo escurrimiento de orina. La segunda permite que
el paciente conozca mejor los tipos de incontinencia por esfuerzo, urgencia
u otros. La tercera pregunta indaga el tipo de incontinencia con base en los
sintomas en los ultimos 90 dias: esfuerzo, urgencia, mixta u otras. El método
3IQ mejord la posibilidad de una identificacion positiva de la incontinencia de
urgencia (razon de posibilidades + 3.29) y la incontinencia de esfuerzo (razén
de posibilidades + 2.13).

La incontinencia por rebosamiento proviene de obstruccion del cuello vesi-
cal o de atonia de la vejiga. Los varones y rara vez las mujeres pueden senalar
goteo después de la miccidén, una urgencia incesante por orinar o necesidad
de pujar para expulsar la orina. En la exploracién fisica se puede palpar dis-
tension de la vejiga. Las causas mas comunes de incontinencia por rebosa-
miento en varones son hipertrofia y cancer de prdstata y estenosis uretrales,
en tanto que en las mujeres el problema proviene a veces de un cistocele. La
atonia o la hipoactividad del detrusor puede ser causada por alguna enferme-
dad de médula espinal, neuropatia autondmica causada por diabetes, alcoho-
lismo, deficiencia de vitamina B,,, enfermedad de Parkinson, tabes dorsal u
obstruccion cronica del cuello vesical. Los métodos urodindmicos permiten
diferenciar entre la obstruccion uretral y la hipoactividad del detrusor. El tra-
tamiento mds eficaz en el caso de obstruccion es su eliminacién quirdrgica.
Puede ser necesario el sondeo intermitente o permanente en “candidatos” no
quirdrgicos con obstruccion, o en pacientes con hipoactividad del detrusor.
En caso de hipertrofia prostética benigna (benign prostatic hypertrophy, BPH)
y si el varén no muestra retencién de orina, los bloqueadores adrenérgicos
alfa como terazosina, doxazosina o tamulosina pueden aplacar los sintomas
de poliaquiuria y nicturia. La finasterida, inhibidor de la reductasa 50t puede
ser util, combinada con doxazosina, para aplacar los sintomas de las vias uri-
narias bajas causados por BPH en varones con un volumen total de la pros-
tata de 25 ml o mayor.

La entidad de incontinencia funcional es propia de sujetos que tienen UI u
otras deficiencias cognitivas o funcionales que limitan su capacidad de lim-
pieza anal o uretral. Sin embargo, a veces el médico no detecta otras causas
tratables del problema, si presupone que proviene de demencia senil o de in-
movilidad en tales enfermos.

Ulceras por presion. El cuadro en cuestion, conocido también como ulceras
por dectibito, es propio de ancianos con poca movilidad. Surge cuando apa-
rece necrosis tisular (histica) por una mayor presién sobre la piel y alguna
prominencia 6sea. Dicha complicacion puede aparecer en cualquier sitio del
cuerpo, pero 80% de las tlceras surgen en los talones, maléolo externo, sacro,
isquion y trocanter mayor. Las fuerzas de cizallamiento que distienden y an-
gulan vasos sanguineos y las fuerzas de friccién que “despegan” las capas de
epidermis o dermis, pueden culminar en necrosis histica y ulceras abiertas. La
humedad incrementa la friccion, lo que culmina en maceracion y erosiones
cutaneas superficiales.

La incidencia publicada en Estados Unidos varia enormemente con el sitio
en que se practica la asistencia: instituciones generales de cuidados agudos,
0.4 a 38%; atencion a largo plazo, 2.2 a 23.9% y asistencia domiciliaria, 0 a
17%. Los indices de prevalencia varian de 10 a 18% en instituciones de cui-
dados generales agudos, 2.3 a 28% en cuidados a largo plazo y 0 a 29% en
caso de asistencia domiciliaria. En ancianos y personas que viven en asilos, la
aparicién de una tlcera por presion aumenta cuatro tantos la cifra de mortali-
dad. La osteomielitis y la sepsis son complicaciones importantes de las tlceras
mencionadas.

La idea de que todas las ulceras de este tipo son evitables, ha generado
controversias. Cambiar cada 2 h de posicion al paciente en peligro de pre-
sentar las ulceras y contar con colchones que disminuyen la presion en pa-
cientes inmovilizados, son intervenciones corrientes para evitar ese tipo de
ulceras, pero al final otros factores ineluctables contribuyen a la solucién
de continuidad cutdnea en algunos pacientes. En el cuadro 9-5 se incluyen
algunos factores principales de riesgo vinculados con la aparicion de tlceras
por presion.

Una vez que se identifica la ulcera, es importante conocer su origen. Las
causadas por presion estan en sitios de apoyo. Las tlceras de origen diabético
también pueden ser causadas por presién en las extremidades deterioradas
por neuropatias y por vasculopatias que incluyan vasos gruesos y finos. Las
ulceras por estasis venosa aparecen en las extremidades pélvicas con edema o
sin él, por la insuficiencia de las valvulas en las venas. Las tlceras por isquemia
arterial aparecen en sitios en que hay menor flujo sanguineo. Para curar los
tejidos necesitan aporte sanguineo adecuado, y por tal razén, se pueden ob-
tener datos diagndsticos si se miden los pulsos en los indices de tobillo-brazo
(ankle-brachial indices, ABI) en el caso de tlceras de extremidades pélvicas.
Un ABI menor de 0.4 se acompana de una posibilidad pequena de que cica-
tricen las heridas. Si la persona no constituye un candidato operatorio para
revascularizacion, la atencion se orientara a que la herida no se infecte, y a
aliviar cualquier molestia del individuo.

Si se identifica que la tlcera es causada por presion habra que “estadificarla”
para emprender la terapia apropiada. La estadificacion del cuadro 9-6 se basa
en un sistema creado en 1989 en Estados Unidos por el National Pressure Ulcer
Adpvisory Panel. El eritema que no palidece al tacto entraia dafo vascular y
hemorragia. Las tlceras en etapa 1 evolucionan a la etapa 4 incluso en uno
o dos dias, segtin la extension y profundidad de la necrosis. Una vez que
surge una escara dura y negra es dificil estadificar la tlcera, hasta después de
eliminar el tejido necrético. Tres fases importantes en el tratamiento de una
ulcera que permiten su curacién son desbridamiento, limpieza y colocacion
de apositos. El desbridamiento quirtirgico o por medios quimicos se necesita

POR PRESION EN EL ANCIANO

Alteraciones en la sensibilidad o reaccion a molestias
Enfermedades degenerativas del sistema nervioso
Enfermedades cerebrovasculares
Lesién en sistema nervioso central (SNC)

Depresion
Farmacos que disminuyen la conciencia y el nivel de alerta

Alteraciones de la movilidad
Lesiones del sistema nervioso
Fracturas
Dolor
Elementos de sujecion fisica

Cambios importantes en el peso (5% o mas en los 30 dias anteriores o 10%
o mas en los 180 dias previos)

Desnutricion proteinicocaldrica
Edema

Incontinencia

Fecal y urinaria

(IJI;EEM FACTORES DE RIESGO GRAVE VINCULADOS CON LA APARICION DE ULCERAS

Fuente: con autorizacién de American Medical Directors Association (AMDA): Pressure
Ulcers. Columbia, MD, American Medical Directors Association, 1996.
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Etapa 1
Eritema que no palidece en una piel intacta, o dislocacion, edema, indu-
racion y calor alrededor de una prominencia ésea en individuos con piel
oscura; es la lesion que anticipa la aparicion de una Ulcera en la piel

Etapa 2
Pérdida de espesor parcial de la piel que abarca epidermis, dermis, o ambas
capas. La Ulcera es superficial y aparece Unicamente en la forma de abrasion,
vesicula o un créater superficial.

Etapa 3
Pérdida de todas las capas de la piel, en que hay lesion del tejido subcutd-
neo o necrosis del mismo que va mas profundamente, pero no llega a la
aponeurosis. El aspecto clinico de la Ulcera es de un crater profundo con
tejido vecino despegado o sin él.

Etapa 4
Pérdida de todas las capas de la piel con destruccion extensa, necrosis o
lesion histica de musculos, huesos, y estructuras de apoyo (como tendones,
capsula articular). Las Ulceras por presion en etapa 4 a veces se acompanan
de despegamiento de la piel y trayectos fistulosos.

Fuente: con autorizacién del American Medical Directors Association (AMDA): Pressure
Ulcers. Columbia, MD, American Medical Directors Association, 1996.

para eliminar el tejido necrético y permitir que prolifere el tejido de granula-
cién nuevo. El tejido necrético también contiene bacterias que dificultan la
curacion. La limpieza de la herida permite disminuir el numero de bacterias.
Para este fin es mejor la solucién salina normal, porque su empleo protege al
tejido de granulacién nuevo. En caso de heridas infectadas y fétidas, pueden
utilizarse como desinfectantes bactericidas como la yodopovidona al 1%, el
acido acético al 0.25% o el hipoclorito de sodio al 0.5% (solucion de Dakin),
pero no se excederd de siete dias cada vez, porque son citotoxicos para los
fibroblastos y retrasan la cicatrizacion. No constituyen objeto de este capitulo
comentarios del uso de apésitos, pero la seleccién de uno de ellos debe basarse
en la etapa de la tlcera, exista o no infeccion local, si hay o no exudado ex-
cesivo o si se necesita desbridamiento ininterrumpido. El tratamiento de las
ulceras por presién debe ser interdisciplinario y en ¢él participardan médicos,
enfermeras, especialistas en cuidado de heridas, terapeutas ocupacionales o
fisicos y nutriélogos. Por lo comun, las tlceras en las etapas 1 y 2 cicatrizan en
dias o semanas, en tanto que las de las etapas 3 y 4 pueden durar dos a cuatro
semanas, pero en ocasiones tardan meses para cicatrizar.

PREVENCION Y ANCIANIDAD SANA

Un elemento bésico en la atencion de ancianos es evitar el deterioro fun-
cional, los accidentes y la aparicién de enfermedades nuevas o el empeo-
ramiento de las prevalentes. Muchos ancianos, al ser interrogados, seialan
que conservan su independencia como maxima prioridad. Por ello, a pesar
de que en los US Preventive Services Task Force (USPSTF) se han admitido
30 recomendaciones para prevencion primaria y secundaria en ancianos,
las més utiles en este sentido son las que insisten en la meta de conservar
la independencia. En este capitulo se sefialaran con mayor detalle algunos
puntos especificos respecto a la visién y la audicion, conduccién segura de
vehiculos y evitar caidas.

Nutricion. La nutricién adecuada es fundamental para la senectud sana. En
términos generales, las necesidades de productos energéticos disminuyen con
la edad porque aminora la masa corporal magra y también la actividad fisica. A
pesar de tal decremento, los ancianos pueden estar expuestos al peligro de des-
nutricién por efectos adversos de farmacos; deficiencias funcionales, visuales o
cognitivas; enfermedades de la boca, problemas con la deglucion o pérdida del
olfato y el gusto; depresion y aislamiento social y enfermedades crénicas.

Las cantidades necesarias y proporcionales de proteinas, grasas y carbohi-
dratos no cambian con el envejecimiento, pero las calorias provenientes de
carbohidratos poco a poco sustituyen a las provenientes de la grasa. Para con-
servar una ingesta caldrica adecuada y mejorar la salud cardiovascular, habra
que cambiar los dcidos grasos “trans” por otros monoinsaturados (aceites de
oliva, canola, cacahuates, aguacates, nueces y semillas); omega-3 (sardinas,
macarelas, salmon, atun, lenguado y mero) y omega-6 (aceites liquidos vege-
tales), llamada (“dieta mediterranea”). Los adultos mayores a menudo ingie-
ren pocas cantidades de fibra vegetal y liquidos y por ello hay que instarlos a
que mejoren el ingreso de ambos, particularmente como antidotos del estre-
fiimiento propio de la senectud. Las cantidades necesarias de vitaminas no
cambian con la edad, pero los ancianos estdn predispuestos particularmente
al ingreso inadecuado de vitaminas D y B}, y calcio, y hay que pensar en ad-
ministrar suplementos.

Deterioro funcional. En Estados Unidos hay 14 millones de adultos mayores
que no estdn en instituciones de asilo y que tienen discapacidades funcionales;
de ese total, las mujeres muestran mas discapacidades (43%) que los varones
(40%). El ejercicio mejora la composicion corporal, el bienestar psiquico, la
culminacién de enfermedades y aminora el peligro de caidas dainas. El ejer-
cicio fisico e intelectual también aminora el peligro de demencia senil. Incluso
las personas mds sedentarias se benefician con una mayor actividad fisica. Se
interrogara a todo paciente respecto del nivel de dicha actividad, es decir, el
numero de dias en la semana promedio que dedica como minimo 15 min a
caminar, montar bicicleta, nadar, “entrenamiento” ponderal y otros ejercicios.
La prescripcion ergométrica puede ser beneficiosa y debe abarcar flexibilidad,
resistencia, potencia y equilibrio, pero también hay que prestar atencién pre-
viamente a problemas musculoesqueléticos, calzado y factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares. En el cuadro 9-7 se incluyen directrices para
tal prescripcion.

El programa ergométrico o de ejercicios debe emprenderse poco a poco.
En forma creciente las organizaciones comunitarias se encargan de programas
grupales supervisados. En Estados Unidos el National Institute on Aging tam-
bién posee algunos medios directos y de video para ancianos.

Prevencion de accidentes. Ademas del ejercicio, es de mdxima importancia
mostrar atencion a la prevencion de accidentes. En parrafos anteriores se hizo
referencia a la evaluacion del riesgo de caidas. Ademds, tal riesgo disminuye
con el ejercicio, en particular el orientado al equilibrio, resistencia y entrena-
miento aerébico. También hay que instar al uso de cinturones de seguridad.
Por cada kilometro que conducen, los ancianos estdn expuestos al maximo
riesgo de sufrir lesiones graves o muerte como consecuencia de accidentes en
vehiculos motorizados. Para tener seguridad en tal actividad es de méxima
importancia valorar la capacidad de conducir de manera segura (véase parra-
fos anteriores). A los ancianos que montan bicicletas, motocicletas u otro tipo
de vehiculos se les indicara protegerse la cabeza con casco. Las lesiones cra-
neoencefalicas son frecuentes entre conductores y particularmente devastado-
ras en adultos mayores. El casco aminora el peligro.

La ingesta moderada de alcohol, segun algunos especialistas, conlleva efec-
tos saludables, pero tiene algunas consecuencias en ancianos porque, ante los
cambios de su distribucién, mayor sensibilidad encefélica a sus efectos y la po-
sibilidad de interacciones con medicamentos (todo ello en funcién de la edad),
aumenta el peligro de que surjan efectos adversos, incluso si los niveles de con-
sumo son menores que los que muestran sus equivalentes mds jovenes. Cuando
se usa como cifra definitoria un minimo de 12 “copas” al afio, se clasifica a 29%
de los ancianos como consumidores “regulares” o corrientes: 40% de varones
y 21% de mujeres. En Estados Unidos el National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism recomienda que toda persona de uno y otro sexos de 65 afos y
mayor no consuma mas de tres copas al dia ni mds de siete a la semana, en tanto
que la American Geriatrics Society recomienda no consumir mas de dos copas
en cualquier ocasion aislada para beber. Disminuir los limites de “bebidas” o
la abstinencia son recomendables para quienes consumen fidrmacos que inter-
actuan con el alcohol o que tienen un problema clinico que lo exacerba. Una
estrategia para identificar el consumo desenfrenado de alcohol es en primer
lugar preguntar respecto a los dias en que hubo tal consumo en los 12 meses
anteriores. Si un varén indica que consumid cinco o mas copas al dia o una
mujer, cuatro o mds copas en ese lapso, conviene realizar un interrogatorio més
detenido. Una estrategia validada para identificar el consumo nocivo de bebi-
das es AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) de 10 puntos.

PREVENCION Y DETECCION TEMPRANA DE ENFERMEDADES

Vacunaciones. La eficacia de las vacunas disminuye con la edad, pero el pe-
ligro de que no sean aplicadas supera con mucho las consecuencias de una
proteccion incompleta. Por ello se recomienda vacunar contra la influenza
cada aflo, y todo adulto de 65 afios y mayor debe recibir la vacuna neumoco-
cica minimo una vez. Ademads, se intentard en una ocasion la revacunacién
si la original se hizo cinco afos o mds antes y las personas tenfan 65 afos
o menos en la fecha de esa vacunacién. Cada 10 afios se hard vacunacién
antitetdnica.

Salud 6sea. El 70% de las mujeres de 80 afios 0 mayores tienen osteoporosis.
Ante este riesgo extraordinario, ante la morbilidad y mortalidad notables que
conllevan las fracturas osteopordticas y la eficacia probada de los bisfofonatos
para mejorar la densidad de minerales en hueso y para evitar las fracturas, en
toda mujer mayor de 65 aflos se practicaran métodos de cribado, como mi-
nimo una vez, como la absorciometria radiografica con doble energia (dual-
energy x-ray absorptiometry, DEXA). No se ha precisado el intervalo mas ade-
cuado entre una y otra pruebas de cribado, si bien se recomienda un minimo



(dILDLOESA RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO OPTIMOS DE ENFERMEDADES EN ADULTOS MAYORES
Entrenamiento de fortaleza Entrenamiento para obtener  Entrenamiento
Modalidad Entrenamiento de resistencia cardiovascular para lograr equilibrio
Dosis
Frecuencia 2-3 dias/semana 3-7 dias/semana 1-7 dias/semana 3-7 dias/semana
Volumen 1-3 grupos de 8-12 repeticiones; 8-10 20-60 min por sesion Grupos de musculos mayores 1, 1-2 grupos de 4-10 ejercicios
grandes grupos musculares presion sostenida (20s) cadauno  diferentes en que se
insista en las posturas
dindmicas?
Intensidad 15-18 en la escala percibida de 12-14 en la escala de ejercicio percibida  Técnica de facilitacién neuro- Dificultad progresiva,

ejercicio (70-80% 1 RM), 6 grupos/
repeticion, reposo de 1-2 min entre
uno Yy otro grupos

(50-60% de reserva del latido
cardiaco o capacidad méxima de
ejercicio)

muscular progresiva®

segun sea tolerada, en el
nivel en que alin no sea
‘dominado”®

Condiciones para la
eficacia maxima
y seguridad

Poca velocidad sin movimientos
balisticos, dia de reposo entre unay
otra sesiones

“Buena condicion fisica’, no hay susti-
tucion de musculos

No hay apnea, maniobras de Valsalva

Incremento ponderal progresivo para
conservar la intensidad relativa con la
maxima carga

Si es posible, entrenamiento de poten-
cia (velocidad y carga grandes) con
lo que se obtienen beneficios de
mayor potencia, fuerza, resistencia,

Actividad de bajo impacto en caso de
artritis; el impacto grande es mas
potente para la remodelacion 6sea

Carga ponderal que incluye pendien-
tes-escaleras (mejor) si es posible

Mejorar la carga ergométrica pro-
gresivamente para conservar la
intensidad relativa

El ejercicio percibido es mejor que la
vigilancia del pulso para evaluar la
intensidad

Pueden acumularse lapsos breves (10
min) de ejercicio hasta llegar al volu-

Estiramiento estdtico y no
balistico

Estiramiento de musculos
calentados que completan
otros ejercicios como parte del
“enfriamiento”

Entorno o vigilancia segura

Formas de entrenamiento
dindmico y estatico

Incremento gradual en la
dificultad conforme se de-
muestre la competencia

equilibrio y densidad 6seas men “prefijado”

Ejercicio de fortaleza de alta intensidad
1 h/semana que equivale a3 a
4 h/semana de ejercicio de intensi-
dad moderada en caso de benefi-
cios cardiovasculares/metabdlicos

9 Entre los ejemplos de actividad de mayor equilibrio estan los movimientos de tai chi,
practicar el yoga o movimientos de ballet, marcha en tdndem, estar apoyado en una sola
pierna, “encorvarse” sobre objetos, trepar y descender lentamente escalones, girar el cuerpo,
apoyarse en los talones y dedos del pie, caminar en una superficie blanda con colchones de
espuma de caucho; conservar el equilibrio en un vehiculo en movimiento como autobus
o tren y tareas dobles (adicién de un elemento de distraccién cognitiva como nombrar
animales en tanto se intenta el equilibrio), etcétera.

b La facilitacién neuromuscular propioceptiva incluye tensién lo mas intensa posible, y
después relajar los musculos usados; intentar mayor tensién (mayor distancia) y por ultimo
conservar durante 20 s, como minimo, el punto de distensién maxima.

¢ La intensidad se aumenta al disminuir la base de sustentacion (p. ej., evolucionar desde

de dos afios para medir con certeza algin cambio en la densidad 6sea. No se
recomienda la medicién sistematica de los niveles de vitamina D, pero hay
que pensar en practicar tal medicién inicial en toda mujer expuesta al elevado
riesgo de la deficiencia vitaminica por inadecuacion alimentaria, por no expo-
nerse lo suficiente a la luz solar o ambos factores a la vez.

Deteccion oportuna de cancer. El efecto de la deteccion oportuna de cancer
no se manifiesta durante tres a cinco anos, como minimo; por esta causa, es
posible que no brinde beneficios a personas con una menor esperanza de vida.
Entre las consideraciones importantes estdn los valores y las preferencias in-
dividuales.

CANCER DE MAMA.  La incidencia de cdncer mamario aumenta con el enveje-
cimiento y alcanza su méximo en el octavo decenio de la vida. La sensibilidad
y la especificidad de la mamografia alcanzan su maximo en el noveno dece-
nio. Mis de 25% de las muertes por cancer mamario acaecen en mujeres de 80
aios y mayores. Los hechos anteriores sugieren que el cribado por mamografia
serfa beneficioso en ancianas; sin embargo, sélo dos investigaciones clinicas
han explorado la eficacia de tal medida de deteccion inicial en mujeres de 70
afos y mayores, y los datos no fueron concluyentes. Las mejores pruebas por
observacién que apoyan el cribado se obtuvieron de dos estudios de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales de Medicare en que se detectd un vinculo
entre la mamografia como método de cribado y una disminucién en la morta-
lidad por cancer de mama. La deteccién mamografica en los dos afios previos al
diagnostico de cancer de mama elimind las diferencias en el tamaro y el estadio
del tumor mamario, propias del envejecimiento, al momento del diagndstico.
La exploracién clinica de las mamas (clinical breast examination, CBE)
anual es una alternativa que puede ser atractiva como método de cribado en
vez de la mamografia, porque la atrofia posmenopdusica del tejido mamario

apoyarse en los dos pies en tanto se apoya la parte trasera de una silla, a estar sobre un
solo pie sin apoyo manual); disminuir otros estimulos sensitivos (como cerrar los 0jos o
permanecer de pie en una almohada de espuma de hule) o al cambiar el centro de la masa (p.
ej., sostener un objeto pesado en un lado en tanto se conserva el equilibrio, apoyarse en un
solo pie en tanto se eleva el otro pie y se mueve atras del cuerpo o flexionarse hacia adelante
al méximo sin caer ni mover los pies).

Nota: 1 RM, una repeticién maxima, que es un indice de potencia dindmica méxima; el
mM&ximo peso que una persona puede sostener con un grupo muscular particular una vez, en
buena forma; la escala de ejercicio percibido es una autocuantificaciéon de la intensidad con
que trabaja el organismo.

Fuente: con autorizacion de MAF Singh: J. Gerontol: Med Sci 57A:M274, 2002.

mejora la sensibilidad de CBE en ancianas, en comparacion con mujeres mds
jovenes. También es menos incomoda y mas barata que un mamograma. Sin
embargo, se le utilizard para complementar el cribado por mamografia y se le
reservard como estrategia unica sélo en mujeres que rechazan la técnica men-
cionada o que no pueden someterse a ella.

CANCER DE PROSTATA. La deteccion inicial (cribado) en ancianos es un tema
particularmente dificil, porque un numero cada vez mayor de ellos fallecen por
dicho cancer glandular. A pesar de ello, 92% de los fallecimientos por tal causa
suceden en varones mayores de 65 afios. El cdncer de préstata se puede detec-
tar por medio de la medicién del antigeno prostético especifico, pero tal mé-
todo de cribado no ha disminuido la mortalidad por dicha neoplasia. La U.S.
Preventive Services Task Force ha concluido que no hay pruebas para recomen-
dar o no la préctica de dicho método de cribado. Otras organizaciones como
la American Cancer Society y la American Urological Society recomiendan el
método de cribado en varones que tienen como minimo una esperanza de
vida de 10 afos. El asunto se complica por el hecho de que las técnicas para
tratar el cdncer de prostata afectan enormemente la calidad de vida. Ademis,
es imposible predecir con exactitud si un cancer de prdstata en particular es
mortal. Ante la incertidumbre mencionada se reservard la medicién del an-
tigeno prostatico especifico (prostate-specific antigen, PSA) como método de
cribado para los ancianos mas robustos y solo después de un comentario mi-
nucioso de las ventajas o desventajas de su préctica.

CANCER COLORRECTAL. La identificacién anual o bianual de sangre oculta en
heces (fecal occult blood testing, FOBT) disminuye la mortalidad en personas
mayores de 80 afios. Otras opciones de cribado incluyen la sigmoidoscopia
cada cinco anos; FOBT y sigmoidoscopia (cada cinco afos), la enema de bario
con doble contraste (cada cinco a 10 afos) y la colonoscopia (cada 10 afios).
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razén de su costo. El solo examen rectal digital (digital rectal examination,
DRE) o con FOBT no es recomendable (a pesar que el DRE se utiliza para
la identificacion inicial del cancer prostitico). Seleccionar la estrategia para
la deteccion inicial de cancer colorrectal tiene como base innumerables con-
sideraciones que incluyen el riesgo de tal técnica. La colonoscopia pudiera
constituir la opcién mds atractiva; con ella se puede visualizar totalmente el
colon y obtener muestras histicas si se identifica alguna anormalidad. Si no se
identifica, no es necesario repetirla durante 10 afios. Sin embargo, la prepara-
cioén adecuada obliga a que las extremidades inferiores tengan potencia y mo-
vilidad y también la persona tolere pérdidas importantes de liquido. Ademas,
la técnica conlleva un pequeiio peligro de perforacion o hemorragia intestinal.
A pesar de todo, la mitad de los canceres del colon aparecen més alla del radio
de vision de un sigmoidoscopio.

CANCER DF PULMON.  Ocupa todavia un lugar importante entre las causas de
muerte, pero no se ha demostrado eficacia de alguna intervencion de cribado
inicial.

Modificacion del riesgo de enfermedades. Los estudios longitudinales han
aportado pruebas de que la modificacion de factores de riesgo, en especial
abandonar el tabaquismo y disminuir la presién arterial particularmente en la
etapa media de la vida, o incluso hasta los 75 afios, trae mayores beneficios con
los afios que las terapias médicas y quirurgicas, sobre todo en varones. Ade-
mas, los niveles menores de factores de riesgo en la etapa media se acompafnan
de una supervivencia sin graves complicaciones hasta los 85 afios. Las modifi-
caciones en el modo de vida en la etapa media son importantes, pero también
son provechosas incluso las que se hacen mas tardiamente. Una persona nun-
ca es demasiado vieja para beneficiarse del abandono del tabaquismo.

Medicina complementaria

y alternativa
Stephen E. Straust

ASPECTOS GENERALES

La medicina, que hasta hace no mucho tiempo fuera el dominio de médicos
generales independientes y sus enfermeras auxiliares, hoy concentra a una
gran variedad de especialistas y profesionales conexos (fisicos en radiacion,
citlogos, enfermeras facultativas, asistentes sociales en psiquiatria, higienis-
tas odontologicos y muchos més) que dominan recursos con una capacidad
inusitada para prolongar la vida y conservar su calidad. Esta evolucion del sis-
tema de salud se ha logrado en parte gracias a un esfuerzo formidable basado
en la observacion critica y la investigacion formal, el cual desaprueba algunas
précticas otrora aceptadas y fomenta la aparicion de nuevas estrategias que
compiten por ser aceptadas. La magnitud de estos cambios se ha hecho evi-
dente a través de las ediciones sucesivas de este texto.

También otros factores han influido en la evolucién incesante de la medici-
na. La inmigracion y las modificaciones demogréficas que conlleva han tenido
como resultado la presencia de poblaciones heterogéneas que valoran sus pro-
pias tradiciones. Las expectativas de salud de la poblacion y la naturaleza del
sistema asistencial por si mismo han sido modificadas por el acceso inédito a
fuentes de informacion, bienes y servicios; por los ingresos disponibles para
sufragar su costo y por una amalgama de normas y leyes diversas que por un
lado constrifien la practica clinica y por el otro brindan mayor libertad en la
eleccion de alternativas. La aparicion de la medicina complementaria y alter-
nativa es un signo de los cambios que se han sucedido en la asistencia clinica.

DEFINICIONES

En todas las generaciones han existido practicas médicas no aceptadas por el
grueso de los profesionales y que han sido calificadas con suspicacia y des-
echadas como inverosimiles o irracionales. Durante un tiempo, estrategias que
tuvieron algun atractivo pero que no fueron probadas en profundidad fueron
calificadas de no convencionales. En los tltimos 10 afios, mas o menos, han
terminado por ser llamadas medicina alternativa y complementaria (comple-

TFallecido. El doctor Straus contribuy6 en la obra de Harrison desde la 13a. edicién.
Muri el 24 de mayo de 2007.

Los ancianos también estdn expuestos al peligro de obesidad, que se ha
vuelto mas comuin con las cohortes sucesivas. De los varones, 33.4% de los
que tienen 65 a 74 afos son obesos, en comparaciéon con 20.4% de quienes
tienen mas de 75 anos. En las mujeres, cifras similares serian 38.8 y 25.1%. La
pérdida ponderal en ancianos obesos conlleva la posible ventaja de mejorar
lamovilidad y disminuir la gravedad de enfermedades coexistentes. Sin embar-
g0, habrd que hacerla con enorme cautela y se le procurard con entrenamiento
aerdbico y de resistencia, porque muchos obesos son relativamente sarcopéni-
cos. No existe dato alguno que confirme la eficacia e inocuidad de las farmaco-
terapias en obesos ancianos. La cirugia baridtrica tiene morbilidad/mortalidad
perioperatoria mayor en adultos mayores, pero si se logran buenos resultados,
también habra disminucién en la gravedad de enfermedades coexistentes.

LECTURAS ADICIONALES

BrROWN JS et al: The sensitivity and specificity of a simple test to distinguish bet-
ween urge and stress urinary incontinence. Ann Intern Med 144:715, 2006

CasseL CK et al (eds): Geriatric Medicine: An Evidence-Based Approach, 4th
ed. New York, Springer-Verlag, 2003
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PErLs T, TERRY D: Understanding the determinants of exceptional longevity.
Ann Intern Med 139:445, 2003
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The American Geriatrics Society, 2006

TINETTI ME et al: Potential pitfalls of disease-specific guidelines for patients
with multiple conditions. N Engl ] Med 351:2870, 2004

WALTER LC et al: Screening for colorectal, breast, and cervical cancer in the
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mentary and alternative medicine, CAM), lo cual refleja su empleo como com-
plementos o sustitutivos de practicas aceptadas de manera mas general, respec-
tivamente. La CAM no incluye practicas que nacieron en el laboratorio y que
fueron trasladadas a la clinica (humanos), ni otras que fueron perfectamente
estudiadas y desechadas, pero que se las han arreglado para conservar algtin fa-
vor del ptblico. Més bien, la CAM entrafia estrategias con persistencia y acep-
tacion general sorprendentes, muchas de las cuales afirman que disponen de
algin apoyo basado en hechos probados. Hasta fecha reciente se podia definir
ala CAM como el conjunto de las practicas que no se ensefiaban ampliamente
en las facultades de medicina y que no se reembolsaban. Sin embargo, los estu-
diantes de medicina solicitan cada vez mads y reciben alguna ensefianza sobre
CAM, en tanto que las compaiiias de seguros y otros pagadores han identifi-
cado a la CAM como un instrumento comercial para atraer a nuevos clientes
bien aposentados. En los ultimos afios se ha acufiado otro término, medicina
integral, con el fin de sugerir que algunos métodos de CAM y quienes los apli-
can son valiosos y dignos de ser agregados al repertorio clinico.

ALCANCE

Las innumerables practicas y productos que quedan englobados dentro de la
CAM (cuadro 10-1) se pueden clasificar en cinco terrenos con muchos pun-
tos comunes. Se agrupan como procedimientos de CAM basados en principios
bioldgicos a intervenciones como dietas especiales, megadosis de vitaminas y
minerales, y extractos de productos animales o boténicos. Se clasifica dentro de
los procedimientos de CAM manipulativos y fundados en el cuerpo al masaje, la
manipulacién osteopractica y quiropractica, y las terapias craneosacras. Algu-
nas formas de meditacion, espiritualidad e hipnosis y sus variantes son estrate-
gias de CAM que intentan modificar y reforzar vias encefalicas para influir en la
salud y el comportamiento. Los tres terrenos de la CAM cuentan con anélogos
bien aceptados en la medicina alopética convencional: dietas con poca grasa y
poco colesterol; fisioterapia; psicoterapia, sdlo para sefialar unas cuantas.

El cuarto terreno se conoce como medicina energética, para reflejar el apro-
vechamiento de campos de energia verdaderos o supuestos. En la actualidad,
entre los productos de aceptacion creciente en relacién con la salud estan los
imanes. Sin embargo, hace mas de 2 000 afios, aunque los médicos griegos
pensaban que la salud se basa en un equilibrio de los humores vitales, los mé-
dicos asidticos postulaban el flujo y el equilibrio de las energias vitales y pro-
ponian métodos e instrumentos para restaurarlos. Con la acupuntura se busca
corregir la energia que fluye por meridianos especiales o canales. Con el reiki,
que es una técnica japonesa, y con la imposicion de manos, en una variante
actual, un terapeuta devoto intenta diagnosticar y corregir la energia de la per-
sona tocando y pasando las manos sobre el cuerpo de ésta.




(dI\:0ROSN ALGUNAS PRACTICAS DE LA MEDICINA COMPLEMENTARIA Y ALTERNATIVA

Tipo

Descripcion

Acupuntura
Alexander, técnica de

Antroposdfica, medicina
Aromaterapia
Ayurvédica, medicina

Bach, flores de
Biorretroalimentacion
Coreoterapia (danza terapéutica)
Craneosacra, terapia
Curanderismo

Feldenkrais, movimientos
Guiada, imaginacion
Hidroterapia (hidropatia)

Hipnosis

Masaje

Meditacion

Musicoterapia

Nativa, medicina estadounidense

Naturopatia

Osteopatia

Quiropractica, medicina
Reflexologfa/terapia de zonas
Rolfing, integracion/estructural
Shiatsu/acupresion

Siddha, medicina

T'ai chich'aun

Practica médica china que incluye la colocacién de agujas finisimas en canales no anatémicos de energia llamados meridianos

Terapéutica cinética, que destaca el empleo eficiente de musculos para aplacar el dolor, disminuir la sobrecarga del esqueleto y
mejorar la postura

Sistema espiritual de la medicina que incorpora plantas medicinales, homeopatia, dieta y cinesoterapia llamada euritmia

Empleo de aceites esenciales vegetales (concentrados destilados) para masajes, bafios o inhalacion

El principal sistema de medicina tradicional de la India que utiliza el diagnéstico por el pulso y la revision de la lengua; el tratamiento
comprende dieta, ejercicios, plantas medicinales, masajes con aceite y regimenes de eliminacién (con uso de eméticos, laxantes
y otros productos)

Infusiones florales diluidas que se utilizan para combatir cuadros emocionales

El empleo de aparatos que traducen fenémenos fisiolégicos en sefiales de audio o visuales

Método terapéutico que utiliza la danza y el movimiento para facilitar la expresion y el desahogo emocionales

Manipulacion suave del créneo y la columna

Una tradicién espiritual comin en comunidades mexicanoestadounidenses que utiliza“limpias”rituales, plantas medicinales y conjuros

Secuencias muy estructuradas de movimientos que insisten en la colocacién precisa de la cabeza en una posiciéon adecuada

El empleo de la imaginacién para desencadenar imagenes especificas que al parecer modifican la funcion fisiologica

Tratamientos que utilizan agua con diversas temperaturas, a veces reposada en el sereno o a presién, y otras ocasiones con sales u
otras sustancias adicionadas

La induccién de alteraciones del animo dentro de las cuales el sujeto se torna receptivo a sugerencias especificas

El empleo de movimientos firmes especificos de deslizamiento y “amasado’, y friccién para lograr relajacién muscular

Modalidad en que la persona trata de tener conciencia plena, pero sin interferencia de pensamientos

Canto, ejecucion de instrumentos o escuchar musica

Sistemas heterogéneos de los cuales muchos incorporan plegarias, cantos, musica, ceremonias sanatorias, consejos, plantas
medicinales, imposicién de manos y otras mas (como seria la limpieza ritual con humo de plantas sagradas)

Mezcla de modalidades que incluye el uso de plantas medicinales como homeopatia, acupuntura, hidroterapia, dieta y ejercicio

Terreno médico que incorpora técnicas de manipulacion para corregir anormalidades del sistema musculoesquelético

Ajuste de las vértebras de la columna, en un intento de modificar la funcién neuromuscular

Estimulacion manual de puntos en las manos y en los pies, que al decir de sus partidarios, modifica 6rganos distantes

Terapia de manipulacion que intenta realinear el cuerpo por la manipulacion de tejidos profundos como las aponeurosis

Presién digital en puntos que siguen meridianos no anatémicos

Sistema médico de la India (prevalente en tamiles) que utiliza técnicas de respiracion, conjuros, plantas medicinales y muppu
(preparado con tres sales)

Ejercicios a manera de danza chinos descritos como “‘meditacion en movimiento”

Terapéutico, toque (presion de puntos) Version secular de la imposicion de manos, descrita como “meditacion curativa” (preparado con tres sales)

Tibetana, medicina
medicinales, dieta y masaje
Tradicional, medicina china
medicinales, masaje, ejercicio y dieta
Trager, movimientos
Unani, medicina
denominado “hikmat”
Yoga

Sistema médico que utiliza el diagndstico por estudio del pulso y la orina; entre sus modalidades curativas estan plantas
Sistema médico que utiliza la revision de la lengua y los pulsos para el diagndstico, y también acupuntura, mezcla de plantas

Masaje suave en combinacién con movimientos pasivos suaves para que los pacientes alcancen el méximo de libertad de movimiento
Un sistema de la India proveniente de la medicina persa, practicado més bien por la comunidad de musulmanes; también

Préctica de la India que incluye posturas (asanas), ejercicios de respiracion (pranayama) y practica de limpia (kriyas)

El quinto terreno, denominado sistemas alternativos, combina elementos
de los cuatro anteriores y busca proporcionar estrategias primarias que cu-
bran todas las necesidades relativas a la salud y no simplemente soluciones
coadyuvantes. Las variantes occidentales incluyen practicas desarrolladas por
los indigenas americanos, la homeopatia y la medicina natural o naturista. Las
variantes orientales, como la medicina ayurvédica de la India, la medicina tra-
dicional china y la medicina tibetana, proponen una diversidad de ejercicios
de meditacion y de productos fitoterapéuticos.

CARACTERISTICAS DE EMPLEO

A pesar de su enorme éxito, la biomedicina occidental actual posee caracteris-
ticas que a veces desalientan a los pacientes: muchas enfermedades, en parti-
cular las crénicas, no curan y ni siquiera se alivian; los tratamientos existentes
pueden desencadenar graves reacciones adversas, y la atencion brindada es
fragmentaria e impersonal. La CAM, a pesar de su falta de demostracion for-
mal, es atractiva para muchas personas, porque quienes las ejercen son opti-
mistas. Dedican mucho tiempo a hablar con sus pacientes y a establecer con
ellos contacto manual. La CAM faculta a los pacientes para tomar sus propias
decisiones en materia de salud; considera que sus productos naturales son in-
herentemente mds sanos y seguros que los sintéticos, y brindan una atencion
holista, lo cual significa que para elaborar el plan terapéutico se incluyen con-
textos de enfermedad mas amplios de tipo médico, social y emocional.

La primera gran encuesta realizada por Eisenberg en 1993 sorprendi6 a
la comunidad médica al demostrar que mas de 30% de los estadounidenses
utilizan CAM. Desde esa fecha, innumerables estudios han ampliado estas
conclusiones al encuestar a grupos demograficos y poblaciones de pacien-
tes especificos. El estudio que los Centers for Disease Control and Prevention

(CDCQ), de Estados Unidos realizaron con aproximadamente 31 000 estado-
unidenses adultos indicé que, en 2002, 36% de ellos habian utilizado una o
mas modalidades, de las cuales las mas socorridas fueron las estrategias espi-
rituales, la fitoterapia, la quiropractica y el masaje. Mds de 1% habian sido so-
metidos a acupuntura ese afo. Las encuestas entre cancerosos indicaron que
30 a 86% de ellos utilizaban CAM, vy la cifra més elevada correspondia a los
que tenfan enfermedad mas avanzada y a los que eran sometidos a tratamien-
tos agresivos. En forma semejante, en individuos con SIDA se advirtié que un
36 a 91% de ellos utilizaban CAM. En enfermedades crénicas devastadoras
como las mencionadas, se ha recurrido a la CAM para tener la esperanza de
curacion en situaciones en que ha fracasado la medicina tradicional o con-
vencional, para prolongar la vida, aplacar los efectos adversos de tratamientos
y brindar apoyo y comodidad emocional y fisica. Las encuestas, si bien inclu-
yen todavia aspectos poco precisos en la definicién de lo que importa o lo que
se considera en el tratamiento por CAM, han indicado que los estadouniden-
ses estan dispuestos a hacer erogaciones adicionales por tales servicios y se
ha calculado que, en Estados Unidos, se gastan cada afio 7 000 millones de
délares en complementos vitaminicos y minerales; 4 000 millones en yerbas
medicinales y otros productos naturales, y casi 4 000 millones mds en com-
plementos para deportistas. Eisenberg sefialé que el total de dolares gastados
en CAM en 1997 se acercé a 30 000 millones y, en términos generales, hubo
un nimero mayor de visitas a quienes ofrecen servicios de CAM que a los
médicos alopatas.

MODALIDADES DE CAM

Medicina osteopdtica u osteomedicina. En 1892, en el corazén de Estados
Unidos, el médico Andrew Taylor Still promovi6 la osteomedicina o medicina
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tejidos blandos y los huesos permitia corregir enfermedades de diversa indole
del sistema musculoesquelético y otros 6rganos. En los 100 afios siguientes,
la osteomedicina evoluciond progresivamente hacia la medicina convencional
(alopatica). En la actualidad, la preparacién, la practica, la acreditacion pro-
batoria, la aprobacion oficial y el pago de los médicos de esta especialidad son
précticamente idénticos a los de los médicos aldpatas; la preparacion incluye
cuatro anos de estudios en la escuela de medicina osteopatica, seguidos de pre-
paracion en especialidades y subespecialidades y certificacién por organizacio-
nes como la American Board of Internal Medicine. Algunos médicos oste6patas
siguen practicando la manipulacién de la columna vertebral, mas bien como
una forma de abordar y aliviar molestias musculoesqueléticas especificas.

Medicina quiropractica. En 1895, Daniel David Palmer fundé en Missouri
la primera escuela de medicina quiropréctica, que ensefiaba a manipular la
columna vertebral. Palmer crefa que las subluxaciones o luxaciones parciales
de las vértebras originaban enfermedad al comprimir raices nerviosas funda-
mentales. Hoy en dia, los quiropracticos reciben preparacién durante cinco
afios en ciencias basicas y clinicas pertinentes. Con frecuencia creciente com-
pletan cursos de posgrado adicionales en radiologia y terapéutica ambulatoria,
predominantemente de trastornos musculoesqueléticos, a pesar de que en este
terreno hay subgrupos que siguen realizando la manipulacion contra otras
entidades patologicas. Los quiropracticos también dan consejos sobre nutri-
cion, ejercicio y otras técnicas para conservar la salud. En Estados Unidos se
conceden licenciaturas y autorizaciones para ejercer medicina quiropréactica a
mas de 70 000 médicos en todo el pais.

Acupuntura. La acupuntura, componente venerable de la medicina tradicio-
nal china, ha surgido en decenios recientes como una disciplina clinica inde-
pendiente. Mds de 3 000 médicos estadounidenses han recibido preparacion
de posgrado especializada en esa técnica que les permite practicarla en mas de
40 estados y en el Distrito de Columbia. Més de 4 000 personas que no son
médicos también han recibido preparacion mds amplia, que les ha permitido
obtener permisos para practicar en forma independiente o bajo la supervision
de un médico.

Masaje terapéutico. Basados en milenios de conocimientos empiricos, unas
80 escuelas estadounidenses ensefian a sus estudiantes muy diversas técnicas
de manipulacién de los tejidos blandos, que constituyen el masaje. En ese pais,
31 estados y el Distrito de Columbia autorizan a sus educandos a realizar ma-
saje terapéutico.

Medicina natural. En Estados Unidos 12 estados conceden un titulo a médi-
cos para practicar medicina natural, disciplina que comenzé en la Europa cen-
tral a finales del siglo xvi11. Los tratamientos que en esa época eran corrientes
solian ser ineficaces y a veces daiinos, por lo que estimularon la busqueda de
estrategias mds seguras y “naturales” y el resultado fue la medicina natural.
El concepto en que se basa esa disciplina es que el cuerpo posee mecanismos
potentes para curarse por si mismo, que el médico puede estimular y canalizar
si tiene conocimientos apropiados sobre el tema. Alrededor de 1 400 médicos
naturistas han completado en Estados Unidos cuatro afios de ensefianza en
ciencias basicas y clinicas y han recibido autorizacién para tratar a poblaciones
predominantemente extrahospitalarias. Se usan pruebas diagnosticas conven-
cionales y no convencionales y se prescriben medicamentos en general en do-
sis relativamente bajas, plantas medicinales, dietas especiales y ejercicios.

Medicina homeopatica. A finales del siglo xviir también surgié la homeo-
patia, otra disciplina que reaccion6 contra los efectos toxicos de los produc-
tos alopaticos de esa época. Fue fundada por Samuel Hahnemann, médico
aleman, quien planted que las sustancias que originan reacciones adversas
particulares en una persona sana pueden utilizarse para tratar o evitar esos
mismos sintomas en alguien enfermo si se le administra en cantidades mi-
nasculas, planteamiento conocido como “doctrina de los similares”. Por ejem-
plo, el contacto con el zumaque (Rhus toxicodendron) origina ampollas pruri-
ginosas. La homeopatia recomienda administrar extractos altamente diluidos
de zumaque para tratar otras erupciones pruriginosas y ampollosas como la
varicela. Al comenzar el siglo x1x, la homeopatia, disciplina apenas en sus
inicios, utilizaba pruebas ciegas o “anénimas” en voluntarios y anticipaba el
empleo mas amplio de investigaciones en que los testigos reciben placebo para
“probar” los materiales mas idéneos para desencadenar o aliviar los sintomas.
A mediados del siglo x1x la homeopatia habia logrado una presencia notable
en las instituciones médicas estadounidenses y, en realidad, puede haber faci-
litado la difusién de la vacunacién y la desensibilizacién de alergenos, técnicas
que utilizan cantidades muy pequenas de materiales para obtener resultados

bioldgicos mensurables. Sin embargo, en la actualidad ha disminuido la acep-
tacion de la homeopatia en Estados Unidos en comparacion con otros paises:
sigue siendo la mayor de las modalidades de CAM en el Reino Unido, Ale-
mania y Francia y se usa ampliamente en la India. En Estados Unidos, solo
tres estados conceden titulos para practicar la homeopatia. La disminucion
relativa de la aceptacion de este método depende, cuando menos en parte,
de la imposibilidad de articular un mecanismo racional para explicar por
qué los productos diluidos a mas de 1060, que rebasa con mucho el nimero
de Avogadro, pueden desencadenar efectos bioldgicos. A pesar de ello, es facil
obtener remedios homeopaticos y los médicos naturistas y otros titulados y no
titulados las recomiendan.

Otras disciplinas. Existen otras disciplinas dentro de la CAM, algunas de las
cuales exigen preparacion formal como las que culminan en un doctorado en
medicina oriental, o aprendizajes ampliados como la fitoterapia. Por desgracia,
en la mayor parte de los otros campos no ha habido una aceptacién undnime
de las normas de la practica, trdmites de acreditacion probatoria, exigencias de
educacion continua o responsabilidad profesional.

NORMAS

Como se sefial6 en pérrafos anteriores, algunas modalidades de CAM estdn
sometidas a normas exigentes. Sin embargo, no se sigue tal exigencia en cuan-
to a los productos de CAM. En general, los productos fitoterapéuticos y los
complementos dietéticos tienen un estado legal peculiar que permite al publi-
co una libertad notable de eleccién, pero también surgen muchos problemas
no deseados, que serdn resumidos luego.

Las plantas medicinales y los productos fitoterapéuticos que han sido ele-
mentos basicos de casi todas las estrategias curativas tradicionales, se suponian
inocuos mucho antes de que se pusieran en vigor normas farmacoldgicas es-
trictas por parte de la Food and Drug Administration (FDA), de Estados Unidos.
En 1994, el Congreso estadounidense aprobo la llamada Dietary Supplements
Health and Education Act (DSHEA) que permite la venta libre de suplementos
alimenticios como se hacia, pero sin la exigencia impuesta a los fabricantes de
farmacos que se expenden con receta o a los productos cldsicos de venta libre,
que han de demostrar que sus productos son seguros y eficaces antes de su dis-
tribucion comercial. La FDA puede retirar del mercado los suplementos, s6lo
si se prueba que son peligrosos. Quienes proveen suplementos alimentarios no
pueden afirmar que éstos evitan o combaten alguna enfermedad. Sin embargo,
si se puede afirmar que conservan la “estructura y funcién normales” de érga-
nos y sistemas corporales. Por ejemplo, no se puede decir que un producto cura
la artritis, pero si se puede afirmar que conserva el “funcionamiento y salud
normales de las articulaciones”

Los productos homeopidticos son mas antiguos que las normas farmaco-
légicas de la FDA y se expenden sin que se les exijan pruebas de eficacia. Sin
embargo, seria razonable suponer, dado el grado de dilucion de tales produc-
tos, que la mayoria son inocuos.

SEGURIDAD (INOCUIDAD)

A pesar de que al parecer no muestran efectos toxicos, los productos homeopd-
ticos, a semejanza de otros productos y practicas de CAM, conllevan un tipo de
riesgo, particularmente que se usen en sustitucion de modalidades més conven-
cionales con beneficios probados. Las personas poseen libertad amplia para es-
coger lo que redunda en su beneficio, aunque tales decisiones las aparten de un
tratamiento eficaz; no obstante, los tribunales han dictaminado que el derecho
de los padres para rechazar el tratamiento de sus hijos es limitado si se trata de
enfermedades que pueden ser fatales. Los investigadores tienen una gran obliga-
cién ética de no omitir tratamientos de eficacia demostrada para enfermedades
graves, con el fin de ensayar tratamientos cuya eficacia no se haya demostrado.

El empleo de otras variantes de CAM puede producir ademas otros riesgos:
lesiones causadas por alguna técnica; efectos toxicos inherentes a la modali-
dad, e interferencia del método con tratamientos mds convencionales.

Lesiones. Las intervenciones fisicas y de manipulacién pueden lesionar a los
enfermos. Hace algunos decenios, las agujas de acupuntura reutilizables trans-
mitieron la infeccién por el virus de la hepatitis B; en la actualidad, la norma en
estos casos exige usar agujas desechables. El masaje demasiado intenso puede
originar lesiones de tejidos blandos. La manipulacién de la columna vertebral
en individuos con lesiones vertebrales no diagnosticadas se ha vinculado con
dafio medular, y la manipulacion cervical se ha relacionado con la aparicién de
accidente cerebrovascular. Estos acontecimientos son al parecer aislados.

Efectos toxicos inherentes. El publico en general puede creer que los pro-
ductos “naturales” son inherentemente “inocuos”, pero se sabe con claridad



que dichos productos pueden ser toxicos. La identificacion errénea de setas
medicinales ha ocasionado insuficiencia hepdtica. La contaminacion de com-
plementos de triptéfano origind el sindrome de eosinofilia-mialgia. Los pro-
ductos fitoterapéuticos que contenian determinadas especies de Aristolochia
se vincularon con céncer de las vias genitourinarias. En 2001, extractos de
kava, usados desde la antigiiedad por habitantes de las islas del Pacifico, por
sus propiedades ansioliticas y sedantes moderadas, se vincularon con insu-
ficiencia hepatica fulminante. Se sabe que algunos productos como Ginkgo
biloba, de gran aceptacion, prolongan el tiempo de hemorragia y su uso se ha
acompanado de hemorragia en el posoperatorio. Uno de los productos que
ha generado mayores controversias es Ephedra sinica o ma huang, usado por la
medicina tradicional china para tratar por breve tiempo el asma y la conges-
tién bronquial. El fundamento cientifico para estas indicaciones se descubrié
cuando se demostré que la efedra contenia alcaloides, especialmente efedrina
y seudoefedrina. Cuando se promulgé la Dietary Supplement Health and Edu-
cation Act (DSHEA), el mercado estadounidense se inundé con suplementos a
base de efedra y productos vegetales ricos en cafeina, con la afirmacion de que
estimulaban la pérdida de peso y mejoraban el rendimiento de los deportistas.
Senalamientos de hechos adversos graves y letales, surgidos con el consumo
de productos a base de efedra, obligaron a una revision de los datos disponi-
bles de ellos, basados en pruebas cientificas y por ultimo en 2004 en Estados
Unidos la FDA prohibi6 su venta.

Interacciones entre plantas medicinales y farmacos. Los constituyentes de
unos pocos productos naturales, ademds de ser téxicos, también pueden in-
terferir en el metabolismo de fairmacos ttiles para salvar la vida. Este efecto
fue ejemplificado muy claramente al demostrar en 2000 que el consumo de
hipérico (hierba de San Juan) interfiere en la biodisponibilidad del indinavir,
inhibidor de proteasa de VIH. Estudios ulteriores demostraron que también
interferia en el metabolismo de inhibidores de la topoisomerasa como el iri-
notecdn, con la ciclosporina y con otros firmacos. El nimero de casos de in-
terferencia depende de la capacidad de la hiperforina, que se encuentra en el
hipérico, para aumentar la expresion del receptor X de pregnano, un factor
regulador nuclear polifacético que estimula la expresion de innumerables en-
zimas hepaticas oxidativas, de conjugacion y de salida, que intervienen en el
metabolismo de firmacos y alimentos.

OBTENCION DE PRUEBAS

La evolucién de la CAM siguié una estructura epistemoldgica muy diferente
de la que us6 la biomedicina contemporénea. Las observaciones empiricas de
pacientes individuales constituyen la base primaria de pruebas, gracias a las
cuales se orienta y se enseiia la CAM. Sin embargo, en los ultimos decenios,
se han realizado miles de estudios de diversas variantes de CAM que com-
prenden cientos de investigaciones de productos fitoterapéuticos, acupuntura
u homeopatia. A la fecha se ha comprobado la eficacia de muy pocas CAM.
Algunos factores contribuyen a que no se cuente con pruebas convincentes.
La mayor parte de los estudios sobre la CAM han tenido como deficiencias
graves el hecho de no incluir testigos apropiados, mostrar sesgos o errores
sistemdticos por parte de los investigadores, que las muestras sean de pequeio
tamano, depender de indices de eficacia muy subjetivos y no validados, y prac-
ticar pruebas estadisticas inapropiadas.

Ademis, diversos problemas metodoldgicos cuestionan incluso los estudios
sobre CAM mejor disefiados. No existen directrices uniformes para la practica,
y los productos fitoterapéuticos que se distribuyen en el mercado estadouni-
dense tienen calidad y composicion extraordinariamente variables. Algunas
practicas de la CAM no pueden someterse a investigaciones con anonimato.
Por ejemplo, el paciente y terapeuta sabrian si se ha hecho manipulacién de la
columna vertebral. A pesar de ello, los problemas en cuestion no son peculia-
res y propios de la CAM, dado que también complican los intentos de estudiar
modalidades convencionales como la psicoterapia o la cirugia. En la actuali-
dad se intenta asignar en forma aleatoria a los pacientes a otras intervenciones
de control con la misma dificultad, y la acupuntura en los puntos tradicionales
se compara con la colocacién de agujas en puntos considerados irrelevantes.

Incluso con las mejorias constantes en el disefio y practica de los estu-
dios, surgen problemas de creencia en cuanto a la generalidad y aceptacién
de los resultados de algunas investigaciones sobre CAM. A muchos médicos
les cuesta creer los resultados positivos de procedimientos exdticos que no
han surgido del paradigma experimental clasico, gracias al cual se obtuvieron
farmacos y agentes bioldgicos, particularmente la progresién ordenada de los
estudios preclinicos en las fases sucesivas de los ensayos clinicos. De mayor
importancia, es dificil aceptar resultados que van contra la intuicién o aquellos
cuyo mecanismo principal no puede ser explicado de manera racional. Como
se sugirio, un ejemplo de este dilema implica estudios de homeopatia. Algunos

ensayos clinicos de productos homeopéticos contra el asma, la diarrea infantil
y otros cuadros frecuentes, comunicaron resultados positivos. Dos revisiones
sistemdticas de ensayos de homeopatia produjeron una impresién global fa-
vorable de los datos de los ensayos clinicos y llegaron a la conclusion que los
tratamientos brindaban mds beneficios que el placebo. Incluso los mejores en-
sayos y las revisiones comentadas han sido objeto de critica, por la metodolo-
gia que usaron. No se han esclarecido las pruebas que obligarian a un cambio
arrollador en la creencia de los beneficios de la homeopatia, ante el hecho de
que no se han planteado explicaciones logicas de la forma en que sustancias
diluidas hasta el punto en que solo queda el soluto podrian ejercer efectos
fisiolégicos.

A pesar de lo anterior, y aun cuando los problemas metodoldgicos siguen
asediando a los ensayos sobre acupuntura, se ha observado aceptacién cre-
ciente, incluso en centros académicos, de la eficacia de esta modalidad. La
aceptacion cada vez mayor de los resultados de la acupuntura en parte ha de-
pendido de su aplicacion y uso mds extensos en Estados Unidos, incluso den-
tro de grandes centros médicos en que se le utiliza como una técnica comple-
mentaria para combatir el dolor. Aun asi, su aceptacion al parecer ha rebasado
algo mds que su atractivo para grandes poblaciones. Desde mediados del de-
cenio de 1970 estudios bioquimicos e imagenolégicos comenzaron a generar
pruebas de que la introduccion de agujas podria liberar opioides enddgenos
que se unian a receptores especificos que median los efectos beneficiosos de
los analgésicos narcéticos.

PRUEBAS EXISTENTES

Si bien es dificil concluir definitivamente que una estrategia no posee mérito
alguno, en particular la CAM, es muy factible discernir que la magnitud de
dicho efecto o grado de beneficio es demasiado pequefio como para seguir
adelante y realizar mds investigaciones. En los dltimos 100 afios fracasaron
muchos métodos; baste recordar los exéticos aparatos eléctricos, métodos y
ténicos que cayeron en el olvido. Suelen plantearse dos cuestiones: 1) ;Merece
ser rechazada cualesquiera de las modalidades mds contemporaneas de CAM?
2) Si se demostrara que son ineficaces, ;cambiaria la mentalidad de alguien
respecto a su uso?

El caso del laetrilo es orientador en este sentido. En el decenio de 1970 se
pregono que este extracto de semillas de albaricoque curaba tumores sdlidos.
Miles de estadounidenses cruzaron la frontera mexicana a fin de procurarse
laetrilo para su uso personal. El hecho de que no existieran datos preclinicos
positivos hizo que muchos oncélogos no intentaran practicar estudios sobre
el producto, hasta que la presion publica exigio una respuesta al dilema. Dos
investigaciones hechas en el decenio de 1980 no demostraron beneficio alguno
con la administracién de laetrilo. En la actualidad, algunas personas siguen
solicitando el producto, pero su nimero es muchisimo menor que el de antes
dela obtenciéon de informacion significativa. Un destino similar tuvo el coctel de
farmacos utilizados para pacientes cancerosos en los decenios de 1970 y 1980
por el doctor Luigi DiBella en Italia, una vez que grandes estudios indicaron
que no ejercia un efecto trascendental y detectable en la evolucién de diversos
canceres avanzados.

A diferencia de lo anterior, siguen usandose con gran frecuencia algunos
procedimientos que fueron probados exhaustivamente y que resultaron inefi-
caces. Por ejemplo, Linus Pauling, bioquimico renombrado y activo pacifista,
afirmé que la vitamina C era la cura del resfriado comun. Algunos estudios
de gran calidad no demostraron efecto clinicamente importante de la vita-
mina para evitar o combatir resfriados viricos. Los estudios iniciales fueron
criticados porque utilizaron cantidades muy pequenas de la vitamina, aunque
tampoco se obtuvieron resultados positivos con dosis ampliamente superiores a
su biodisponibilidad. A pesar de todo, la ingestion de cantidades adicionales
de vitamina C sigue siendo un habito frecuente en personas que perciben los
sintomas iniciales de un resfriado. Para muchos individuos, esta practica cons-
tituye un derroche pero no es perjudicial; a pesar de todo, la vitamina C puede
causar perjuicios en personas con sobrecarga de hierro (por hemocromatosis
o por necesidad de transfusiones a largo plazo), pues genera radicales libres en
condiciones de exceso de hierro.

A pesar de la ineficacia de algunas variantes de CAM, los estudios iniciales
han generado datos positivos o cuando menos alentadores con varias de ellas.
Entre las fuentes adecuadas de informacién se cuentan la base de datos Natu-
ral Medicines Comprehensive (www.NaturalDatabase.com) y las paginas web
de los National Institutes of Health (NIH), http://ods.od.nih.gov; http://nccam.
nih.gov/health/ y http://www3.cancer.gov/occam/information.html

Vitaminas y minerales

o Vitamina A: la informacion de estudios a gran escala en algunos paises en
vias de desarrollo demostré que la prevalencia de hipovitaminosis A con-

6

(%, ]

4

o
=
=
—
(=
—
o
—
o

eAleusd)|e A euejuawajdwod eupipay



(=)

6

L 114vd

eJIUl]) euDIpaW €| e ugINpoJU|

lleva mayor riesgo de mortalidad en nifios de corta edad. Estudios prospec-
tivos indicaron que la ingestion de 100 000 a 200 000 UI de vitamina A dos
veces al afio disminuia en grado significativo el indice global de muerte en
la nifiez temprana y posiblemente también la evolucion de VIH/SIDA.

o Acido félico: los indices de defectos del tubo neural en neonatos disminuyen
significativamente si la madre recibe suplementos de acido fdlico en sus
alimentos.

o Acido félico, vitamina Bg y vitamina Bj,: algunos estudios comparativos,
doblemente anénimos, aleatorizados y de buena calidad han aportado da-
tos que sugirieron que la combinacién mencionada de vitaminas disminuia
los niveles séricos de homocisteina, pero ello no ha aminorado el peligro de
puntos finales cardiovasculares.

o Vitaminas C y E, caroteno beta y cinc: los resultados de un gran estudio com-
parativo con asignacion aleatoria indicaron que la combinacién de estos
suplementos disminuia la progresion de la degeneraciéon macular senil.

Incluso vitaminas y minerales supuestamente inocuos en dosis moderadas
pueden producir efectos adversos inesperados. En dos grandes ensayos compa-
rativos con caroteno beta para evitar el cincer o enfermedades de la retina, se
detectaron cifras mayores de cdncer pulmonar en personas asignadas para re-
cibir el suplemento. Estdn en marcha grandes estudios prospectivos que buscan
corroborar los beneficios de la ingestion de suplementos sobre la tasa de cancer
prostatico (vitamina E y selenio) y de enfermedad de Alzheimer (vitamina E).

Plantas medicinales y otros productos naturales

o Glucosamina, condroitinsulfato, o ambos: después de revisiones sistematicas
de estudios comparativos se llegd a la conclusion de que los dos productos
mencionados obtenidos de articulaciones de animales son mejores que el
placebo para mejorar la funcion y disminuir el estrechamiento del espacio
interarticular en personas con artrosis de rodilla. No se sabe si su uso tam-
bién lentifica la degradacion del cartilago articular.

o Ginkgo biloba: en Estados Unidos en el afno 2000 se gastaron casi 250 mi-
llones de ddlares en este producto vegetal. Las publicaciones no aportan
pruebas de que mejoren las funciones intelectuales, pero mas de 3 000 an-
cianos estadounidenses participan hoy dia en una investigacién anonima y
aleatorizada para dilucidar si su empleo disminuye la fecha de comienzo
y la evolucion de la demencia senil.

o Palma enana (Serenoa repens) y ciruela africana (Pygeum africanum): cada
una de las plantas anteriores, segun sus partidarios, es util para que los ancia-
nos obtengan alivio sintomatico de la hiperplasia prostatica benigna. Las ven-
tas de la palma enana van a la alza y en el afio 2000 se calculé que los estado-
unidenses consumieron 131 millones de ddlares de tal producto. Sin embargo,
los estudios clinicos no han sefialado eficacia de dicho vegetal en tal trastorno.

o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): es una de las plantas medici-
nales mas consumidas en todo el mundo; innumerables estudios pequefios
y revisiones sistematicas han sugerido que el hipérico beneficia a personas
con sindromes depresivos de muy diversa indole. En investigaciones en que
los testigos recibieron placebo, hubo asignacion aleatoria y se siguieron
normas de alta calidad, el hipérico no fue mejor que el placebo para tratar la
depresion profunda de mediana intensidad, un espectro de enfermedades
que justifica sin duda alguna la evaluacidn y el tratamiento profesionales.

o Especies de Echinacea: las raices de esta planta se usan ampliamente para
combatir o evitar infecciones respiratorias y en el afio 2000 se observo una
venta de mas de 200 millones de ddlares. A pesar de que estudios in vitro
han demostrado que los constituyentes de Echinacea estimulan las respues-
tas inmunitarias humoral y celular, las revisiones sistematicas de ensayos
clinicos no han concluido que sean beneficiosos.

Atencion paliativa y terminal
Ezekiel J. Emanuel, Joshua Hauser, Linda L. Emanuel

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En el ano 2003 fallecieron en Estados Unidos 2 448 288 personas (cuadro
11-1). Mas de 70% de esas muertes ocurrieron en mayores de 65 afios. Los as-
pectos epidemiolégicos de la mortalidad son similares en casi todos los paises
desarrollados y las enfermedades que causan predominantemente la muerte
son las cardiovasculares y el cancer, lo cual representa un cambio extraordi-
nario respecto de 1900, cuando las cardiopatias ocasionaban alrededor de 8%
de todos los fallecimientos y el cancer causaba la muerte de menos de 4% de

Otras modalidades

o Acupuntura: una resolucién por consenso de la conferencia celebrada en
1997 auspiciada por los NIH concluyé que existen pruebas de que la acu-
puntura alivia la ndusea debida a la quimioterapia y el dolor después de
extraccion de molares. Algunos estudios ulteriores han confirmado estas
impresiones tempranas en ndusea y vomito agudos, pero los datos respecto
al tratamiento del dolor han sido tan ambivalentes que han sido pocas las
pruebas de que brinde beneficio en el dolor neuropatico. Sin embargo, un
estudio perfectamente realizado y publicado en 2004 concluyé que con la
acupuntura se obtiene alivio complementario notable en sujetos con os-
teoartrosis de la rodilla.

o Medicina psicosomdtica: investigaciones clinicas apoyan el empleo de la
biorretroalimentacion contra la incontinencia, la cefalea y la rehabilitacion
después de accidente cerebrovascular. La hipnosis puede ser beneficiosa
para aplacar el dolor ocasionado por intervenciones quirtrgicas menores,
la ndusea debida a la quimioterapia y el sindrome de colon irritable.

o Manipulacién de la columna vertebral: revisiones sistematicas de investiga-
ciones bastante bien disefiadas, llevaron a la conclusion de que la manipu-
lacién quiropractica u osteopatica mejora notablemente a individuos con
dorsalgia aguda no complicada. No existen pruebas de que sean mejores
que las técnicas convencionales, que su relacién costo-eficacia sea mayor, ni
de que modifiquen las consecuencias a largo plazo.

RESUMEN

Los pacientes que se encontraban bajo el cuidado de quien escribid este ca-
pitulo utilizaron siempre muy diversas modalidades no probadas. El médico
debe abordar cada encuentro como una oportunidad para entender mejor a
los enfermos, sus creencias y esperanzas, y también como una oportunidad de
orientar sus decisiones en forma constructiva. Muchas de estas decisiones son
totalmente inocuas y pueden caber en el contexto de intervenciones diagnds-
ticas y terapéuticas de mayor magnitud. Sin embargo, habria que desalentar
activamente el uso de algunas de ellas. Es probable que a la larga, bajo el em-
bate de las pruebas cientificas, muchas de las modalidades de CAM caigan en
descrédito. Algunas otras obtendran quizas apoyo suficiente para integrarse a
los métodos predominantes: la préxima generacion de médicos nunca sabra
que alguna vez generaron intensas controversias.
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ese total. En el afio 2003, el SIDA motivo menos de 1% de todas las muertes,
aunque sigue siendo la causa principal de fallecimiento en personas de 35 a
44 anos.

Se calcula que en los paises desarrollados, cerca de 70% de todos los fa-
llecimientos son precedidos de alguna enfermedad o trastorno, de manera
que parece razonable planificar la muerte hacia el futuro previsible. El cdncer
ha constituido un ejemplo de la aplicacién de la atenciéon terminal, pero no
es la tnica enfermedad con una fase terminal identificable y previsible. La
insuficiencia cardiaca, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (chronic
obstructive pulmonary disease, COPD), la insuficiencia hepatica crénica, la de-
mencia y otros trastornos tienen fases terminales identificables, por esa razon
una parte de las especialidades médicas debiera ser una estrategia sistematica
para brindar atencion terminal. Muchas personas que sufren alguna enferme-
dad también benefician de las medidas paliativas, sea cual sea el prondstico.
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Estados Unidos

Gran Bretaia

los miembros indispensables del grupo interdisciplina-
rio comprenderdn médicos, enfermeras, trabajadoras
sociales, capellanes, auxiliares de enfermeria, fisiotera-
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Cardiopatia 685 089 28 563 390 129 009 24 lizar1 luacién inicial i 1(del
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Enfermedad pul- 126382 5H 109 139 57605 5 mental, social y espiritual. La evaluacién de los sintomas
- ’ ’ fisicos y mentales debe basarse en una versiéon modifi-
v aidnic cada de la anamnesis y exploracion fisica tradicionales,
Accidentes 109 277 45 34335 10979 2 que se orienta predominantemente al sintoma o sinto-
Diabetes 74219 3 54919 6316 12 mas principales. Las preguntas seran utiles a fin de escla-
Neumonay gripe 65163 27 57670 34477 6.4 recer los sintomas, pero también para identificar causas
Enfermedad de 63 457 26 62814 5055 09 de sufrimiento y el grado en que los sintomas interfieren
Alzheimer en la calidad de vida. La evaluacién estandarizada es
Nefritis, sindrome 42453 1.7 35254 3287 06 de maxima importancia. Hoy dfa s6lo en oncologia se
nefritico, nefrosis cuenta con 21 instrumentos de evaluacion de sintomas.
Septicemia 34069 13 26 445 2206 04 Los instrumentos con capacidades psicométricas satis-

Fuente: con autorizacion del National Center for Health Statistics (2003) http.//www.cdc.gov/nchs; National Statistics

(Great Britain, 2003) http://www.statistics.gov.uk

En circunstancias 6ptimas habrd que considerar tales medidas como parte de
un plan global y completo para todos los pacientes.

En los ultimos decenios en Estados Unidos han habido cambios notables
en cuanto al sitio en que fallecen las personas, lo cual coincide con las pre-
ferencias del paciente y de su familia. En el decenio de 1980, casi 60% de los
estadounidenses fallecian dentro de hospitales. A partir de 2000, la tendencia
ha sido la contraria, es decir, cerca de 40% murieron internados en hospitales
(fig. 11-1). El cambio ha sido mas notorio en el caso de personas que mueren
de cincer y COPD, y en personas mds jovenes y muy ancianas. En el ultimo
decenio se vincul6 con el empleo creciente de la atencion en instituciones de
cuidados paliativos; en 2005, en promedio, 33% de todos los individuos que
fallecieron en Estados Unidos recibieron la atenciéon mencionada. Los cance-
rosos constituyen casi la mitad de quienes son atendidos en instituciones de
ese tipo, y en promedio, 60% de todos los cancerosos en fase terminal fueron
atendidos en los centros en cuestiéon. Aproximadamente 70% de individuos
que recibieron cuidados paliativos para enfermos terminales murieron fuera
del hospital. Ademds, al acortarse la permanencia hospitalaria se ha podido
tratar en el hogar y en servicios ambulatorios a individuos con enfermedades
mas graves. En consecuencia, el suministro de atencién paliativa y terminal
6ptima obliga a brindar servicios apropiados en diversas situaciones, incluido
el entorno extrahospitalario, o fuera de los centros de atencién paliativa.

ESTRUCTURA DE LOS CENTROS DE ATENCION
PALIATIVA Y PARA ENFERMOS TERMINALES

En este tipo de servicio uno de los elementos fundamentales es la atencién por
parte de un equipo interdisciplinario, que normalmente proporciona trata-
miento del dolor y de diversos sintomas, servicios espirituales y psicoldgicos
para el enfermo, y apoyo para la familia y parientes que lo atienden durante la
enfermedad. También incluye apoyo en el periodo de duelo.

Los pacientes en fase terminal presentan enfermedades avanzadas de muy
diverso tipo, y a menudo tienen varios sintomas que requieren alivio y regi-
menes terapéuticos incruentos, en un entorno asistencial comodo. Para brin-
dar cuidados paliativos y atencion terminal de buena calidad es fundamental
emprender medidas que se orienten hacia cuatro aspectos principales: 1) sin-
tomas fisicos; 2) sintomas psicoldgicos; 3) necesidades sociales que incluyan
relaciones interpersonales, cuidados y aspectos econdmicos, y 4) necesidades
existenciales o espirituales.

La evaluacion integral permite identificar y valorar necesidades en los cua-
tro aspectos mencionados. Se definen objetivos asistenciales, al comentarlos
con el paciente, su familia 0 ambos, con base en la evaluacién de cada uno de
los aspectos mencionados. Las intervenciones se orientan a mejorar o corregir
sintomas y satisfacer necesidades. Los médicos son los encargados de algunas
intervenciones técnicas especializadas, y también de la coordinacion de ellas,
pero no pueden ocuparse de la prestacion de todos estos servicios. De no sa-
tisfacerse las necesidades en alguno de los aspectos mencionados, no podra lo-
grarse una muerte digna. Es por ello que el grupo interdisciplinario, con coor-
dinacién y comunicacion eficaces, reviste importancia especial en brindar los
cuidados que se requieren en la etapa terminal de la vida. Segun la situacion,

factorias que evaluan muy diversos sintomas incluyen
Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS), la Rot-
terdam Symptom Checklist, el Worthing, Chemotherapy
Questionnaire y el Computerized Symptom Assessment
Instrument. Los medios anteriores de evaluacion son largos y pueden ser ttiles
en indagaciones clinicas iniciales o de investigacion. Instrumentos mas pe-
queiios y breves son utiles para personas cuyo estado funcional no permite
valoraciones integrales. Entre los instrumentos adecuados con tales caracte-
risticas estin Condensed Memorial Symptom Assessment Scale, el Edmonton
Symptom Assessment System, el M.D. Anderson Symptom Assessment Inventory
y la Symptom Distress Scale. El uso de dichas escalas asegura que la evaluacion
sea integral y completa y no se limita a la evaluacion del dolor y otros cuantos
sintomas o signos fisicos. Es preferible evitar métodos invasivos o cruentos en
la atencion del enfermo en fase terminal, e incluso hacer una valoracién muy
minuciosa de los que entrafian penetracion minima, en cuanto a los beneficios
que ofrecen, en comparacidn con las molestias que implican para el paciente.
También es posible omitir partes de la exploracién fisica que sean incomodas
y que no brinden mucha informacion util.

Respecto a las necesidades sociales, los profesionales asistenciales deben eva-
luar el estado de relaciones importantes, problemas econdmicos, necesidades de
cuidados y atencion, y acceso a servicios médicos. Entre las preguntas impor-
tantes estaran: ;Con qué frecuencia cuenta con la presencia de alguien para sentir-
se acompaniado? ;Qué efecto ha tenido la enfermedad en la familia? ;De qué ma-
nera ha influido en las relaciones o las ha afectado? ;Cudnta ayuda necesita usted
con situaciones como preparar alimentos y consumirlos o caminar dentro y fuera
de casa? ;Qué tanta dificultad enfrenta usted para obtener los cuidados médicos
que necesita? En el terreno de las necesidades existenciales, los cuidadores de-
ben evaluar la angustia y la necesidad de seguridad emocional y existencial del
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FIGURA 11-1. Grafico que muestra tendencias en relacion con el lugar del
fallecimiento durante los ultimos 20 afios. @, Porcentaje de fallecimientos en
el hospital; m, porcentaje de fallecimientos en un centro de atencién paliativa para
enfermos terminales.
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evaluacion utiles estin: Desde que comenzé la enfermedad, ;qué tanto significa-
do le encuentra usted a la vida? ;Qué cosas son mds importantes para usted en
esta etapa? Ademds, es util preguntar sobre el concepto que tiene el paciente de
la atencion que recibe: ;Qué tanto respeto le tienen los médicos y las enferme-

Los objetivos de la atencion son muchos y varian desde curar una enfer-
medad especifica hasta aliviar un sintoma, o retrasar la evolucién de una
enfermedad incurable, adaptar la situacién a una incapacidad progresiva sin
perturbar a la familia, e infundir paz espiritual o significado personal al mo-
ribundo en una forma que deje en sus seres queridos recuerdos positivos. La

ras? sQué tan clara es la informacion que se le transmite
en cuanto a lo que puede esperarse en el caso de su enfer-
medad? Segiin usted lo percibe: ;qué tanto de la atencion
médica que recibe concuerda con lo que quisiera? Si se de-
tectan preocupaciones o dudas en cualesquiera de estos
aspectos, convendria ahondar mds en el interrogatorio.

Comunicacion. Especialmente cuando alguna enferme-
dad pone en peligro la vida, se producen situaciones de
gran tension emocional que a veces desencadenan con-
flictos; en conjunto se denominan “de malas noticias”;
en tales situaciones resulta esencial contar con técnicas
y métodos apropiados de comunicacion. Los momentos
en cuestion incluyen aquéllos en que se transmiten al
paciente, sus parientes o ambos, las caracteristicas del
diagndstico terminal; el prondstico de la enfermedad,
cualquier deficiencia o ineficacia terapéutica, no insistir
mas en las afirmaciones de curacién y de prolongar la
vida, en tanto que se centraran los intentos en medidas
y paliacion mas bien sintomaticas, planes anticipados de
atencion y caracteristicas de la muerte real.

Asi como los cirujanos planifican y preparan grandes
operaciones o los investigadores ensayan la presentacion
de los resultados de un estudio, los médicos y los profe-
sionales asistenciales que se ocupan de personas con en-
fermedades avanzadas deben contar con una estrategia
conocida y practicada para transmitir informacién im-
portante y planificar intervenciones. Ademds, los allega-
dos conceden importancia no solo a la preparacién inte-
gral que muestre el médico para revelar malas noticias,
sino también al entorno en que éstas se transmiten. Por
ejemplo, 27% de familias que han tomado decisiones
criticas para enfermos en la unidad de cuidados inten-
sivos (intensive care unit, ICU) desearon contar con un
espacio fisico mejor y mds intimo para comunicarse con
los médicos, y 48% de ese grupo obtuvieron tranquiliza-
cién con la presencia de algtin ministro o sacerdote.

Un procedimiento organizado y eficaz para transmi-
tir malas nuevas, en siete etapas, se expresa con el acro-
nimo P-SPIKES: 1) preparar los comentarios; 2) situa-
cion, es decir, escoger el entorno apropiado en que se
produzca la interaccion; 3) comenzar los comentarios al
valorar y confirmar lo que entienden el paciente, sus pa-
rientes, 0 ambos; 4) valorar la forma en que uno y otros
captan mejor la nueva informacion y la cantidad o gra-
do que desean saber; 5) brindar la comunicacion de las
nuevas (knowledge), necesaria, ante todo lo comentado;
6) permitir la expresién de respuestas emocionales, y 7)
compartir (share) planes para las siguientes fases de los
cuidados. El cuadro 11-2 incluye un resumen de todas
estas etapas o pasos, junto con frases sugeridas y expli-
caciones fundamentales de cada una.

Evaluacion continuada de objetivos. Entre los obstacu-
los importantes para lograr que se brinde atencién palia-
tiva y terminal de buena calidad, estdn la dificultad para
hacer un diagndstico preciso y la resistencia emocional
de los enfermos y sus parientes a aceptar las consecuen-
cias de un mal prondstico. Una solucién practica a tales
obstaculos seria integrar las medidas paliativas con las
curativas, sea cual fuere el prondstico. Con esta estra-
tegia, el comienzo de las medidas paliativas no conlleva
un sentido de fracaso, es decir, que ya no se cuenta con
mas tratamientos o que “habra que abandonar toda es-
peranza”. Un aspecto fundamental para integrar la aten-
cién paliativa con la curativa es incluir una evaluacion
continua de objetivos como parte de la revaloracion dia-
ria, que se produce en casi todos los “encuentros” entre
el paciente y el médico.

(dIJN]:( kB4 ELEMENTOS PARA ANUNCIAR MALAS NOTICIAS: LA TECNICA P-SPIKES

Objetivo de la

Acrénimo Etapas interaccion

Preparativos, preguntas o frases

Prepararse
mentalmente para
la interaccion con
el paciente y con la
familia.

P Preparacion

Asegurarse de que
se cuenta con el
entorno adecuado
para una discusion
importante y de
gran contenido
emocional.

S Entorno en que
se produce la
interaccion

Comengzar la discusion
estableciendo los
datos bésicos y
evaluando si el pa-
cientey sus allega-
dos pueden captar
la informacion.

Paliar la tension
pidiendo la contri-
bucion del paciente
y de su familia.

|dentificar la
informacién que
necesitan el paciente
y su familia, y los
limites que desean
respecto a las malas
noticias.

Comunicar las malas
noticias u otros
datos con delicadeza
y sensatez, al
paciente y su familia.

P Percepciony
preparacion
del paciente

1 Invitacion y
necesidad de
informacion

K Comunicacién de
la noticia

E Enfatica
(categdrica)
y exploraciéon

|dentificar el origen de
las emociones, por
ejemplo, un mal
pronostico.

Establecer lazos
categdricos con los
sentimientos del
paciente y de sus
allegados.

Explorar el asunto por
medio de preguntas
abiertas.

Definir para el paciente
y la familia las
siguientes fases,
incluidas pruebas
o intervenciones
adicionales.

S Sumarioy
planeacion

Revisar la informacion que debe ser
transmitida.

Planear la forma en que se dard apoyo
emocional.

Repasar las fases decisivas y las frases que se
usaran en la interaccion.

Asegurarse de que estan presentes el
paciente, su familia y los elementos de
apoyo social adecuados.

Dedicar un tiempo suficiente.

Garantizar la intimidad y evitar interrupciones
por otras personas o por instrumentos de
localizacion.

Llevar una caja de pafuelos desechables.

Comenzar con preguntas abiertas para alentar
la participacion.

Entre las frases por utilizar estan:

/Qué sabe usted respecto a su enfermedad?

Cuando surgid por primera vez el sintoma X,
(qué pensé usted que podia ser?

(Quéledijo el Dr. X cuando lo envié a este
centro?

(;Qué cree que va a suceder?

Ejemplos de frases que se podran utilizar:

Sieste trastorno resulta ser grave, ;desea
saberlo?

¢Leagradaria que yo le dijera todos los
detalles de su afeccion?

En caso contrario, jcon quién desearia que
hablara?

No limitarse a transmitir de golpe la
informacion al paciente y a su familia.

Comprobar que el paciente y la familia
entienden lo que se les dice.

Ejemplos de frases que se podran utilizar:

Me apena mucho tener que decirle esto, pero..
Desgraciadamente, las pruebas demuestran...
Me temo que le traigo malas noticias...

Los sentimientos intensos como reaccion a las
malas noticias son normales.

Reconocer lo que sienten el paciente y sus
allegados.

Recordarles que estos sentimientos son
normales aungue sean espantosos.

Darles tiempo para que respondan.

Recordar al paciente y a su familia que no los
abandonara.

Ejemplos de frases que se podran utilizar:
Meimagino que esto es muy duro para usted.
Parece muy alterado. Digame cédmo se siente.
Desearia que las cosas fueran diferentes.

Haré todo lo que esté en mis manos para
ayudarle.

Lo desconocido y lo incierto son elementos
que agravan la ansiedad.

Recomendar un plan con objetivos e hitos.
Proporcione las razones fundamentales
para la aceptacion (o rechazo) por parte del
paciente o de su familia.

Si el enfermo o su familia no estan preparados
para discutir las fases siguientes, sera mejor
programar una nueva visita.

Fuente: adaptado de Buckman.



identificacion de los objetivos asistenciales se puede ha-
cer si se sigue un protocolo de siete fases: 1) asegurar
que la informacion sea lo mas completa posible y que la

. . X B Fase
entienden todas las partes en juego (véanse parrafos an-

(dIJ.0]:( K EEY FASES DE LA PLANIFICACION DE CUIDADOS ANTICIPADA

Objetivos por alcanzar

y medidas por cubrir Frases o argumentos de utilidad

teriores); 2) explorar lo que desean o esperan el paciente
y su familia para asi identificar objetivos importantes y
reales; 3) compartir todas las opciones con el enfermo y
su familia; 4) reaccionar con empatia conforme ambas
partes se adaptan a la esperanza decreciente; 5) elabo-
rar un plan que destaque lo que habrd que hacer para
alcanzar los objetivos reales; 6) cumplir lo mejor posible
ese plan, y 7) revisar y resumir periédicamente el plan,
y en cada encuentro analizar si habrd que revisar los
objetivos asistenciales, con el enfermo, sus parientes o
ambas partes. No es necesario seguir un orden riguroso
en las fases anteriores, pero en conjunto constituyen una
estructura util para interactuar con los pacientes y sus
parientes en aspectos como los objetivos de la atencion.
Una situacién especialmente dificil es la del paciente o
un pariente que tiene problemas para abandonar un ob-
jetivo no real. Una estrategia serfa ayudarlo a reorientar-
se hacia metas mas reales y también sugerir que a pesar
de que se tengan los mejores deseos, resultara prudente
también incorporar otros resultados y puntos finales.

Presentar el
tema de la
planificacion
anticipada

Planificacion de cuidados anticipada « PRACTICAS. La
planificacion de cuidados anticipada es el proceso en
que se planifican las medidas médicas que habrdn de
emprenderse cuando llegue el momento en que el en-
fermo ya no sea capaz de tomar decisiones clinicas. En
circunstancias Optimas, la planificacién debe hacerse
antes de una crisis asistencial o de la fase terminal de la
enfermedad. Por desgracia, tal empresa se ve entorpeci-
da por algunas barreras. Si bien 80% de los estadouni-
denses aceptan la planificacion anticipada y el respeto
de sus tltimas voluntades, s6lo 29% los ejercen realmen-
te. Casi todos los enfermos esperan que sean los médi-
cos los que emprendan la planificacién anticipada de los
cuidados y esperan que sean ellos quienes se encarguen
del asunto. Los pacientes también desean comentar con
sus allegados todos los aspectos de dicha planificacion.
Sin embargo, hay una mayor probabilidad de que los
enfermos con expectativas irreales se inclinen por tra-
tamientos agresivos. Menos de 33% de los profesionales
asistenciales ha cumplimentado su plan de cuidados an-
ticipado. Por tal motivo, el primer paso adecuado seria
que el personal asistencial por si mismo complete planes
deinstruccionesafuturo; con ellos se percataran delas de-
cisiones criticas en el proceso y situaciones especialmen-
te dificiles y le permitira interactuar con la verdad a sus
enfermos, es decir, que ellos se ocuparon oportunamen-
te de los planes anticipatorios.

Las etapas de los planes anticipados y eficaces de aten-
cién se orientan a: 1) presentar el tema; 2) estructurar
la discusion; 3) revisar los planes comentados por el
paciente y sus allegados; 4) documentar los planes, es
decir, aportar datos probatorios; 5) actualizarlos perid-
dicamente, y 6) aplicar las disposiciones de asistencia

Discusién
estructurada
del escenario
y el paciente

Revisar las
preferencias
del paciente

Documentar las
preferencias
del enfermo

Actualizar las
disposiciones

.. o Cumplir|
anticipadas (cuadro 11-3). Dos de los principales obs- Ué?sppgs?giones
taculos para elaborar planes anticipados de atencion anticipadas

son los problemas para plantear el tema y estructurar
una discusion breve. El planteamiento del tema puede
hacerse de manera eficaz como un hecho corriente que
se recomienda a todos los pacientes, de forma similar a

Preguntar al enfermo si sabe lo que
representa la planificacién de cuidados
anticipada y si se ha cefido a ella.

Indicar que usted, como médico,
ha cumplido sus disposiciones
anticipadas.

Indicar que intenta la planificacion de
cuidados anticipada con todos los
enfermos, independientemente de su
pronostico.

Explicar los objetivos del proceso, como
el reconocimiento de la autoridad
del paciente, y asegurar que usted
y el representante comprenden las
preferencias del paciente.

Proporcionar al paciente bibliografia
pertinente que incluya las normas de
disposiciones anticipadas que usted
prefiere utilizar.

Recomendar al paciente que elija a un
representante, capacitado para tomar
decisiones, que deberd acudir a la
siguiente reunion.

Me gustaria comentar con usted
algunos puntos que intento exponer
a todos mis enfermos. Se conocen
como planificacion de cuidados
anticipada. Considero que es un
tema tan importante que yo también
lo he decidido para mi. jConoce
usted en detalle la planificacion de
cuidados anticipada o testamento
vital?

¢Ha pensado en el tipo de cuidados
que desearia si se enferma muy
gravemente y no puede transmitirlos
de palabra? Ese es el objetivo
de la planificacion de cuidados
anticipada.

No existe ningtin cambio del
estado de salud que no hayamos
comentado. Le expongo el tema
ahora porque es una cuestion
sensata para todo el mundo,
independientemente del estado de
saludy de la edad.

Disponer, incluso en la sala de espera,
copias de la legislacién sobre dis-
posiciones anticipadas para los
pacientes y sus familias.

Informarse sobre formularios
especificos del estado (disponibles
en www.nhpco.org)

Utilizar una lista estructurada con
situaciones tipicas.

Comenzar la discusion con el
estado vegetativo persistente
y pensar en otras situaciones,
como la recuperacion de un
problema agudo y una afeccién
aguda con discapacidad grave,
y preguntar al paciente por
sus preferencias respecto a
intervenciones especificas
como el uso de respirador,
alimentacion nasogastrica y
reanimacion cardiopulmonar,
hasta métodos menos agresivos
como transfusiones de sangre y
antibioticos.

Afirmar que el objetivo del proceso es
cumplir con los deseos del paciente,
en el caso de que pierda su capacidad
de tomar decisiones.

Recabar los objetivos globales del
paciente sobre la asistencia sanitaria.

Recabar las preferencias del paciente en
cuanto a intervenciones especificas
en algunas situaciones importantes y
frecuentes.

Ayudar al paciente a que defina el
umbral para el retiro o rechazo de
intervenciones.

Definir las preferencias del enfermo sobre
la funcion del representante.

Una vez que el enfermo ha manifestado
sus preferencias sobre las
intervenciones, se revisaran para
asegurarse de que son congruentes y
que el representante las conoce.

Completar formalmente las disposiciones
anticipadas y pedir a los testigos que
las firmen.

Dar copia al paciente y al representante.

Incorporar una copia a la historia clinica del
paciente y resumir en una nota de avance.

Periédicamente, y si se producen cambios
importantes en el estado del enfermo,
se revisaran junto con el paciente
las decisiones existentes y se haran
modificaciones.

Las disposiciones anticipadas sélo entran en
efecto cuando el paciente queda inca-
pacitado para tomar decisiones médicas.

Leer de nuevo las disposiciones para
asegurarse de su contenido.

Comentar con el representante las acciones
que piensa llevar a cabo de acuerdo con
las disposiciones del paciente.

como se plantearia un seguro de vida o la redaccion de
testamento. Casi todos los casos muy dificiles incluye-
ron episodios inesperados y agudos de dafo encefélico en personas jévenes.
La estructuracién de una discusion centrada en un tema constituye una ha-
bilidad de comunicaciéon fundamental. Se seleccionard al familiar o ala persona
mas cercana que se ocupara de los cuidados y se le recomendard que participe
en la elaboracion del plan de cuidados anticipado. Se elegira un método de tra-
bajo, preferentemente uno que haya sido evaluado y que haya demostrado que
produce expresiones fidedignas y vélidas de las preferencias del enfermo, y se
orientara al paciente y a su representante a seguirlo. Existe este tipo de métodos
para situaciones generales y otro para situaciones especificas de enfermedad.

Se comentara con el paciente y con su representante una situacion, como ejem-
plo para demostrar la forma en que conviene analizar los problemas. Suele ser
util comenzar con una situacién acerca de la que el paciente posiblemente ten-
ga preferencias establecidas, como quedar en un estado vegetativo persistente.
Una vez que se hayan identificado las preferencias del paciente en cuanto a
intervenciones en dicha situacion, se sugerira que tanto ¢l como su represen-
tante comenten y completen el método de trabajo para las demas. Si se con-
sidera adecuado se sugerira que los familiares participen en la discusién. En
la siguiente visita se analizardn las preferencias del paciente, y se identificard y
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resolvera cualquier incongruencia. Una vez que el enfermo y su representante
hayan firmado el documento, se incluira éste en el expediente clinico y se faci-
litara copia a cada uno de los miembros importantes de la familia y a las insti-
tuciones asistenciales. Las preferencias de cada paciente pueden cambiar, y por
ello habra que revisar periédicamente los documentos en cuestion o después
de una crisis de la enfermedad o de alguna experiencia personal.

TIPOS DE DOCUMENTOS. Los documentos para planificacién de cuidados an-
ticipada pertenecen a dos grandes categorias. La primera incluye las ultimas
voluntades o disposiciones anticipadas; son documentos de recomendacion
que describen las decisiones que deberan regir los cuidados. Algunas son mds
especificas y se ocupan de situaciones e intervenciones diferentes, para que el
paciente escoja. Entre ellas, algunas son de uso general y otras estin elaboradas
para que las utilicen los pacientes con un tipo especifico de enfermedad, como
cancer o infeccion por VIH. Los documentos menos especificos pueden ser de-
claraciones generales de que no se practiquen intervenciones para conservar la
vida, o formularios que describen los valores que deben orientar las decisiones
de cuidados terminales especificos. El segundo tipo de planificacion anticipada
permite la designacion de algin tercero que se encargue de la asistencia (co-
nocido también como apoderado designado por poder notarial en asuntos de
salud), que es la persona escogida por el paciente para que tome decisiones. La
eleccion no admite disyuncion; suele utilizarse una disposiciéon combinada que
orienta los cuidados y designa al representante y debe indicar con toda claridad
si, en caso de haber choque de intereses, deben tener prioridad las preferencias
especificadas por el paciente o las decisiones del representante.

Una distincién que puede crear confusion es la oposicion entre documentos
estatutarios y documentos consultivos. Los primeros se elaboran para cumplir
con leyes estatales importantes. Los documentos consultivos se elaboran para
reflejar los deseos del enfermo. Ambos son documentos legales, los primeros
basados en las leyes locales y los segundos, en el derecho consuetudinario o
constitucional.

ASPECTOS LEGALES. Hasta el afio 2006, en Estados Unidos 48 estados y el Dis-
trito de Columbia habian promulgado leyes sobre tltimas voluntades. En Es-
tados Unidos los estados de Massachusetts y Michigan no tienen leyes sobre
“testamentos vitales”, aunque tienen leyes que se ocupan de los apoderados de-
signados por poder notarial. En 25 estados, las leyes sefialan que el testamento
vital no es valido si la mujer esta embarazada. Sin embargo, a semejanza de los
otros estados, excepto Alaska, han aplicado poderes notariales para asuntos
médicos, que permiten a los pacientes designar a un representante o apodera-
do para que se encargue de tomar decisiones, con autoridad para interrumpir
tratamientos que conserven la vida. Solamente en Alaska la ley prohibe a los
representantes ese tipo de decisiones (interrumpir tales tratamientos).

La Suprema Corte de Estados Unidos ha dictaminado que los pacientes tie-
nen el derecho constitucional de rechazar y dar por terminadas las interven-
ciones médicas, incluidas aquéllas que conservan la vida, y que los pacientes
mentalmente incapacitados pueden tener este derecho si aportan “pruebas
claras y convincentes” de sus preferencias. Las declaraciones de voluntades
anticipadas permiten a los enfermos aportar tales pruebas, y por ello los co-
mentaristas estan de acuerdo en que tienen proteccion constitucional. Muchos
comentaristas piensan que un estado de la nacién tiene la obligacion de hacer
que se cumpla cualquier orden clara de cuidados a futuro, escrita o no, en una
forma “oficial”. En muchos estados se han promulgado leyes que de manera ex-
plicita aceptan y hacen valer 6rdenes fuera del estado. Si el individuo no utiliza
una forma estatutaria, seria conveniente afiadir una de ellas a las 6rdenes de
cuidados a futuro que se escojan. Es posible obtener facilmente las formas
de cada localidad, y gratuitamente del personal asistencial y de pacientes y
sus parientes a través del sitio web de la National Hospice and Palliative Care
Organization (http://www.nhpco.org).

INTERVENCIONES

SIGNOS FiSICOS Y SU TRATAMIENTO

Se ha concedido enorme importancia al alivio del dolor de los moribundos.
Algunas instituciones han hecho que la evaluacién del dolor sea un “quinto
signo vital”, para insistir en su trascendencia; los grandes sistemas asistencia-
les también han recomendado tal medida, como la Veterans Administration y
organismos de acreditacion, como las Joint Commission on the Accreditation
of Health Care Organizations (JCAHO). Esta estrategia hacia el dolor como
quinto signo vital ha sido importante simbdlicamente, pero ningin documen-
to informativo ha cambiado las practicas de analgesia y medidas para comba-
tir el dolor. La atencion terminal satisfactoria incluye por necesidad medidas
analgésicas adecuadas, pero este punto obliga a tomar medidas adicionales. La
frecuencia de los sintomas varia con la enfermedad y otros factores. Los sinto-
mas fisicos y psiquicos mds comunes en pacientes en fase terminal son dolor,

(dILN:ORKEZY SIGNOS Y SINTOMAS FiSICOS Y PSICOLOGICOS FRECUENTES
EN LOS ENFERMOS EN ETAPA TERMINAL

Fisicos Psicolégicos

Dolor Ansiedad

Fatiga y debilidad Depresion

Disnea Desesperanza

Insomnio Pérdida del sentido de la existencia
Sequedad de boca Irritabilidad

Anorexia Falta de concentracion

Desorientacion
Sindrome confusional (delirio)
Pérdida de la libido

Nausea y vomito

Estrenimiento

Tos

Edema de extremidades
superiores o inferiores

Prurito

Diarrea

Disfagia

Mareo

Incontinencia fecal y urinaria

Adormecimiento/hormigueo
de manos o pies

fatiga, insomnio, anorexia, disnea, depresion, ansiedad, ademas de ndusea y
vomito. En los ultimos dias de la vida también es frecuente que surja el sindro-
me confusional terminal. La evaluacién de individuos con cancer avanzado
indica que los pacientes presentan un promedio de 11.5 sintomas y signos
fisicos y psiquicos diferentes (cuadro 11-4).

Las evaluaciones para identificar la causa de los sintomas deben limitarse
a los datos de la anamnesis y la exploracién fisica. En algunos casos, los estu-
dios radioldgicos o diagndsticos de otro tipo brindardn beneficio suficiente
para orientar en las medidas paliativas 6ptimas que justifiquen los riesgos, las
molestias e incomodidades de su realizacion en el enfermo muy grave. En el
presente capitulo se expondran sélo unos cuantos de los sintomas frecuentes
que constituyen problemas para el tratamiento. El tratamiento de otros sin-
tomas como la nausea y el vomito, el insomnio y la diarrea se aborda en los
capitulos 39y 77, 28 y 40, respectivamente.

Dolor « FRECUENCIA. La frecuencia del dolor en sujetos en fase terminal
varfa ampliamente. En 36 a 90% de individuos con cancer avanzado surge
dolor intenso. En la investigacion SUPPORT de personas hospitalizadas con
trastornos diversos y con una supervivencia calculada de seis meses o menos,
22% de ellas sefialaron dolor moderado o intenso y, de acuerdo con el informe
de los cuidadores de dichos pacientes, 50% tuvieron niveles similares de do-
lor en los ultimos dias de su vida.

CAUSAS.  El dolor nociceptivo resulta de estimulacion mecanica o quimica di-
recta de nociceptores y de las sefales nerviosas normales que llegan al encéfa-
lo. El dolor tiende a ser circunscrito, sordo, pulsétil o de tipo célico o calambre.
El ejemplo cldsico lo constituyen las metdstasis en huesos. El dolor visceral es
causado por la estimulacién de nociceptores en vias gastrointestinales y res-
piratorias y otros 6rganos y sistemas. Es un tipo de dolor profundo o célico
vinculado cldsicamente con la pancreatitis, el infarto del miocardio o la inva-
sién neoplasica de visceras. El dolor neuropdtico proviene de sefiales desorde-
nadas y ectépicas de nervios. Los pacientes lo describen como dolor ardoroso,
“descargas eléctricas” o como “choque”. Ejemplos cldsicos serian el dolor que
surge después del accidente cerebrovascular, la invasion del plexo braquial por
metdstasis tumorales y la neuralgia herpética.

EVALUACION.  El dolor es una vivencia subjetiva. Con base en las circunstan-
cias, perspectivas y estado fisiologico del enfermo, el mismo tipo de lesiéon
puede originar niveles distintos de dolor expresado, y la necesidad de su alivio.
La evaluacion sistematica incluye esclarecer los aspectos siguientes: 1) tipo:
pulsatil, colico, ardoroso, etc.; 2) periodicidad: continuo, con o sin exacerba-
ciones, o “incidental”; 3) sitio; 4) intensidad; 5) factores que lo modifican; 6)
efectos de tratamientos; 7) impacto funcional, y 8) impacto en el paciente.
Cabe recurrir a algunos indices validados de evaluacién del dolor como la
escala analdgica visual, el inventario breve sobre dolor y el componente sobre
dolor de algunos de los instrumentos de evaluacién mas amplios y completos.
Es importante que de manera frecuente se hagan revaloraciones para conocer
los efectos de las intervenciones.

TRATAMIENTO.  El tratamiento del dolor debe adaptarse a las necesidades y ca-
racteristicas de cada persona, con el objetivo de que pueda prevenirse el dolor



cronico y aliviarse el dolor recalcitrante. Al final de la vida no hay razén para
ignorar lo que sefala el paciente. Los analgésicos constituyen los elementos
basicos del tratamiento. Si son ineficaces o se necesitan intervenciones no far-
macolégicas (incluidos radioterapia, métodos anestésicos o neuroquirtrgicos
como bloqueos de nervios periféricos o morfina epidural), conviene consultar
a un especialista en dolor.

El tratamiento farmacoldgico sigue el criterio de tres fases recomendado
por la Organizaciéon Mundial de la Salud, el cual comprende el uso de anal-
gésicos no opiaceos, opidceos de accién débil y opidceos potentes, con o sin
coadyuvantes (cap. 12). Los fairmacos que se usan inicialmente contra el dolor
poco intenso son los analgésicos no opidceos, en particular los antiinflamato-
rios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID). Su efecto
consiste ante todo en inhibir la accién de prostaglandinas en sitios periféricos
y reducir la inflamacion, pero también ejerce efectos en el sistema nervioso
central (SNC). Tienen un efecto “de techo”. El ibuprofén, incluso en dosis de
1 600 mg/dia, conlleva riesgos minimos de hemorragia y disfuncion renal y
constituye uno de los firmacos satisfactorios para usarse al principio. Es im-
portante no usarlos en individuos con antecedentes de hemorragia intensa de
vias gastrointestinales (GI) o de otros sitios. En sujetos que han sufrido gas-
tritis leve o enfermedad por reflujo gastroesofagico (gastroesophageal reflux
disease, GERD) habrd que usar medidas para disminuir el acido estomacal
(acidopénicas) como los fairmacos inhibidores de la bomba de protones. Otra
posibilidad es el uso de paracetamol en personas con el antecedente de he-
morragia de vias GI, e incluso se pueden utilizar en forma inocua 4 g/dia,
cuatro veces al dia. En individuos con disfuncion hepdtica por metdstasis u
otras causas o en quienes han consumido abundantemente alcohol, habré que
disminuir tales dosis.

Si no son suficientes los analgésicos no opidceos habra que recurrir a los
opidceos. Interactian con los receptores opidceos mu en el SNC para activar
las neuronas que inhiben el dolor; casi todos son antagonistas de receptores.
No deberan utilizarse en casos de dolor crénico en fases terminales de la vida
los opidceos que tienen una combinacién de efectos agonistas y antagonistas,
que son utiles después de un cuadro doloroso agudo. Los opidceos de accion
débil, como la codeina, se utilizaran al principio. Sin embargo, si dichos far-
macos deben usarse en dosis crecientes y ni asi alivian en grado suficiente el
dolor, habréd que recurrir a los opidceos potentes, como 5 a 10 mg de morfina
cada 4 h. Conviene combinar los analgésicos no opiaceos con los opiaceos
porque potencian el efecto de estos tltimos.

En el caso de dolor continuo se administraran los opidceos en un régimen
regular permanente, compatible con la duracion de sus efectos analgésicos.
Es importante administrarlos no sdlo cuando el paciente sienta dolor, porque
lo que se intenta es evitar su aparicién. También hay que dar a los enfermos
farmacos de “rescate” o de ultimo recurso como la morfina liquida contra el
dolor que persiste a pesar del uso de analgésicos intensos, y por lo comtn la
dosis serd, en promedio, 20% de la inicial. Deberd explicarseles que el uso del
medicamento de rescate no evita que se tome la siguiente dosis habitual de
analgésico. Si después de 24 h el dolor sigue siendo incontrolable y reapare-
ce antes de recibir la siguiente dosis, lo cual obliga a la persona a utilizar el
medicamento de rescate, se incrementard la dosis diaria de opidceos en igual
proporcion que la dosis total de rescate utilizada por el paciente, o en 50% de
la dosis diaria establecida en el caso de dolor moderado y en 100% en el caso
de dolor intenso.

No es conveniente comenzar la terapia con el empleo de preparados de li-
beracion extendida. En vez de ellos serd mejor orientar las medidas al uso de
preparados de accion breve para ajustar las dosis, en las primeras 24 a 48 h,
y asi permitir que el clinico conozca las dosis necesarias de opioides. Una vez
que se logra la analgesia con preparados de accion breve se podra cambiar a
otros de liberacion extendida. Incluso cuando se sigue un régimen estable con
este tltimo tipo de farmacos a veces surge dolor “coincidente” como seria el
que ocurre durante los movimientos o los cambios de vestido. Es importante
consumir preparados de accién breve antes de los episodios anticipables. A
pesar de que es una situacion menos frecuente, puede surgir “ineficacia” al fi-
nal de la accién de las dosis en el caso de opioides de larga accidn, y ello indica
que presentaran dolor a las 8 h de haber recibido un fairmaco cuya frecuencia
es cada 12 h. En tales situaciones conviene un lapso de prueba que consiste en
administrar cada 8 h los farmacos para cada 12 horas.

Ante las diferencias en los receptores de opioides, la tolerancia cruzada en-
tre ellos es incompleta y los individuos pueden mostrar diferentes reacciones
adversas con opioides de distinto tipo. Por tal razon, si no se obtiene analgesia
o aparecen demasiados efectos adversos, convendra cambiar a otro preparado
opioide. En el cambio, se comenzara con 50 a 75% de la dosis equianalgésica
reconocida y publicada del nuevo opioide.

A diferencia de los NSAID, los opioides no tienen un efecto de “techo”; por
tal razén, no existe una dosis maxima, independientemente del ndmero de
miligramos que recibe el enfermo. La dosis apropiada es aquella necesaria para

aliviar el dolor; éste es un aspecto importante que el clinico debe explicar a 71

su enfermo y parientes. En los individuos en fase terminal muy pocas veces su-
ceden casos de adiccién o de depresion respiratoria excesiva; el temor de que
surjan las reacciones adversas mencionadas no sera un pretexto para impedir
el uso de dosis cada vez mayores de opioides si no se logra alivio suficiente del
dolor, o incluso para no justificar el empleo de antagonistas de opioides.

Las reacciones adversas a opidceos deben preverse y tratarse con anticipa-
cion. Practicamente todos los enfermos presentan estrefiimiento, que puede
ser muy debilitante (véase mas adelante en este capitulo). Si no se evita esa
complicacién, suele motivarse el incumplimiento terapéutico. La metilnal-
trexona es un farmaco que combate el estrefiimiento inducido por opioides al
bloquear los receptores periféricos de tales sustancias, pero no los receptores
centrales, para obtener analgesia. En estudios en que los testigos recibieron
placebo se ha demostrado que incluso produjo efectos laxantes en término de
24 h de administrada. Cerca de 33% de los pacientes presentan ndusea y vomi-
to, pero surge tolerancia, por lo comun en término de una semana. Por tal ra-
z6n, cuando se comienza el uso de opidceos hay que ordenar, con fin profilac-
tico, algin farmaco como la metoclopramida o un antagonista serotoninico,
e interrumpir su uso después de una semana. También se ha demostrado que
la olanzapina tiene propiedades antinauseosas y puede tener eficacia contra el
delirio o la ansiedad, con la ventaja de favorecer un incremento ponderal.

La somnolencia, reaccion frecuente con opioides, suele ceder en término de
una semana. En ese lapso el trastorno puede ser tratado con psicoestimulantes
como la dextroanfetamina, el metilfenidato o el modafinilo. Este tltimo tiene la
ventaja que se administra una sola vez al dia. Senialamientos de estudios piloto
han sugerido que el donepezilo también puede ser util para combatir la somno-
lencia inducida por opioides y para aplacar la fatiga y la ansiedad. Los metaboli-
tos de la morfina y de muchos opioides son eliminados por los rifiones. En casos
de insuficiencia renal puede ser necesario ajustar las dosis.

Los individuos con enfermedades graves y que necesitan alivio permanente
del dolor rara vez se tornan adictos. El hecho de sospechar tal problema no
debe ser un pretexto para no usar analgésicos en pacientes en etapa termi-
nal. Es probable que el enfermo y sus parientes no administren los opioides,
porque temen que surja adiccion o dependencia. Los médicos y el personal
asistencial deben tranquilizar a ambas partes al insistir que no surgird adiccion
a los opioides si se utilizan exactamente como se ordenan para analgesia; el
miedo también impedira que el enfermo reciba sus farmacos noche y dia. Sin
embargo se sabe de casos de “desvio” de los firmacos para que los consuman
otros parientes o para ser vendidos en forma ilicita. Se necesita a veces reco-
mendar al paciente y a quien lo cuida, las medidas para el almacenamiento
seguro de los opioides. En este sentido son utiles contratos escritos por ambas
partes, que indiquen que si tal medida es ineficaz se necesitard a veces transfe-
rir al enfermo a una institucion segura.

La tolerancia es la necesidad de recibir dosis crecientes del fairmaco, para
obtener el mismo nivel de analgesia sin cambio en la enfermedad. En el caso
de sujetos con enfermedad avanzada, es la propia evolucion de ésta, y no la
aparicion de tolerancia, lo que obliga a incrementar la dosis de opidceos para
analgesia. La dependencia fisica es indicada por sintomas que provienen de la
interrupcion repentina de la administracion de opidceos, y es importante no
confundirla con la adiccion.

Los analgésicos complementarios o “coadyuvantes” son productos no
opioides que potencian los efectos de los opioides para aliviar el dolor; asumen
importancia especial en el tratamiento del dolor neuropdtico. En la actuali-
dad un firmaco de primera linea contra dicho dolor, por diversas causas es
la gabapentina, anticonvulsivo estudiado inicialmente para tratar la neuralgia
herpética. Su administracion se comienza con dosis de 100 a 300 mg dos o tres
veces al dfa, con incrementos de 50 a 100% cada tres dias. Por lo regular se
logra eficacia con 900 a 3 600 mg/dia en dos o tres dosis. Una posible reaccién
adversa que hay que anticipar es la confusion o la somnolencia, especialmente
en los ancianos. Otros fdrmacos eficaces de este grupo incluyen la pregabalina
que posee el mismo mecanismo de accién que la gabapentina, pero que se ab-
sorbe con mayor eficacia en las vias gastrointestinales. La lamotrigina es otro
agente nuevo del que se desconoce su mecanismo de accion, pero su eficacia
ha sido comprobada. Con él, se recomienda comenzar con 25 a 50 mg/dia y
aumentar hasta 100 mg/dia. La carbamazepina, agente de la primera genera-
cién, ha sido eficaz segun estudios aleatorizados, contra el dolor neuropatico.
Otros anticonvulsivos que pueden ser eficaces como complementos o coadyu-
vantes son el topiramato (25 a 50 mg cada 6 0 12 h y aumentar hasta 100 a 300
mg/dia) y la oxcarbazepina (75 a 300 mg dos veces al dia y aumentar a 1 200
mg también dos veces al dia). Los glucocorticoides, de preferencia la dexame-
tasona una vez al dia, son ttiles para aplacar la inflamacién que origina dolor,
y al mismo tiempo mejoran el animo, la energia y el apetito. Sus principales
reacciones adversas incluyen confusion, dificultad para dormir y retencién de
liquidos. Tales productos son especialmente eficaces contra el dolor de huesos
y el abdominal, por distension de vias GI o del higado. Para aliviar el dolor
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y el baclofén; son de indole complementaria y por lo re-
gular habra que utilizarlos junto con opioides, pero no

[TYLOREE] PRODUCTOS PARA COMBATIR EL ESTRENIMIENTO

en vez de ellos. La metadona en dosis cuidadosamente
evaluadas, dada su semivida impredecible en muchos
enfermos, muestra actividad en el receptor de N-metil-
D-aspartamato (NMDA) y es til en sindromes de dolor
complejo y en el neuropatico. Por lo comtn se le reserva

inefi d Bisacodilo
para casos en que son ineficaces o no se pueden con- Laxantes osmoticos
seguir opioides de primera linea (morfina, oxicodona e Laciulesa

hidromorfona).

La radioterapia permite tratar el dolor de huesos que
nace de lesiones metastdsicas unicas. El dolor prove-
niente de metdstasis multiples puede ceder con radiofar-
macos como el estroncio-89 y el samario-153. También
el dolor mencionado puede ceder con los bisfosfonatos
(como el pamidronato, a razén de 90 mg cada cuatro
semanas) y la calcitonina (200 UT por via intranasal una
o dos veces al dia), pero tardan varios dias para que co-
mience su accion.

Docusato célcico

Hidréxido de magnesio
(leche de magnesia)
Citrato de magnesio

Reblandecedores de heces
Docusato sddico (Colace)

Categorias de productos Dosis Comentarios
Laxantes estimulantes
Jugo de ciruela 120-240 ml/dia Agentes que estimulan de manera directa el
Senn (Senocot) 2-8 comprimidos PO peristaltismo y pueden disminuir la absorcion
2 veces al dia de agua por parte del colon

Actlan en términos de 6-12 h

Los agentes en cuestion no son absorbidos.
Atraen y retienen agua en vias
gastrointestinales

La lactulosa puede originar flatulencia y
timpanismo

La lactulosa necesita 24 h para actuar; los
productos de magnesio, 6 h

5-15mg/d PO, PR

15-30 ml PO cada
4-8h
15-30 ml/dia PO

125-250 ml/dia PO

Los agentes en cuestion actdan al intensificar
la secrecion de agua y también como
detergentes que mejoran la penetracion de
agua en los excrementos

Tarda uno a tres dias para actuar

300-600 mg/dia PO
300-600 mg/dia PO

Estrefiimiento « FRECUENCIA. Segun estudios publica- Supositorios y enemas
dos, hasta 90% de los sujetos en fase terminal presentan Bisacodilo 10-15PRal dia Dosis fija es la llamada enema de Fleet de 4.5 onzas
estrefiimiento. Enema de fosfato de PRaldia

sodio

CAUSAS. La hipercalciemia y otros factores originan
estrefiimiento, pero es una consecuencia previsible del
uso de opidceos para combatir el dolor y la disnea y de los antidepresivos tri-
ciclicos, que poseen efectos anticolinérgicos, y también proviene de la inacti-
vidad y la alimentacion deficiente que son frecuentes en enfermos muy graves.
Sin tratamiento, el estrefiimiento origina intenso dolor y vémito y también
se acompana de confusion y delirio. Siempre que se utilicen opioides u otros
farmacos que seguramente causaran estreiimiento, habra que emprender me-
didas anticipatorias contra él.

EVALUACION.  El clinico debe definir los hébitos de defecacion que incluyan
la frecuencia de eliminacion, la consistencia y el volumen de las heces. Es im-
portante hacer un tacto rectal y una exploraciéon abdominal para descartar
impaccion o un cuadro abdominal agudo. Rara vez se necesitan estudios ra-
diograficos que vayan més alld de una simple radiografia de abdomen en casos
en que se sospeche obstruccion.

TRATAMIENTO.  La actividad fisica, la hidratacion adecuada y tratamientos die-
téticos a base de fibra vegetal y residuos pueden ser ttiles, pero su eficacia es
escasa en enfermos muy graves, y los residuos pueden exacerbar problemas
si la causa del trastorno es la disminucién de la motilidad intestinal. La fibra
estd contraindicada si se administran opidceos. Los elementos basicos del tra-
tamiento son laxantes estimulantes y osmoticos, reblandecedores de las heces,
liquidos y enemas (cuadro 11-5). En los intentos de evitar el estrefiimiento
que causan los opidceos y otros medicamentos, habréd que utilizar una combi-
nacion de laxantes y reblandecedores de heces (tales como senna o docusato).
Si después de varios dias de tratamiento el individuo no ha defecado, se re-
querird un tacto rectal para extraer los excrementos impactados y colocar un
supositorio. En caso de obstruccién intestinal o estasis gastrica inminentes es
util el octreotido, para disminuir el volumen de secreciones. Para individuos
en quienes se sospecha dificultad de movimiento puede resultar de utilidad la
metoclopramida.

Nausea o FRECUENCIA. Incluso 70% de personas con cancer avanzado tiene
nausea, definida como la sensacién subjetiva de la necesidad imperiosa por
vomitar.

CAUSAS. La nausea y el vomito son causados por estimulacion de uno de
cuatro sitios: las vias gastrointestinales, el sistema vestibular, la zona desen-
cadenante quimiorreceptora (chemoreceptor trigger zone, CTZ) y la corteza
cerebral. Los tratamientos médicos de la ndusea se orientan a los receptores
en cada uno de los sitios mencionados: las vias gastrointestinales contienen
mecanorreceptores, quimiorreceptores y receptores del tipo 3 de 5-hidroxi-
triptamina (5-HT3); el sistema vestibular incluye receptores histaminicos y
acetilcolinicos y la CTZ posee quimiorreceptores, receptores tipo 2 dopami-
nicos y de 5-HT3. Un ejemplo de ndusea muy probablemente mediada por
la corteza es la de tipo anticipatorio antes de recibir el enfermo una dosis de
quimioterapéuticos u otros estimulos nocivos.

Entre las causas especificas de la ndusea estdn cambios metabolicos (insufi-
ciencia hepatica, uremia por insuficiencia renal e hipercalciemia); obstruccion

Nota: PO, via oral; PR, via rectal.

intestinal, estrefiimiento, infeccion, enfermedad de reflujo gastroesofagico
(GERD), enfermedad vestibular, metdstasis en encéfalo, firmacos (que incluyen
antibi6ticos como NSAID, inhibidores de la bomba de protones, opioides y qui-
mioterapéuticos) y radioterapia. La ansiedad también contribuye a la nausea.

TRATAMIENTO.  El tratamiento médico de la ndusea se orienta a la causa anatd-
mica y mediada por receptores, que se puede identificar gracias al interrogato-
rio y la exploracién fisica cuidadosos. Cuando no se identifica una sola causa
especifica, muchos clinicos recomiendan comenzar el tratamiento con antago-
nistas de dopamina como el haloperidol o la proclorperazina. Esta ultima por
lo comun tiene efecto mas sedante que el primer firmaco mencionado. Si se
sospecha hipomotilidad, la metoclopramida constituye un farmaco eficaz. Si
se piensa que hay inflamacion de las vias GI, el tratamiento apropiado incluye
glucocorticoides como la dexametasona. En la nausea que surge después de
quimioterapia o de radioterapia es recomendable usar uno de los antagonistas
del receptor 5-HT3 (ondansetron, granisetron, dolasetron). Si el clinico piensa
que existe una causa vestibular (como la cinetosis o la laberintitis) pueden ser
eficaces antihistaminicos como la meclizina (cuya reaccién adversa primaria
es la somnolencia) o anticolinérgicos como la escopolamina. En la ndusea an-
ticipatoria estd indicado el uso de una benzodiazepina, como el lorazepam. Al
igual que ocurre con los antihistaminicos, las principales reacciones adversas
de este ultimo son somnolencia y confusion.

Disnea « FRECUENCIA. Ladisnea es la vivencia subjetiva de falta de aire. Prac-
ticamente 75% de los moribundos la presentan. Constituye uno de los signos
fisicos mas angustiantes, incluso mas que el dolor.

EVALUACION. Al igual que ocurre con el dolor, la disnea es una vivencia sub-
jetiva que tal vez no guarde relacion con indices objetivos, como Pg,, Pco, 0
la frecuencia respiratoria. En consecuencia, rara vez son utiles para orientar
en el tratamiento las mediciones de la saturacién de oxigeno por oximetria de
pulsos o la cuantificacion de gases en sangre. Entre las causas potencialmen-
te reversibles o tratables de la disnea estdn infecciones, derrames pleurales,
embolia pulmonar o compresion de las vias respiratorias por un tumor pul-
monar. Sin embargo, el médico debe sopesar con gran detenimiento la razén
riesgo/beneficio de las intervenciones diagndsticas y terapéuticas en personas
que tienen poca vida por delante, antes de emprender estudios de diagndstico.
A menudo no se identifican causas secundarias y la disnea es la consecuencia
de la evolucién de la enfermedad primaria que resulta imposible combatir. La
ansiedad causada por la disnea y la sensacién de ahogo exacerban gravemente
la disnea original, en un ciclo de refuerzo negativo.

TRATAMIENTO.  En caso de que se identifiquen causas reversibles o tratables
habré que combatirlas, porque las reacciones adversas del tratamiento como el
drenaje repetido de derrames o el uso de anticoagulantes, son menos molestas
que la propia disnea. A veces estan justificados tratamientos mas “intensivos”
como la colocacién de una endoprotesis en una lesiéon bronquial si no hay
duda de que la disnea proviene de invasion tumoral en ese sitio, y si el enfermo
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Farmaco Dosis Comentarios

del estado funcional de 0 a 4: 0 = actividad normal; 1 =
sintomadtico pero sin estar acostado; 2 = menos de la mi-
tad del tiempo en cama; 3 = mdas de la mitad del tiempo

Opiéceos de accion débil
Codefna (sola o con
325 mg de paracetamol)
Hidrocodona
Opidceos potentes

30mg PO cada4h

5mgPOcada4h

Morfina 5-10mg PO cada4 h
moderada a intensa
30-50% de la dosis basal
de opidceos cada 4 h contra el dolor u otros sintomas
Oxicodona 5-10mg PO cada4 h
Hidromorfona 1-2mg PO cada4 h
Ansioliticos Administrar una dosis cada hora hasta
Lorazepam 0.5-2.0 mg PO/SL/IV
cada hora, para seguir de mantenimiento
cada4-6 h
Clonazepam 0.25-20mgPOcada 12 h
Midazolam 0.5 mg IV cada 15 min

Para enfermos con disnea leve
Para pacientes que no han usado
anteriormente opiaceos

Para pacientes que ya han recibido opidceos

obtener relajacion y seguir con la dosis

en cama, y 4 = todo el tiempo en cama. La escala men-
cionada permite hacer evaluaciones en el curso cronolo-
gico y guarda relacioén con la intensidad y el prondstico
globales de la enfermedad.

Para pacientes que no han usado anteri-
ormente opidceos y que tienen disnea

TRATAMIENTO. Al final de la vida no se “curard” la fatiga,
pero los objetivos seran aplacarla y ajustar las expecta-
tivas. Habrd que utilizar intervenciones conductuales
para no culpar a la persona de su inactividad, y orientar
a la familia y al enfermo de que la enfermedad primaria
provoca cambios fisioldgicos que causan niveles bajos de
energia. Saber que el problema es fisioldgico y no psico-
légico es util para modificar las expectativas en cuanto
al nivel de actividad fisica del paciente. En la prictica,
esto quizd signifique disminuir actividades diarias como
el cuidado de la casa y la cocina o eventos sociales extra-
domiciliarios, y hace que sea aceptable recibir las visitas

Nota: PO, via oral; SL, sublingual; IV, via intravenosa.

y sus parientes son informados de los riesgos de tal método. Por lo comun,
el tratamiento es sintomético (cuadro 11-6). Las dosis pequefias de opidceos
disminuyen la sensibilidad del centro respiratorio y la sensacion de disnea. En
caso de no usar dichos fairmacos, cabe emprender el empleo de opidceos de
accion débil; si el enfermo ya los recibe habra que recurrir a la morfina u otros
opioides fuertes. Los datos de investigaciones comparativas no refuerzan el
empleo de opioides nebulizados para combatir la disnea, al final de la vida. Las
fenotiazinas y la clorpromazina pueden ser ttiles si se combinan con opioides.
Las benzodiazepinas pueden ser provechosas en caso de haber ansiedad, pero
no deben ser firmacos de primera linea ni se les utilizara solas en el tratamien-
to de la disnea. Si la persona tiene el antecedente de neumopatia obstructiva
crénica (COPD), o asma, son ttiles a veces los broncodilatadores y los gluco-
corticoides inhalados. En caso de edema pulmonar por insuficiencia cardiaca
conviene estimular la diuresis con un firmaco como la furosemida. El exceso
de secreciones se puede combatir con escopolamina por via transdérmica o
intravenosa. Se puede usar oxigeno, aunque solamente constituye un placebo
caro. En algunas familias y enfermos el uso de dicho gas es desconcertante, en
tanto que en otros es tranquilizante. Entre las intervenciones mds generales
que puede practicar el personal médico estdn: sentar erecto al paciente; elimi-
nar humos u otros irritantes como perfumes; asegurar que haya aire fresco con
suficiente humedad y llevar al minimo otros factores que pueden intensificar
la ansiedad.

Fatiga « FRECUENCIA. Més de 90% de estos pacientes presentan fatiga, debili-
dad o ambos trastornos. A menudo se cita a la fatiga como uno de los sintomas
mads angustiantes.

CAUSAS. Las innumerables causas de fatiga en el sujeto en fase terminal se
pueden clasificar con base en la enfermedad primaria; pueden provenir de fac-
tores inducidos por la enfermedad, como serian el factor de necrosis tumoral y
otras citocinas, o depender de factores secundarios como caquexia, deshidra-
tacién, anemia, infeccion, hipotiroidismo y reacciones adversas a fairmacos.
Ademis de la baja ingesta caldrica, factores como la pérdida de masa muscular
y cambios en las enzimas de los musculos pueden intervenir importantemente
en la fatiga en la fase terminal de la enfermedad. Se han planteado hipétesis de
la importancia de los cambios en el sistema nervioso central (SNC), en parti-
cular el sistema reticular activador, basindose en comunicaciones de fatiga en
pacientes a los que se aplicd radiacion craneal, que experimentaban depresion,
o con dolor crénico sin que presentaran caquexia ni otros cambios fisiologi-
cos. Por ultimo, la depresion y otras causas de angustia psiquica contribuyen
a la fatiga.

EVALUACION.  La fatiga es una vivencia subjetiva; pueden estar ausentes cua-
lesquier cambios objetivos, incluido de peso corporal. Como consecuencia, la
evaluacion dependerd de la notificacion del propio paciente. Las escalas usa-
das para medir la fatiga, como la Edmonton Functional Assessment Tool, las
Fatigue Self-Report Scales o la Rhoten Fatigue Scale por lo comtn son ttiles
en investigacion pero no en la clinica. En la practica clinica, la mejor medi-
cién puede consistir en el uso de una evaluacion funcional sencilla, como el
Karnofsky Performance Status o la pregunta del Eastern Cooperative Oncology
Group: “3Qué proporcion del dia pasa el paciente en cama?” En esta valoracion

estirado en un sofa. Al mismo tiempo, la instauracion

de pautas de ejercicio que sean factibles puede hacer

que aumenten los niveles de endorfinas, disminuya el
desgaste muscular y aminore el peligro de depresiéon. Ademds, asegurar una
buena hidratacion sin que empeore el edema, es util para aplacar la fatiga. Es
util a veces interrumpir el uso de firmacos que empeoran la fatiga, e incluyen
productos con accién en corazdn, benzodiazepinas, algunos antidepresivos u
opioides, si hay control satisfactorio del dolor.

Pocas intervenciones farmacoldgicas se orientan contra la fatiga y la debili-
dad. El uso de glucocorticoides puede mejorar la energia y el estado de 4nimo.
Se prefiere la dexametasona, porque se administra en una sola dosis al dia y
posee minima actividad mineralocorticoide. El beneficio, en caso de aparecer,
se advertird en término de 30 dias. Los psicoestimulantes como la dextroan-
fetamina (5 a 10 mg PO) y el metilfenidato (2.5 a 5 mg PO) pueden mejorar
los niveles de energia, aunque se sabe de una investigacion aleatorizada que
no detectd beneficio del metilfenidato en comparacién con el placebo, para
combatir la fatiga propia del cancer. El farmaco se administrard por la manana
y al mediodia para llevar al minimo el peligro de insomnio que puede ser con-
traproducente. El modafinilo, fairmaco obtenido contra la narcolepsia, ha sido
medianamente promisorio en el tratamiento de la fatiga y tiene la ventaja de
que se administra una vez al dia. No se ha dilucidado su intervencion precisa
en tal signo, al final de la vida. Pruebas ocasionales sugieren que la L-carnitina
podria mejorar la fatiga, la depresion y las perturbaciones del suefio.

SINTOMAS PSICOLOGICOS Y SU TRATAMIENTO

Depresion « FRECUENCIA. La depresion en los tltimos dias de la vida consti-
tuye una situacién aparentemente paraddjica. Muchas personas la consideran
normal en enfermos muy graves, cerca de la agonia. A menudo estas personas
afirman que cualquiera estaria deprimido en tal situacién. La depresion no es
parte necesaria de la enfermedad terminal y entraa sufrimiento innecesario. La
tristeza, la ansiedad, la ira y la irritabilidad son reacciones normales a un proble-
ma grave, pero tipicamente tienen poca intensidad y son transitorios. La tristeza
y la ansiedad persistentes son anormales y sugieren la existencia de depresion
mayor. Aunque el 75% de los pacientes en fase terminal muestran sintomas de
depresion, menos de 25% de tales enfermos tienen depresion profunda.

CAUSAS.  Los antecedentes personales o familiares de depresién, de cuadros
maniacodepresivos o de intento de suicidio conllevan un mayor riesgo de que
surja depresién en enfermos en etapa terminal. Otros sintomas como el dolor
y la fatiga conllevan cifras mas altas de depresion; el dolor incontrolable puede
exacerbarla y ésta hacer que el paciente se sienta mds agobiado por el dolor.
La ocasionan también muchos farmacos utilizados en las etapas terminales,
como los glucocorticoides y algunos antineoplasicos, como el tamoxifén, la
interleucina 2, interfer6n alfa y vincristina. Algunos cuadros terminales, como
el cancer pancreatico y ciertos accidentes cerebrovasculares, se asocian con
tasas mas altas de depresion, si bien se trata de un punto controvertido. Por
ultimo, la depresion puede atribuirse al duelo por la pérdida de un papel o
funcién social, el aislamiento social o la soledad.

EVALUACION.  El diagnéstico de la depresion en enfermos terminales se ve
complicado porque con el proceso de agonia se asocian muchos de los sin-
tomas del sistema nervioso auténomo incluidos en los criterios del DSM-1V,
como insomnio, anorexia y pérdida de peso, fatiga, disminucién de la libido
y dificultad de concentracion. Por tal razdn, la evaluacién de la depresién en

73

4

o
=
=
—
(=
—
o
—
—

[eulwsd} A eanjeljed ugnURYY



74

L 114vd

eJIUl]) eundIpaWw €| e ugINpoJU|

sujetos en muy grave estado debe orientarse a la disforia (animica), la sensa-
cién de indefension, ausencia de esperanzas y falta de interés, de goce y de
concentracion en actividades normales. Facilitan la deteccion preguntas como
“;con qué frecuencia se siente desanimado y triste?” (muchas veces o respues-
tas semejantes) o ;se siente deprimido la mayor parte del tiempo?”

La depresion puede confundirse con ciertas afecciones. Pueden remedarla
y hay que descartar endocrinopatias como el hipotiroidismo o el sindrome
de Cushing, anormalidades de electrélitos como hipercalciemia y acatisia, en
particular por antieméticos que bloquean la dopamina como la metoclopra-
mida y la proclorperazina.

TRATAMIENTO. Los médicos deben tratar todos los sintomas fisicos, como el
dolor, que pudieran causar o exacerbar la depresion. También es provechoso
alentar la adaptacion a las muchas pérdidas experimentadas por el enfermo.
A veces son ttiles intervenciones no farmacoldgicas, como serian el consejo
psicoldgico en grupo o individual, y terapias conductuales, como la relajacion
o la imaginacion guiada, en particular si se combinan con farmacos.

La base del tratamiento siguen siendo las intervenciones farmacoldgicas.
Se usan los mismos medicamentos para combatir la depresién en sujetos en
fase terminal que en aquéllos que no estdn en esa fase. En ocasiones, se pre-
fieren los psicoestimulantes para pacientes con mal pronéstico o para los que
presentan fatiga o somnolencia inducida por opidceos. Los psicoestimulantes
comparativamente tienen accion rapida, actiian en término de dias, y no es
necesario que transcurran semanas para que comiencen a actuar los inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de serotonina (selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI). Conviene comenzar la administracion de dextroanfetamina
o metilfenidato con 2.5 a 5.0 mg por la manana y al mediodia, las mismas dosis
iniciales que se usan para combatir la fatiga. Es posible aumentar poco a poco
la dosis hasta llegar a 15 mg dos veces al dia. La dosis inicial de modafinilo es
de 100 mg/dia que se aumentard a 200 mg si con el limite bajo de las dosis no
se obtiene efecto alguno. La pemolina es un psicoestimulante no anfetaminico
con poca capacidad de generar abuso. También es eficaz como antidepresivo si
se comienza su administracién con 18.75 mg en la manana y al mediodia. Se le
absorbe en la mucosa de la boca, por lo cual se le prefiere en sujetos con obs-
truccion intestinal o disfagia. Si la pemolina se utiliza por largo tiempo habra
que hacer mediciones seriadas de la funcién hepatica. Los psicoestimulantes
también se combinan con los antidepresivos tradicionales, mientras se espera
que actien estos ultimos, y después de unas cuantas semanas se disminuye
poco a poco su dosis si es necesario. Los psicoestimulantes generan efectos
adversos, en particular ansiedad, insomnio y rara vez paranoia, lo cual puede
obligar a disminuir la dosis o interrumpir el tratamiento.

La mirtazapina, antagonista de los receptores serotoninicos postsinapticos,
es un psicoestimulante promisorio. Habra que comenzar con una dosis de 7.5
mg a la hora de acostarse. Posee propiedades sedantes, antieméticas y ansioli-
ticas y pocas interacciones medicamentosas. Su reaccion adversa, que es el in-
cremento ponderal, puede ser beneficioso en individuos en muy grave estado;
su presentacion es la de tabletas que se desintegran en la boca.

Si se pronostica que la persona vivird meses o mas, el tratamiento prefe-
rente incluiria los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como
fluoxetina, sertralina, paroxetina y citalopram e inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, como la venlafaxina, por su eficacia y por mos-
trar reacciones adversas relativamente escasas. Ya que las dosis pequeias de
estos medicamentos pueden ser eficaces en enfermos muy graves, debe usarse
la mitad de la dosis inicial que se administra a adultos sanos. La dosis inicial
de fluoxetina es de 10 mg una vez al dia. En casi todos los casos es factible ad-
ministrar una sola dosis diaria. La decision de utilizar algiin SSRI en particular
debe basarse en: 1) los buenos resultados o ineficacia observados con un me-
dicamento especifico y 2) el perfil mds favorable de reacciones adversas corres-
pondiente a ese agente en particular. Por ejemplo, si la fatiga es el sintoma ma-
yor, seria conveniente un SSRI con mayor “estimulaciéon” como la fluoxetina.
En la persona en que las manifestaciones principales son ansiedad e insomnio,
serd mas adecuado utilizar un producto mads sedante (paroxetina).

Los antidepresivos atipicos son recomendables s6lo en circunstancias esco-
gidas, por lo comtin con el auxilio de un especialista. La trazodona puede ser
un antidepresivo eficaz, pero es sedante y origina a veces hipotension ortostati-
cay, rara vez, priapismo. Por la razén expuesta, se le utilizard solamente cuan-
do se busca un efecto sedante, y a menudo se utiliza en sujetos con insomnio
y la dosis inicial es de 25 mg. El bupropion, ademas de su efecto antidepresivo,
aumenta la energfa y es 1til en el caso de sujetos deprimidos y que tienen fa-
tiga. Sin embargo, también ocasiona convulsiones y ello impide su empleo en
individuos con riesgo de neoplasias del SNC o sindrome confusional terminal.
Por ultimo, en enfermos muy graves que padecen una combinacién de ansie-
dad y depresion puede ser eficaz el alprazolam, una benzodiazepina que se da
en dosis inicial de 0.25 a 1.0 mg tres veces al dia. El alprazolam, a pesar de que

es potente y acttia con prontitud, genera muchas interacciones medicamento-
sas y puede ocasionar sindrome confusional, especialmente en enfermos muy
graves, porque se une con fuerza al complejo de receptor de benzodiazepina-
acido aminobutirico gamma (gamma-aminobutyric acid, GABA).

Los antidepresivos triciclicos no son recomendables, salvo que se utilicen
como coadyuvantes o complemento en el tratamiento del dolor. Tampoco se
recomiendan los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), por sus reac-
ciones adversas e interacciones medicamentosas peligrosas.

sindrome confusional « FRECUENCIA. En las semanas o meses que antece-
den a la muerte, es poco frecuente el sindrome mencionado, si bien no se le
diagnostica con la frecuencia debida. Sin embargo, dicho trastorno se torna
relativamente frecuente en las horas y dias que anteceden a la muerte. Incluso
85% de pacientes en las etapas activas de la agonia por cancer puede presentar
sindrome confusional terminal.

CAUSAS.  El sindrome confusional es una disfuncion cerebral global que se
caracteriza por alteracion de las funciones cognitivas y de la conciencia. Suele
ir precedido de ansiedad, cambios del esquema de suefio (en particular inver-
sién dia-noche) y disminucién de la atencién. A diferencia de la demencia,
el sindrome confusional comienza en forma aguda y es reversible, si bien esa
caracteristica podria ser mas tedrica que real en personas proximas a fallecer.
El individuo con demencia senil puede presentar el sindrome mencionado
(delirio); por ello, este tipo de enfermos son mds vulnerables a este problema.

Las causas del delirio comprenden encefalopatia metabdlica que es conse-
cuencia de insuficiencia hepatica o renal, hipoxemia o infeccidn; desequilibrios
de electrolitos como hipercalciemia; sindromes paraneoplasicos, deshidrata-
cion y tumores encefélicos primarios; metdstasis al encéfalo o propagacion
del tumor a las leptomeninges. Por lo regular en sujetos agdnicos el delirio es
causado por las reacciones adversas de tratamientos que incluyen radioterapia
contra las metdstasis cerebrales, y firmacos que incluyen opioides, glucocor-
ticoides, anticolinérgicos, antihistaminicos, antieméticos, benzodiazepinas y
quimioterapéuticos. Puede haber varios origenes, por ejemplo la deshidrata-
ci6n exacerba a veces el delirio inducido por opioides.

EVALUACION.  Es importante que el médico y el personal asistencial identifi-
quen el sindrome confusional en todo individuo en fase terminal, por signos
como desorientacién de comienzo reciente, deficiencias cognitivas, somno-
lencia, niveles fluctuantes de conciencia o delirios con agitacién o sin ella. E1
sindrome confusional debe diferenciarse de la ansiedad aguda y de la depre-
sion, asi como de la demencia senil. El signo definitorio bésico es la alteracion
de la conciencia, muy dificil de identificar en casos de ansiedad, depresion y
demencia senil. Es posible que sea mas frecuente el delirio “hiperactivo” ca-
racterizado por confusion y agitacién francas; sin embargo, también hay que
buscar el delirio “hipoactivo” caracterizado por la inversién de los ciclos de
suefio y vigilia y por la disminucién del estado de alerta.

En algunos casos es util diferenciar el sindrome confusional respecto de
otros cuadros, por medio de instrumentos de evaluacién formal como el Mi-
niexamen del Estado Mental (que no diferencia el sindrome confusional de la
demencia) o la Delirium Rating Scale (que si distingue entre sindrome confu-
sional y demencia). El médico debe valorar con gran minuciosidad la lista de
farmacos que recibe el enfermo. Sin embargo, en menos de la mitad de sujetos
en fase terminal se identifica un factor causal reversible de la confusion. Pues-
to que la mayoria de los enfermos en fase terminal que presentan sindrome
confusional se aproximaran a la muerte mientras estdn en su hogar, en general
no son convenientes evaluaciones extensas de tipo diagnéstico, como las pun-
ciones lumbares o los estudios neurorradioldgicos.

TRATAMIENTO.  Uno de los objetivos mas importantes de la atencién terminal
es lograr que los pacientes en esa fase de su vida tengan la lucidez suficiente
para despedirse de sus seres queridos. El sindrome confusional, particular-
mente si incluye agitacion en los dias finales, es muy perturbador para la fa-
milia y los cuidadores. Un factor determinante de gran peso de la dificultad
de sobrellevar la muerte de un familiar es presenciar una muerte dificil. Por
esa razdn, habra que tratar intensivamente el sindrome confusional en la fase
terminal de la vida.

Al surgir el primer signo del sindrome confusional, como seria la inversion
del esquema de suefio dia-noche con pocos cambios de la actividad mental,
habrd que comunicar a la familia que lleg6 el momento de asegurarse de que
han dicho todo lo que querian. Hay que informar a la familia de que el sindro-
me confusional es una situacién frecuente poco antes de morir.

Si se sospecha que la causa del sindrome son los firmacos como los opidceos,
habrd que interrumpir el uso de los agentes que no sean necesarios. Se com-
batirdn otras causas reversibles como el estreflimiento, la retencién urinaria y



(KK &4 MEDICAMENTOS PARA TRATAR EL SINDROME CONFUSIONAL

Farmaco Dosis

Neurolépticos
Haloperidol 0.5-5 mg cada 2-12 h, PO/IV/SC/IM
Tioridazina 10-75 mg cada 4-8 h, PO

Clorpromazina
Neurolépticos atipicos

12.5-50 mg cada 4-12 h, PO/IV/IM

Olanzapina 2.5-5 mg/dia o 2 veces al dia, PO
Risperidona 1-3mg cada 12 h, PO
Ansioliticos
Lorazepam 0.5-2 mg cada 1-4 h, PO/IV/IM
Midazolam 1-5 mg/h en infusién continua, IV/SC
Anestésicos
Propofol 0.3-20 mg/h en infusion IV continua

Nota: PO, via oral; IV, intravenosa; SC, subcuténea; IM, intramuscular.

las anormalidades metabdlicas. Se emprenderan medidas de apoyo destinadas a
proporcionar un entorno familiar, que incluird la restriccion de las visitas s6lo
a personas proximas al paciente y la eliminacién de nuevas experiencias; se brin-
dard orientacion al paciente, de ser posible, facilitindole un reloj y un calenda-
rio, y se controlardn suavemente las alucinaciones y los errores cognitivos.

La farmacoterapia se centra en el empleo de neurolépticos y, en el caso ex-
tremo, anestésicos (cuadro 11-7). El haloperidol sigue siendo el farmaco de
primera linea. Por lo comun, es posible controlar la situacién con una dosis
pequena (1 a 3 mg/dia cada 6 h), aunque algunos enfermos necesitan incluso
20 mg/dia. Se puede administrar por via oral, subcuténea e intravenosa. Con-
viene no aplicarlo por via intramuscular, excepto cuando constituya la tnica
forma de control. La olanzapina, neuroléptico atipico, ha sido notablemente
eficaz para la resolucion completa del delirio en cancerosos; posee otros efec-
tos beneficiosos en enfermos terminales, que incluyen propiedades antinau-
seosas y ansioliticas e incremento ponderal. Es 1til en individuos en quienes
se prevé una mayor esperanza de vida, porque es menos posible que origine
disforia, y conlleva un menor peligro de reacciones disténicas. Asimismo, su
metabolismo se hace en multiples vias, y por ello se puede usar en indivi-
duos con disfuncién hepatica y renal. La desventaja de la olanzapina es que
solo existe en presentacion ingerible y por ello se necesita que transcurra una
semana para llegar a un estado de equilibrio dindmico. La dosis usual es de
2.5 a 5 mg PO dos veces al dia. La clorpromazina (10 a 25 mg cada 4 a 6 h)
puede ser util si se busca un efecto sedante, y se puede administrar por via IV
o rectal ademas de la via oral. Las reacciones disténicas que son consecuencia
del bloqueo dopaminico constituyen una reaccién adversa de los neurolépti-
cos, aunque segun seflalamientos, son raras cuando se utilizan para combatir
el delirio terminal. Si aparecen reacciones distonicas habrd que administrar
benzatropina. Es posible combinar los neurolépticos con lorazepam para apla-
car la agitacion, si la confusién psiquica es consecuencia de la abstinencia de
alcohol o de sedantes.

Si no se obtiene respuesta alguna con los firmacos de primera linea habrd
que hacer una consulta a un especialista, para cambiar a otro firmaco. Si des-
pués de usar el segundo neuroléptico no hay mejoria, quiza se necesite la seda-
ci6n con un anestésico como el propofol o la infusién continua de midazolam.
Segun algunas estimaciones, en los ultimos dias de la vida, incluso 25% de los
enfermos con sindrome confusional, en particular el que se acompana de in-
quietud, con mioclonos o convulsiones, pueden necesitar el uso de sedantes.

Sélo cuando la violencia del enfermo represente un peligro para él o para
terceros, cabra utilizar medios fisicos de sujecién. En caso de usarlos habra
que revalorar muy a menudo su justificacion.

Insomnio « FRECUENCIA. Los trastornos del dormir, que se definen como
la dificultad para conciliar el sueiio o conservarlo, la dificultad para dormir
como minimo durante tres dias por semana o la que origina perturbaciones
en las funciones diurnas, se observan entre 19 y 63% de individuos en la fase
avanzada del cancer.

CAUSAS.  Los cancerosos presentan cambios en la eficiencia del suefio como
la prolongacién del suefio de etapa I. Otras causas del insomnio son la coexis-
tencia de otras enfermedades fisicas como tiroidopatias o psicoldgicas como la
depresion y la ansiedad. Factores que contribuyen a las alteraciones del sueiio
son los firmacos como los antidepresivos, los psicoestimulantes, los cortico-
esteroides y los agonistas beta, y también la cafeina y el alcohol. Innumerables
productos que se adquieren sin receta contienen cafeina y antihistaminicos lo
cual contribuye a veces a que surjan trastornos del dormir.

EVALUACION.  La evaluacién debe incluir preguntas especificas sobre el co-
mienzo y conservacion del sueiio y el despertar en las primeras horas de la
mafiana, porque aportaran datos de los agentes causales y para el tratamiento.
También se interrogard a la persona sobre problemas previos con el suefio, se
hard un tamizaje en busca de depresion y ansiedad y se indicara si hay sin-
tomas de alguna tiroidopatia. La cafeina y el alcohol son causas notables de
problemas con el dormir y hay que obtener datos con el interrogatorio cuida-
doso, respecto a su consumo. El uso excesivo y la abstinencia del consumo de
alcohol pueden causar problemas del suefio.

INTERVENCIONES.  Los elementos fundamentales de la intervencion incluyen
mejorar la “higiene” del suefio (alentar una hora constante para dormir; dis-
minuir las distracciones nocturnas, eliminar la cafeina y otros estimulantes
y el alcohol), intervenciones para combatir la ansiedad y la depresion y por
altimo el tratamiento del propio insomnio. En el caso de sujetos con depresion
que tienen insomnio y ansiedad, es util un antidepresivo sedante como la mir-
tazapina. En el anciano, un producto que puede ser til es la trazodona, con
dosis iniciales de 25 mg a la hora de acostarse, y también dosis menores si se
busca un efecto antidepresivo. El zolpidem muestra una menor incidencia de
delirio en los pacientes en comparacion con la benzodiazepinas tradicionales,
aunque ello no se ha definido de manera inobjetable. Si se administran benzo-
diazepinas sera mejor usar las de accién breve (como el lorazepam) y no las de
larga accién (como el diazepam). Hay que observar al paciente que recibe tales
farmacos, en busca de signos de intensificacion de la confusion y del delirio.

NECESIDADES SOCIALES Y SU TRATAMIENTO

Problemas econémicos « FRECUENCIA. La agonfa puede imponer enormes
cargas econdmicas a los pacientes y sus familias y originar graves perturbacio-
nes. En Estados Unidos, pais que tiene uno de los sistemas de seguridad social
menos integrales de los paises desarrollados, alrededor de 20% de los enfer-
mos en etapa terminal y su familia gastan mas del 10% del ingreso familiar en
servicios médicos y asistenciales, ademds de las primas de seguros médicos.
Se sabe que 10 a 30% de las familias venden valores, gastan sus ahorros o se
comprometen con una hipoteca para pagar los gastos de la atencion médica.
Aproximadamente 40% de los enfermos en fase terminal en Estados Unidos
indican que su enfermedad constituye una carga econémica moderada o abru-
madora para su familia.

Es posible que el paciente disminuya o suspenda sus actividades laborales.
En 20% de los casos, algtn allegado del enfermo en fase terminal deja de tra-
bajar para atenderlo. Las principales causas basicas de la gran carga econdmica
estdn relacionadas con la incapacidad fisica y con la necesidad de asistencia,
como la que se requiere para las labores domésticas, cuidados de enfermeria
y atencion personal. Los enfermos més debilitados y los pobres son los que
representan las mayores cargas econémicas.

TRATAMIENTO.  Es importante tomar en consideracion la carga econémica, que
amenudo se vincula con diversos resultados adversos para la salud, como son el
dar preferencia a las medidas que brinden comodidad sobre las que prolongan
la vida y también pensar en la eutanasia o el suicidio asistido por un médico. Las
grandes cargas econdmicas tienden a agravar las angustias y preocupaciones de
la familia y los cuidadores de enfermos en fase terminal, y la pobreza se vincula
con muchos resultados adversos. Puede ser util el auxilio que preste desde fecha
temprana un asistente social para acceder a todas las ventajas disponibles. Mu-
chas personas y profesionales asistenciales desconocen las opciones de suscribir
un seguro de gastos médicos por largo tiempo, del relevo para el descanso
del cuidador, la Family Medical Leave Act (FMLA) en Estados Unidos, y otras
fuentes de ayuda. Algunas de las opciones anteriores (como lapsos de “des-
canso” por los cuidadores) pueden ser parte de un programa formal en una
institucion de atencion de enfermos terminales, pero otros no necesitan incor-
poracion a un programa de la institucion de auxilio (como FMLA).

Relaciones « FRECUENCIA. Entre las necesidades universales de los seres hu-
manos estd el dejar resueltos los problemas personales y dar por terminada
la historia de las relaciones vividas. Cuando se pregunta a una persona si es
preferible morir repentinamente o hacerlo después de una enfermedad, muy a
menudo al principio escoge la primera opcion, pero pronto cambia y prefiere
la segunda, porque refleja la importancia de contar con tiempo para despedir-
se de sus seres queridos. Los allegados desolados que no han tenido la posibi-
lidad de despedirse de su ser querido, muy a menudo tienen mas dificultades
para superar el periodo de duelo.

TRATAMIENTO.  El cuidado de enfermos muy graves obliga a hacer esfuerzos
para facilitar el tipo de encuentros y el tiempo dedicado a la familia y ami-
gos, necesarios para satisfacer tales exigencias. La familia y los amigos intimos
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cual quiza incluya dormir cerca del paciente incluso en ambientes institucio-
nales de otro modo sometidos a reglamento. Los médicos y los profesionales
asistenciales pueden facilitar y resolver interacciones dificiles entre el enfermo
y otros miembros de la familia. Serd muy apreciada la ayuda prestada a los
pacientes y a su familia que se sienten inseguros sobre la forma de generar o
conservar recuerdos, ya sea ofreciendo objetos como un dlbum de recortes
o una caja de recuerdos o brinddndoles sugerencias y fuentes de informacion.
Tomar fotografias y filmar videos puede ser especialmente util en el caso de
pacientes en fase terminal que tienen nifios o nietos de corta edad.

Cuidadores familiares « FRECUENCIA. El cuidado de un enfermo grave impo-
ne una carga muy dura a la familia. A menudo se solicita a los allegados que
se encarguen del transporte y la economia doméstica, asi como de otros ser-
vicios. Generalmente, los cuidados proporcionados por la familia se comple-
mentan con los de profesionales remunerados, como enfermeras domiciliarias
o personas que ofrecen cuidados a enfermos terminales; en general, sélo 25%
de los cuidados provienen exclusivamente de la ayuda de profesionales retri-
buidos. La tendencia a que las personas mueran fuera de los hospitales, hard
que aumente la necesidad de que la familia se ocupe de los cuidados termina-
les. Con frecuencia cada vez mayor, se solicita a los parientes su auxilio en ma-
niobras de cuidado fisico (como cambiar de posicion al individuo y banarlo) y
también de indole médica (como evaluar sintomas y dar firmacos) ademas de
la asistencia y el apoyo emocionales.

Aproximadamente 75% de los familiares que cuidan a pacientes en fase
terminal son mujeres (esposas, hijas e incluso hermanas). Dado que muchas
son viudas, las mujeres tienden a depender menos de su familia para obtener
cuidados para si mismas y necesitaran en mayor medida la ayuda de profe-
sionales remunerados. Alrededor de 20% de los enfermos en etapa terminal
comentan notables deficiencias en sus necesidades de atencién de enfermeria
y cuidados personales. El impacto de las medidas asistenciales en los cuidado-
res de la familia es notable: los cuidadores atribulados y los que atienden todos
los dias tienen una mayor mortalidad, en comparacion con los testigos que no
se dedican a tal actividad.

TRATAMIENTO.  Es indispensable conocer todo lo referente a necesidades no sa-
tisfechas y tratar de satisfacerlas, cuando sea posible, a través de la familia o
de servicios profesionales retribuidos. El auxilio social ofrecido por centros de
oracién u otros grupos comunitarios se puede obtener a veces por medio de una
o dos llamadas telefénicas realizadas por el personal médico a alguna persona
que el propio paciente o sus allegados indiquen. El médico debe identificar las
instituciones que apoyan especificamente a los cuidadores dentro de la familia,
por medio de fuentes locales o a nivel nacional por medio de grupos como la
National Family Caregivers Association (www.nfcacares.org), la American Can-
cer Society (www.cancer.org) y la Alzheimer Association (www.alz.org).

NECESIDADES EXISTENCIALES Y SU TRATAMIENTO

FRECUENCIA.  Los aspectos religiosos y espirituales suelen ser importantes
para los moribundos. Hasta 70% de los enfermos indican que en la fase termi-
nal de su enfermedad se tornan més religiosos o espirituales, y muchos obtie-
nen consuelo con diversas practicas de uno y otro tipos, como la oracién. Sin
embargo, alrededor de 20% de los enfermos en esa fase pierden religiosidad y a
menudo se sienten de algin modo engafnados o traicionados al verse abocados
a una fase terminal. Otros pacientes necesitan hallar un significado y objeti-
vo existencial que es diferente y a veces contrario a las précticas religiosas o
espirituales. Si se les pregunta, el enfermo y los cuidadores de la familia sue-
len indicar que quisieran que el personal asistencial profesional preste mayor
atencion a aspectos religiosos y espirituales.

EVALUACION.  El personal asistencial con frecuencia duda si debe involu-
crarse en las vivencias religiosas, espirituales y existenciales de sus pacientes,
porque a su parecer se trata de cosas muy intimas o ajenas a la enfermedad
del paciente. Sin embargo, los médicos y otros miembros del equipo inter-
disciplinario deberian ser capaces por lo menos de detectar las necesidades
espirituales y existenciales. Se han elaborado preguntas de deteccion para que
el médico identifique los aspectos espirituales de su paciente. El desasosiego
espiritual puede agravar otros tipos de sufrimiento e incluso enmascararlos,
como dolor fisico resistente al tratamiento, ansiedad o depresién. Por lo co-
mun bastan las preguntas de seleccién dentro de la evaluacion integral de la
persona. Una evaluacién e intervencién mas profundas rara vez son adecua-
das para el médico, salvo que no se cuente con otro miembro mas adecuado
del equipo interdisciplinario. La ayuda de pastores o sacerdotes sera ttil en
estos casos, tanto si pertenecen a la institucién clinica como a la comunidad
del enfermo.

TRATAMIENTO.  No se ha definido con exactitud la forma de facilitar las practi-
cas religiosas, la espiritualidad y las indagaciones existenciales y en qué grado
mejoran los cuidados terminales. Un dato claro en lo que se refiere al médico
es que una intervencion principal es averiguar la participacién y la importan-
cia de aspectos espirituales y la religion en la vida del enfermo; sdlo asi él se
sentira “escuchado” y el médico permitira identificar necesidades especificas.
En un estudio, solamente el 36% de quienes respondieron indicaron que po-
dria ser reconfortante la participacion de un clérigo o sacerdote. Sin embargo,
esta intensificacion del interés religioso y espiritual en una fraccién importan-
te de los moribundos sugiere la conveniencia de preguntar a cada paciente la
forma adecuada de satisfacer tal necesidad.

GESTION DE LAS ULTIMAS ETAPAS DE LA VIDA

RETIRO Y ABSTENCION DE MEDIDAS PARA PROLONGAR LA VIDA

ASPECTOS LEGALES. Desde hace siglos se ha considerado ético el negarse a
aceptar o el suspender las intervenciones para prolongar la vida. El consenso
legal actual es que los enfermos tienen derechos constituciones y civiles para
rechazar intervenciones médicas. Los tribunales han sostenido que los pacien-
tes incapacitados tienen el derecho a rechazar intervenciones de ese tipo. En
el caso de enfermos incapacitados o en fase terminal que no hayan elaborado
ningtin documento de voluntades anticipadas, el familiar més cercano podra
ejercer este derecho, aunque en algunas legislaturas de Estados Unidos ese
derecho sea restringido y dependa de la claridad y solidez de las pruebas sobre
las preferencias del enfermo. Los tribunales limitan la capacidad de la familia
para interrumpir tratamientos que prolonguen la vida en el caso de sujetos
conscientes, incapacitados, pero no en fase terminal. En teoria, el derecho del
enfermo para rechazar tratamientos médicos puede ser restringido por cuatro
intereses contrapuestos: 1) conservacion de la vida; 2) prevencion del suicidio;
3) proteccion de terceros (p. ej., nifios), y 4) conservacion de la integridad de
la profesion médica. En la préctica, estos intereses casi nunca anulan el dere-
cho de los pacientes capacitados y de los incapacitados que hayan consignado
explicitamente sus voluntades anticipadas.

En lo que respecta a los pacientes incapacitados que hayan designado a un
representante sin indicaciones especificas de sus deseos o intenciones, o que
nunca hayan redactado una declaracién de voluntades anticipadas, se han su-
gerido tres criterios para orientar en la decision de terminar las intervenciones
meédicas. En primer lugar, algunos comentaristas sugieren que habria que ad-
ministrar los cuidados ordinarios, pero que se podrian suspender los cuidados
extraordinarios. La diferencia entre cuidados ordinarios y extraordinarios es
bastante ambigua, y por ello los tribunales y los comentaristas aceptan amplia-
mente que no debe utilizarse para justificar decisiones relativas a la interrup-
cién del tratamiento. En segundo lugar, muchos tribunales han recomendado
usar el criterio de “juicio de sustitucion” segun el cual la persona subrogada
tratara de imaginar lo que el individuo incapaz haria si pudiera expresarlo. Sin
embargo, casi todos los sustitutos, incluso los miembros muy cercanos de la fa-
milia, no pueden prever con exactitud lo que desearia el enfermo. Por ello, esta
forma de “juicio de sustitucion” termina por ser un juego adivinatorio y no un
modo de satisfacer las intenciones o deseos del enfermo. Por ultimo, el criterio
del “interés superior” sostiene que los sustitutos deben evaluar los tratamientos
comparando y sopesando sus beneficios y riesgos, con el fin de escoger los tra-
tamientos cuyos beneficios superen en gran medida las desventajas o aspectos
dificiles. La participacion de los clinicos es nitida y crucial en este asunto, al
explicar de manera cuidadosa y objetiva los beneficios sabidos y los aspectos
dificiles de tratamientos especificos. Sin embargo, incluso con la informacién
mas clara posible, distintos individuos sustentan criterios totalmente diferentes
sobre cudles son los mejores intereses del enfermo, y dentro de las familias hay
discordancias y hasta conflictos manifiestos. El criterio anterior ha sido critica-
do porque no existe una sola forma de definir el equilibrio entre los beneficios
y los aspectos dificiles por sobrellevar, y dependen de los valores personales
del paciente. En la practica, los médicos se basan en los allegados para tomar
decisiones que a su parecer son las mejores, y objetan solamente aquellas que
exigen tratamientos que a juicio de los médicos no son beneficiosas.

PRACTICAS.  Se han vuelto practica corriente las medidas de abstencion y re-
tiro de intervenciones médicas que prolonguen la vida de pacientes en fase
terminal. Mas de 90% de los enfermos estadounidenses fallecen sin que se les
practique reanimacion cardiopulmonar (cardiopulmonary resuscitation, CPR),
y un nimero igual rechaza ser sometido a otras intervenciones que puedan
prolongar la vida. Por ejemplo, durante el periodo de 1987 a 1988 en las uni-
dades de cuidados intensivos (ICU) se practico reanimacion cardiopulmonar
un 49% de las veces, pero s6lo un 10% entre 1992 y 1993. En promedio, se
interrumpieron 3.8 intervenciones como el uso de vasopresores y transfusio-
nes en cada sujeto agonizante atendido en la unidad de cuidados intensivos.
Sin embargo, las précticas varian ampliamente con el hospital y la ICU, lo cual



sugiere un elemento importante, que es el de las preferencias del médico, y no
los datos objetivos.

La respiracién mecénica es uno de los recursos que mayores dificultades
genera cuando es interrumpida. Las dos estrategias son la desintubacion termi-
nal, que es la extraccion de la sonda endotraqueal, y la desconexién progresiva
terminal del respirador, que es la disminucion gradual de la fraccion de oxige-
no inspirado (Fip,) o frecuencia del respirador. Cerca de 33% de los médicos
que trabajan en ICU prefieren utilizar la técnica de desconexion progresiva
terminal del respirador, en tanto que 13% se inclinan por la desintubacion; la
mayoria de los facultativos utiliza ambas técnicas. Algunos expertos recomien-
dan la separacién terminal del respirador, porque las personas no presentan
obstruccion de vias respiratorias altas y por las molestias originadas por las
secreciones o el estridor; sin embargo, la separacion terminal también prolon-
ga el proceso de agonia y no permite a la familia acompanar a la persona sin
la molestia que impone una sonda endotraqueal. Para asegurar la comodidad
del paciente consciente o semiconsciente antes del retiro del respirador, se inte-
rrumpird el bloqueo neuromuscular y se administraran sedantes y analgésicos.
La interrupcion del bloqueo neuromuscular permite que el enfermo exteriori-
ce su incomodidad, lo que facilita el ajuste de las dosis de sedantes y analgési-
cos; también permite la interaccién entre el paciente y su familia. Una practica
frecuente es la inyeccion en bolo de 2 a 4 mg de midazolam o de lorazepam
antes del retiro del respirador seguido de 5 a 10 mg de morfina y la infusién
continua de morfina (50% de la dosis en bolo por hora) durante el retiro. En
caso de secreciones abundantes de vias respiratorias altas cabe recurrir a la
administracién intravenosa de escopolamina con un ritmo de 100 pg/h. Hay
que utilizar contra la disfuncién respiratoria o los signos de dolor, dosis adi-
cionales de morfina (intravenosa directa) o aceleracion del ritmo de goteo. Se
necesitaran dosis mas altas en individuos que ya recibian sedantes y opioides.
Habrd que tranquilizar a la familia respecto a tratamientos de sintomas comu-
nes después de que se ha separado al individuo del respirador, como disnea o
agitacion, y advertirles la poca certeza de la duracion de la vida después de que
no se tiene el apoyo ventilatorio: incluso 10% de los enfermos inesperadamente
sobreviven un dia o mas después que se interrumpe la ventilacién mecanica.

ATENCION INUTIL
Después de 1985 algunos comentaristas plantearon que los médicos deben
anular y no usar tratamientos futiles o indtiles que exigen familias o indivi-
duos en fase terminal. No existe una definicién o norma objetiva de la futili-
dad o inutilidad, pero se han planteado algunas categorias. Inutilidad fisiologi-
ca significa que una intervencién no tendrd efecto fisioldgico. Algunos autores
han definido los tratamientos inutiles cualitativos como aquellos que “no ter-
minan con la dependencia total del enfermo de medidas médicas intensivas”.
La inutilidad cuantitativa se produce cuando “los médicos concluyen (por la
experiencia personal, las experiencias compartidas con colegas o los datos em-
piricos notificados) que en los ultimos 100 casos un tratamiento médico ha
resultado inutil”. El término en cuestion encubre juicios de valor subjetivos
respecto al momento en que un tratamiento “deja de ser beneficioso”. Decidir
si es beneficioso un tratamiento que permite agregar seis semanas mas de vida
o una ventaja de supervivencia del 1%, depende de las preferencias y objetivos
del enfermo. Ademis, las predicciones hechas por los médicos del momento
en que dejan de ser ttiles los tratamientos se apartan marcadamente de la
definicién cuantitativa. Cuando los residentes médicos pensaban que la re-
animacion cardiopulmonar era inttil cuantitativamente, mas de uno de cada
cinco enfermos tenia una posibilidad mayor del 10% de
sobrevivir al alta hospitalaria. La inutilidad cuantitativa
rara vez se aplica en las unidades de cuidados intensivos.
Muchos comentaristas rechazan el término futilidad
como criterio para interrumpir medidas asistenciales y
prefieren, en vez de él, considerar a las situaciones futi-
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consulta ética no se puede resolver algiin desacuerdo respecto a dar por termi-
nadas las intervenciones entre el personal médico y la familia, se supone que
el hospital intenta facilitar la transferencia del enfermo a otra institucién que
tiene voluntad de emprender tratamientos. Si lo anterior no se cumple des-
pués de 10 dias, el hospital y el médico unilateralmente pueden interrumpir
el tratamiento que en opinidén del personal es inutil. La familia puede apelar a
un tribunal estatal. Los datos iniciales sugirieron que las leyes incrementan las
consultas sobre inutilidad por parte del comité de ética y que si bien muchas
familias aceptan la interrupcion terapéutica, en promedio 10 a 15% de otras no
la aceptan. Aproximadamente 12 casos han sido planteados a los tribunales en
Texas, en los siete afios que han mediado después de que se adoptd la ley.

EUTANASIA Y SUICIDIO ASISTIDO POR EL MEDICO

Una y otra medidas se definen en el cuadro 11-8. Terminar los cuidados que
prolongan la vida y administrar opidceos para combatir sintomas se considera
desde hace mucho tiempo una practica ética por parte de la profesion médica
y una préctica legal por parte de los tribunales, y es importante no confundir-
las con la eutanasia o con el suicidio asistido por el médico.

ASPECTOS LEGALES.  La eutanasia es una medida legal en los Paises Bajos y Bél-
gica, y aunque fue legalizada en la porcién nortefa de Australia, mas tarde fue
rechazada. No es legal en ninguna legislatura de Estados Unidos. El suicidio
asistido por el médico es legal en Oregon, pero solamente si se cumple un gran
namero de criterios y aun asi, solo después de un tramite que incluye un perio-
do de espera de 15 dias. En Suiza, cualquier profano puede ayudar legalmente
al suicidio. En todos los demds paises y en todas las legislaturas de Estados
Unidos, el suicidio asistido por el médico y la eutanasia son ilegales en forma
explicita o por derecho consuetudinario.

PRACTICAS.  Menos de 10 a 20% de enfermos en fase terminal piensan real-
mente en la eutanasia o en el suicidio asistido por el médico para si mismos.
En los Paises Bajos y en Oregon, mas de 70% de los pacientes que utilizan tales
intervenciones estan aquejados por la fase terminal de cancer; menos de 5%
de los fallecimientos por eutanasia o suicidio asistido por el médico se refiere
a pacientes con SIDA o esclerosis lateral amiotrdfica. En los Paises Bajos, si se
agrupan todos los actos legales e ilegales, la eutanasia y el suicidio asistido por
el médico representa menos del 3.5% de todas las muertes. En Oregon, el 0.1%
aproximadamente de los pacientes fallecen por suicidio asistido por el médico,
aunque esta cifra podria ser menor que la real.

El dolor no constituye el elemento principal por el cual los pacientes soli-
citan o se interesan por la eutanasia o por el suicidio asistido por el médico.
Entre los primeros pacientes que practicaron el suicidio asistido por el médico
en Oregon, solamente uno de 15 recibia analgesia inadecuada, en compara-
cion con 15 de 43 pacientes de un grupo de referencia que mostraban alivio
inadecuado del dolor. Al parecer los factores primarios por los que surge el
deseo de que se practique eutanasia o suicidio asistido por el médico, son de-
presion, desesperanza y en forma mas ambigua, preocupacién por la pérdida
de la dignidad o la autonomia. Un estudio en los Paises Bajos indicé que los
cancerosos en fase terminal y deprimidos mostraron una posibilidad cuatro
veces mayor de solicitar la eutanasia y confirmé que el dolor no controlado no
se vinculaba con un mayor interés por tal medida extrema.

La eutanasia y el suicidio asistido por el médico no garantizan la muerte in-
dolora y répida. Los datos obtenidos de los Paises Bajos indican que en 20% de

(ILDEONEES DEFINICIONES DE SUICIDIO ASISTIDO Y EUTANASIA

Definicion Lugares donde es legal

les o inttiles como las que representan conflictos en que
puede obtenerse beneficio con la “negociacion” cuidado-
sa entre las familias y el personal asistencial.

Algunos hospitales llevan a la practica normas uni-
laterales de “no reanimar”, para las cuales los clinicos
cuentan con una orden en casos en que las familias no
llegan a un consenso y si en opinién de los médicos la
reanimacion seria inutil. La norma comentada no sus-
tituye a la comunicacion y a la negociacién cuidadosa y
paciente, pero acepta que no siempre se puede llegar a
acuerdos “concordantes”. Los estados de Texas, Virginia,
Maryland y California en la prictica tienen leyes de “in-
utilidad médica” bajo las cuales los médicos pueden aco-
gerse contra acusaciones de que pudieran dar por termi-
nado tratamientos vitales, en contra de los deseos de la
parentela. Por ejemplo, en Texas, en que por medio de

Eutanasia activa
voluntaria

Eutanasia activa
involuntaria

Eutanasia pasiva

Suicidio asistido
por el médico

Administracién intencional de medicamentos u
otras intervenciones para causar la muerte del
paciente, con el consentimiento informado
del paciente.

Administracion intencional de medicamentos
u otras intervenciones para causar la muerte,
cuando el paciente estaba capacitado para dar
su consentimiento pero no lo hizo (p. €], es
posible que no se le haya preguntado).

Omitir o retirar tratamientos médicos que
prolongan la vida y dejar que la persona fallezca
(terminar los tratamientos que conservan la vida).

Paises Bajos
Bélgica

En ningun sitio

En todas partes

Un médico proporciona medicamentos u otras Oregon
intervenciones a un paciente, en el entendido de  Paises Bajos
que éste las utilizard para suicidarse. Bélgica

Suiza
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los casos surgen problemas técnicos y de otra indole, como la recuperacion de la
conciencia desde el coma farmacoinducido, la no entrada en coma, la regurgita-
cién de medicamentos y el tiempo prolongado hasta la muerte. Los problemas
fueron significativamente mds frecuentes en el caso del suicidio asistido por el
meédico, y a veces obliga al facultativo a intervenir y practicar la eutanasia.

Se sabe que entre 12y 54% de los médicos, ejerzan o no en un sitio donde es
legal la eutanasia, en su carrera han recibido una solicitud para realizarla o para
llevar a cabo suicidio asistido. Es de enorme importancia tener capacidad de
afrontar una solicitud de ese tipo. A pesar de ser muy dificil de realizar, pudiera
ser una forma mds de dar solucién a los sufrimientos intensos. Los profesiona-
les asistenciales, después de que el enfermo les solicita la practica de eutanasia
o de suicidio asistido por el médico, deben esclarecer con enorme precision la
solicitud por medio de preguntas categoricas y abiertas para conocer en detalle
la causa basica de la misma, como: “;Qué le hace pensar en esta opciéon?” Una
medida contraproducente seria declararse moralmente en contra o a favor de
la intervencién, porque daria la impresion, en el primer caso, de ser excesiva-
mente severo en sus juicios o, en el segundo, de apoyar la idea de que la vida
del enfermo no merece la pena. Los profesionales asistenciales deben insistir al
paciente de que se le seguira cuidando y que no cesara el compromiso con su
atencion. Se informard al paciente sobre otras opciones menos controvertidas,
como el tratamiento de los sintomas y el retiro de tratamientos no deseados; se
le comunicara la realidad de la eutanasia y del suicidio asistido por el médico,
porque facilmente el enfermo tiene conceptos erréneos respecto a su eficacia
y también se le explicardn las consecuencias legales de su decision. Entre los
factores que quizd impelen a la persona a la solicitud de dichas intervenciones
estdn la depresion, la desesperanza y otros sintomas de padecimiento psicol6-
gico, asi como el sufrimiento fisico y las preocupaciones econdmicas, factores
que hay que valorar y tratar con decisiéon. Después de estas intervenciones y
esclarecimiento de las opciones, la mayoria de los enfermos elige una estrate-
gia menos controvertida de suspender las intervenciones que prolonguen la
vida, que incluira tal vez el rechazo de la nutricién y la hidratacion.

CUIDADOS EN LAS ULTIMAS HORAS DE VIDA

Las personas en general tienen muy poca experiencia con los hechos reales de
la agonia y la muerte; a menudo no saben lo que cabe esperar de las tltimas
horas y de los momentos posteriores. Por consiguiente, la familia y otros cui-
dadores deben estar preparados, en particular si se planea que el fallecimiento
se dé en el hogar.

De manera tipica las personas en los tltimos dias de su vida tienen debili-
dad y fatiga extremas y no pueden abandonar el lecho; a veces surgen en tales
casos las ulceras de decubito. Sin embargo, la decision de cambiar de posicion
a una persona que estd en etapa terminal de su vida debe compararse con
las posibles molestias que puede originar el movimiento. Dejan de comer y
de beber, lo que provoca sequedad de las membranas mucosas y disfagia. La
limpieza cuidadosa del interior de la boca, la aplicacion de lubricantes de los
labios y el uso de ldgrimas artificiales son medidas que sustituyen los intentos
de alimentacion. El paciente, al perder el reflejo nauseoso y mostrar disfagia,
también presenta acumulacion de secreciones orales, lo cual produce ruidos
durante la respiracion que a veces se denominan “estertores agonicos”. La es-
copolamina disminuye el volumen de las secreciones. También se experimen-
tan cambios de la respiracion con periodos de apnea o respiracién de Cheyne-
Stokes. La disminucién del volumen intravascular y del gasto cardiaco ori-
gina taquicardia, hipotension, frialdad en zonas periféricas y manchas de la
piel (livedo reticularis). Los pacientes también presentan a veces incontinencia
urinaria y, con menor frecuencia, incontinencia fecal. Los cambios en el nivel
de conciencia y en la funcién neuroldgica por lo comtn siguen caminos dife-
rentes hasta la muerte (fig. 11-2).

Cada uno de estos cambios terminales origina enorme desasosiego y sufri-
miento al paciente y a su familia, que requiere tranquilizacion verbal e inter-
venciones con fines precisos (cuadro 11-9). Habrd que informar a la familia
de la posible aparicion de estos cambios e incluso se puede dar informacién en
una hoja, para anticiparse a los problemas y reducir al minimo el desasosiego
y el sufrimiento. La angustia y ansiedad de los allegados y de los cuidadores
puede aplacarse si se entiende que los pacientes dejan de comer porque se
estin muriendo, y no que se mueren porque han dejado de comer. De forma
semejante, informar a la familia y a los cuidadores de que se puede producir
“estertor agoénico” y que ello no denota ahogo o asfixia, disminuira su preocu-
pacion con los ruidos respiratorios.

Los allegados y los cuidadores también pueden sentirse culpables de inte-
rrumpir los tratamientos y temer que estan “matando” al enfermo; esto puede
ocasionar la solicitud de intervenciones que quizé sean ineficaces. En tal caso,
el médico debe recordar a la familia y a los cuidadores el cardcter inevitable
de los hechos y los objetivos paliativos. Las intervenciones pueden prolongar
el proceso de agonia y ocasionar molestias e incomodidades. Los facultativos
también insistirdn en que el rechazo de tratamientos es una medida legal y éti-

Y 1

Evolucion clinica Evolucion clinica
comun no comun

Alucinaciones

Sindrome
confusional

Somnolencial

Letargo |

Contracciones

mioclénicas

Convulsiones

Estado
semicomatoso
Estado
comatoso

FIGURA 11-2. Evolucion clinica comtin y no comun en los ultimos dias de
vida de pacientes en fase terminal. (Con autorizacion de FD Ferris et al: Module 4:
Palliative care, in Comprehensive Guide for the Care of Persons with HIV Disease. Toronto:
Mt. Sinai Hospital and Casey Hospice, 1995, in www.cpsonline.info/content/resources/
hivmodule4.htm])

cay que ello no es la causa del fallecimiento del paciente. Es posible que estas
palabras de tranquilizacion se tengan que repetir muchas veces.

Se ha dicho que los ultimos sentidos que se pierden son el oido y el tacto.
Por consiguiente, debe permitirse a la familia y a los cuidadores que se comu-
niquen con la persona agonizante. Alentarlos a que le hablen directamente
aunque esté inconsciente, y que le sostengan la mano o le demuestren su afecto
de otras formas son métodos eficaces para encauzar su necesidad de “hacer
algo” por el paciente.

Si se ha previsto que el paciente fallezca en su hogar, el médico debe infor-
mar a los allegados y cuidadores la forma de conocer si la persona ha fallecido.
Los signos cardinales son la interrupcion de la funcién cardiaca y de la respira-
cién; las pupilas quedan fijas; el cuerpo se enfria, asume un color blanquecino
grisdceo y céreo; los musculos se relajan y puede haber incontinencia. Hay que
recordar a todos ellos que los ojos pueden quedar abiertos debido a la desapa-
ricion de la grasa retroorbitaria y al desplazamiento hacia atras de la drbita,
que dificulta que los parpados cubran el globo ocular.

El médico debe decidir un plan para que algin miembro de la familia o un
cuidador le avisen de la agonia y la muerte del paciente. Si no se ha establecido
un plan, pueden asustarse y llamar al servicio de urgencias, lo que desencade-
nard una serie de hechos no deseados, que van desde la llegada del personal
de urgencias y la reanimacion, hasta el ingreso en el hospital. Se dardn ins-
trucciones a la familia y los cuidadores para que se pongan en contacto con
los servicios de cuidados para enfermos terminales (si esto estaba previsto),
con el médico que atendia al paciente o con el miembro de turno del equipo
de atencion paliativa. También se les advertird que no es necesario llamar al
forense, salvo que las normas estatales lo exijan para todos los fallecimientos.
Si no se sospecha algun acto delictivo, tampoco es necesario que el personal
asistencial se ponga en contacto con el forense.

Cuando se produce la muerte, incluso los allegados mejor preparados pue-
den experimentar un estado de choque y de pérdida, y una gran desazén emo-
cional. Necesitan tiempo para aceptar y asimilar el hecho, y ser reconfortados.
El personal asistencial redactara una tarjeta o carta de pésame a la familia,
cuya finalidad sera resaltar las virtudes de la persona fallecida, el privilegio
que constituyo atenderla, y expresar apoyo por el duro trance por el que pasan.
Muchos médicos acuden a los funerales de sus pacientes; aunque este hecho
rebasa cualquier tipo de obligacién clinica, la presencia del médico puede ser
una fuente de apoyo para la familia y el funeral es una oportunidad para que
el médico dé por terminados sus servicios.



(LVEORNEY INTERVENCIONES PARA TRATAR LOS CAMBIOS EN EL ESTADO DEL ENFERMO
DURANTE SUS ULTIMOS DIAS Y HORAS

Reacciony

Cambios en preocupacion

el estado Complicaciéon posibles de la

del paciente  potencial familia Consejo e intervencion

Fatiga Postracion en El paciente no Asegurar a la familia y a los cuidadores que
profunda camay apari- tiene fuerzas y la fatiga terminal no mejoraré con las

cion de Ulceras se abandona a intervenciones y hay que aceptarla.

por decubito su suerte Utilizar colchén de aire si es necesario.

con tendencia

a infeccion, feti-

dezy dolor, asf

como artralgias

Anorexia Ninguna El paciente se Asegurar a la familia y a los cuidadores que
abandona a su el paciente no come porgue se estd mu-
suerte; tendra riendo; no comer en los Ultimos dfas de
hambre y se vida no ocasiona sufrimiento ni muerte.
morird de La alimentacion forzada, ya sea oral, paren-
inanicion teral o enteral, no aplaca los sintomas ni
prolonga la vida.

Deshidratacion ~ Sequedad en El paciente Asegurar a la familia y a los cuidadores que
membranas tendré sed y la deshidratacion terminal no oca-
mucosas fallecerd por siona sufrimiento, porque los pacientes
(véase mas deshidratacion  pierden conciencia antes de experimen-
adelante) tar ningun sintoma.

La hidratacion intravenosa puede empeorar los
sintomas de disnea por aparicion de edema
pulmonary periférico, y prolongar la agonia.

Disfagia Imposibilidad No forzar la ingestion oral.
de tragar Suspender todos los medicamentos in-
medicamentos necesarios cuyo uso se haya continuado,
por via oral como antibioticos, diuréticos, antidepresi-
necesarios VoS y laxantes.
para los Siresulta dificil tragar comprimidos, transformar
cuidados los medicamentos esenciales (analgésicos,
paliativos antieméticos, ansioliticos y psicofarmacos) en

soluciones para administracion oral, o para
‘ administracion bucal, sublingual o rectal.

Estertor El paciente se Asegurar a la familia y a los cuidadores que

agonico asfixiay se el estertor es causado por secreciones en
ahoga la bucofaringe y que la persona no se esta
ahogando.

Disminuir el volumen de secreciones con
0.2-0.4 mg de escopolamina por via
subcuténea cada 4 h o aplicar uno a tres
parches cada tres dias.

Cambiar de posicién al paciente para per-
mitir el drenaje de las secreciones.

No aspirar; esta maniobra puede causar
molestias al paciente y a la familia y suele
ser ineficaz.

Apnea, El paciente se Asegurar a la familia y los cuidadores que
respiracion estd asfixiando los pacientes inconscientes no sienten
de Cheyne- ahogo ni falta de aire.

Stokes, Los episodios apneicos suelen constituir un
disnea cambio premorbido.

Incontinencia
urinaria o
fecal

Agitacion o
sindrome
confusional

Sequedad de
mucosas

Erosiéon cutdnea
si transcurren
dfas hasta la
muerte

Posible transmision

de agentes
infecciosos a los
cuidadores

Inversion del ciclo

dia-noche
Autolesiones o

lesiones a sus

cuidadores

Grietas en los la-
bios, Ulceras en

la bocay candi-

dosis también

pueden causar

dolor
Fetidez

El enfermo esta
sucio, huele
mal y repele
fisicamente

El paciente siente
un dolor muy
vivo y tendra
una muerte
terrible

El enfermo
puede oler
mal y repeler
fisicamente

Pueden utilizarse opidceos o ansioliticos
para la disnea.

Es poco probable que el oxigeno alivie los sinto-
mas de disnea y puede prolongar la agonia.

Recordar a la familia y los cuidadores que
utilicen precauciones universales.

Cambiar frecuentemente la ropa personal y
de cama.

Utilizar pafales, sonda vesical o sonda rectal en
caso de haber diarrea o diuresis abundante.

Explicar a la familia y a los cuidadores que
la agitacion y el sindrome confusional no
significan necesariamente dolor fisico.

Segun el prondstico y los objetivos terapéu-
ticos, pensar en determinar las causas
del sindrome confusional, y modificar la
medicacion.

Combatir los sintomas con haloperidol,
clorpromazina, diazepam o midazolam.

Usar colutorios con bicarbonato sédico o
algun sustitutivo de la saliva cada 15-30
minutos.

Utilizar nistatina topica contra la
candidosis.

Aplicar una capa de vaselina en los labios y
la mucosa nasal cada 60-90 minutos.

Usar lubricantes oftalmicos cada4 h o
l&grimas artificiales cada 30 minutos.

La muerte del conyuge es un poderoso factor de pre-
diccion de mala salud o aun de muerte del miembro de
la pareja que le sobrevive. Es importante alertar al médi-
co personal de la muerte del conyuge, para que esté aten-
to ala aparicion de sintomas que podrian exigir atencion
profesional.

SERVICIOS DE ATENCION PALIATIVA: C(OMO
Y DONDE CONSEGUIRLOS

La seleccion de la mejor estrategia para brindar cuida-
dos paliativos a los pacientes dependera de sus prefe-
rencias, la disponibilidad de cuidadores y servicios es-
pecializados cercanos, los recursos institucionales y el
sistema de reembolso. El modelo principal de servicios
de atencion paliativa estd constituido por el conjun-
to de medidas para enfermos terminales que en inglés
se conoce como hospice, aunque no es el tnico. En Esta-
dos Unidos, la mayor parte de la atencion que se brinda
en centros de asistencia a personas en fase terminal,
se realiza en residencias para ancianos. En 2002, mas
de 20% de los servicios en cuestion se realizaban en
asilos. En Estados Unidos, Medicare sufraga este tipo
de servicios como Parte A, la modalidad de reembol-
so del seguro hospitalario. Dos médicos deben certificar
que el prondstico de vida es de seis meses o menos si la
enfermedad sigue su evolucion habitual. Los prondsti-
cos son probabilisticos por naturaleza; no se pide que
el paciente fallezca en el término de seis meses, sino
que padezca una afecciéon que provoca la muerte de la
mitad de los pacientes en el plazo de seis meses. Los
pacientes firman un contrato con el servicio de aten-
cién paliativa para enfermos terminales, que indica
que no recurrirdn a servicios curativos vinculados con
su enfermedad terminal, pero pueden recibir servicios
meédicos contra otros trastornos coexistentes. También
es posible darse de baja y reincorporarse mas adelante;
el servicio paliativo que brinda el plan Medicare puede
ser revocado mas tarde para incorporarse a los benefi-
cios tradicionales del sistema. Los pagos de los cuidados
para enfermos terminales se realizan por dia y no por
servicio. Cubren los servicios del médico que se encar-
ga de dirigir el equipo asistencial; las visitas regulares
al hogar por parte de enfermeras tituladas y enfermeras
en practicas autorizadas; el servicio de auxiliares de sa-
lud a domicilio y de ayuda doméstica; el asesoramien-
to en cuestiones dietéticas; el servicio de un capellan;
la asistencia social; la ayuda para superar el duelo, y
los equipos y suministros médicos y medicamentos.
No se descarta terapia especifica alguna y el objetivo es
que cada una de ellas pueda utilizarse por sus efectos
sintométicos (a diferencia de la capacidad de modificar
la enfermedad). El plan Medicare en su parte B cubre
los cuidados clinicos adicionales, incluidos los servi-
cios del médico de atencién primaria si esta previsto
por Medicare, aunque se esté usando la prestacion para
pacientes terminales.

En 2005, la duracién media de permanencia en un
servicio de atencion paliativa para enfermos terminales
fue de 59 dias, y la mediana fue de 26 dias. Estos pe-
riodos mas breves crean obstaculos para poder estable-
cer servicios paliativos de alta calidad en el hogar de
los enfermos y también imponen cargas econdmicas a los
proveedores de cuidados para enfermos terminales, por-
que las evaluaciones iniciales y los planes asistenciales
de la institucién utilizan muchos recursos. Los médicos
hardn derivaciones tempranas al servicio de cuidados
para enfermos terminales, con el fin de que los pacien-
tes puedan disponer durante mayor tiempo de atencion
paliativa.

Los centros para pacientes terminales han sido el me-
canismo principal para que los pacientes en fase termi-
nal se beneficien de los métodos paliativos. Sin embargo,
en la actualidad se intenta garantizar la continuidad de
los cuidados paliativos en cualquier entorno y tiempo.
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Los servicios de atencién paliativa pueden obtenerse ahora como servicios
consultivos en hospitales, en centros de dia y otros entornos de régimen am-
bulatorio, asi como en residencias asistidas. Las consultas de atencion paliativa
para pacientes que no reciben cuidados terminales pueden facturarse igual
que otras consultas amparadas por la parte B de Medicare, es decir, la par-
te de reembolso del médico. Muchos piensan que hay que brindar cuidados
paliativos a los pacientes, independientemente del prondstico que tenga su
situacion. No hay que someter al paciente y a su familia a una decisién entre
“cuidados curativos y cuidados paliativos” porque desde el punto de vista psi-
quico rara vez es posible adoptar este tipo de cambio decisivo para enfrentarse
ala muerte.

ORIENTACIONES FUTURAS

MEDIDAS DE RESULTADOS

Es imposible medir los cuidados al final de la vida de una persona con la ma-
yor parte de los indices de resultados validados disponibles, porque los cuida-
dos paliativos no consideran la muerte como un mal resultado. Anédlogamen-
te, es posible que los allegados y los enfermos que reciben atencion en etapa
terminal de la vida no deseen los elementos que se usan para las mediciones
de calidad de vida habituales. Es dificil medir elementos como el control de
los sintomas, la mejoria de las relaciones interfamiliares y la calidad del duelo,
y rara vez constituyen el elemento central de los indices de resultados ela-
borados cuidadosamente o de uso comtn. A pesar de todo, los resultados o
consecuencias son importantes en la asistencia que se brinda al final de la
vida, igual que ocurre en cualquier otro campo de la atencién médica. En
la actualidad, se estdn elaborando instrumentos especificos de atencién para
los ultimos dias de la vida, tanto para la evaluaciéon como el Brief Hospice In-
ventory y el NEST (instrumento de cribado de las necesidades al final de la
vida [needs near the end of life screening tool]) como para medir resultados
como la Palliative Care Outcomes Scale, y para pronostico, como el Palliative
Prognosis Index. El campo de los cuidados al finalizar la vida muy pronto se
incorporara a una época de practica basada en la evidencia y de mejorias ince-
santes a través de ensayos clinicos.

LECTURAS ADICIONALES

Sitios Web

Education in Palliative and End of Life Care (EPEC): http://www.epec.net

End of Life—Palliative Education Resource Center: http://www.eperc.mcw.edu

National Hospice and Palliative Care Organization (including state-specific
advance directives): http://www.nhpco.org

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network palliative care guideli-
nes: http://www.nccn.org

Center to Advance Palliative Care: http://www.capc.org

Family Caregiver Alliance: http://www.caregiver.org

National Family Caregivers Association: http://www.nfcacares.org/

The Medical Directive: http://www.medicaldirective.org

American Academy of Hospice and Palliative Medicine: www.aahpm.org
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PARTE 2: Sintomas principales

y cuadro inicial de las enfermedades

SECCION 1

DOLOR

Dolor: fisiopatologia
y tratamiento
Howard L. Fields, Joseph B. Martin

Los objetivos de la medicina son mantener y restablecer la salud y aliviar los
sufrimientos. Para alcanzarlos resulta esencial que el médico conozca bien el
dolor. Como todo el mundo sabe, el dolor es un signo de enfermedad, y es
también el motivo que con mayor frecuencia lleva al paciente a consultar al
médico. La funcion del sistema de percepcién del dolor (sistema sensorial) es
proteger al cuerpo y conservar la homeostasis; realiza esa funcion al detectar,
localizar e identificar elementos nocivos para los tejidos. Como las distintas
enfermedades producen modelos caracteristicos de lesién histica, la calidad,
la evolucion en el tiempo y el sitio donde el paciente localiza el dolor, asi como
las zonas de hipersensibilidad al contacto y la presién constituyen pistas im-
portantes para el diagnostico y se utilizan también para evaluar los resultados
del tratamiento. Una vez obtenida la informacién mencionada, el médico tiene
la obligacion de aliviar el dolor en forma rapida y eficaz.

SISTEMA SENSORIAL DEL DOLOR

El dolor es una sensacién desagradable que se concentra en alguna parte del
cuerpo. Se describe a menudo como un proceso penetrante o destructivo de
los tejidos (p. ej., lancinante, quemante, constrictivo, desgarrante u opresivo)
0 como una reaccion emocional o corporal (p. ej., terrorifico, nauseabundo,
asqueante). Ademds, todo dolor moderado o intenso conlleva ansiedad y el
deseo imperioso de eludir o de suprimir esa sensacion. Estas caracteristicas
se corresponden con la dualidad del dolor, que es tanto una sensacién como
una emocion. Los dolores agudos se caracterizan por producir un estado de
excitacion y de estrés que conlleva una mayor presion arterial, de la frecuencia
cardiaca, del didmetro pupilar y de las concentraciones de cortisol en plasma.
Ademas, suele haber contracciones musculares locales (p. ej., flexion de los
miembros, rigidez de la pared abdominal).

MECANISMOS PERIFERICOS

El nociceptor aferente primario. En los nervios pe-
riféricos se encuentran los axones de tres clases dis-
tintas de neuronas: las neuronas sensoriales aferen-
tes, las neuronas motoras y las neuronas simpaticas
posganglionares (fig. 12-1). Los cuerpos celulares
de las neuronas aferentes primarias estan situados
en los ganglios de las raices dorsales, a nivel de los
agujeros vertebrales. El tronco del axén aferente
primario, al bifurcarse, envia una prolongacién que
penetra en la médula espinal y otra que inerva los
tejidos periféricos. Las neuronas aferentes primarias
se clasifican por su didmetro, su grado de mieliniza-
cion y su velocidad de conduccion. Las fibras mas
gruesas: A-beta (Af), producen respuestas maximas
frente a los roces ligeros (tacto superficial) o ante los
estimulos del movimiento; se encuentran principal-
mente en los nervios que se distribuyen por la piel.
En personas normales, la excitacion de estas fibras
no produce dolor. Hay otras dos clases de fibras afe-
rentes primarias: las fibras A-delta (A8) mielinicas
y finas, y las fibras amielinicas (fibras C) (fig. 12-1).
Estas fibras se encuentran en los nervios de la piel y
en las estructuras somaticas y viscerales profundas.
Algunos tejidos, como la cornea, sélo poseen fibras
aferentes A3 y C. La mayoria de las fibras aferentes

AJy C s6lo produce respuestas maximas al aplicar estimulos intensos (doloro-
sos) y despierta la sensacion subjetiva de dolor cuando se las somete a estimu-
los eléctricos; esto las define como nociceptores aferentes primarios (receptores
del dolor). La capacidad para detectar los estimulos dolorosos desaparece por
completo al bloquear los axones A3y C.

Cada uno de los nociceptores aferentes primarios puede responder a dis-
tintas clases de estimulos nocivos. Por ejemplo, la mayoria de los nociceptores
responde al calor; a los estimulos mecanicos intensos, como un pellizco, y a
la aplicacion de sustancias quimicas irritantes como trifosfato de adenosina
(adenosine triphosphate, ATP), serotonina, bradicinina e histamina.

Sensibilizacion.  Aplicando estimulos intensos, repetidos, o prolongados a un
tejido lesionado o inflamado se observa que el umbral de excitacién de los noci-
ceptores aferentes primarios sufre un descenso y que la frecuencia de descarga
aumenta cualquiera que sea la intensidad del estimulo. Este proceso, llamado
sensibilizacion, estd favorecido por los mediadores de la inflamacién, como la
bradicinina, algunas prostaglandinas y los leucotrienos. En los tejidos sensibili-
zados, los estimulos normalmente innocuos pueden producir dolor. La sensibi-
lizacién tiene importancia clinica, ya que contribuye al dolor provocado por el
contacto o la presion, al dolor de la inflamacion y a la hiperalgesia. Un ejemplo
tipico de sensibilizacion es la piel quemada por el sol, donde una palmada suave
en la espalda o una ducha templada pueden despertar un dolor intenso.

La sensibilizacién adquiere particular importancia en el caso del dolor
espontaneo y el originado por la palpacién de tejidos profundos. Normal-
mente las visceras son bastante insensibles a estimulos mecanicos y térmicos
nocivos, si bien las visceras huecas originan molestias intensas cuando se dis-
tienden. En cambio, estructuras profundas como las articulaciones o visceras
huecas, si son afectadas por un proceso patoldgico con un componente infla-
matorio, de manera caracteristica se vuelven extraordinariamente sensibles a
la estimulacién mecénica.

Gran parte de las fibras aferentes A y C que inervan las visceras son com-
pletamente insensibles en los tejidos normales, no lesionados ni inflamados.
Es decir, no responden a los estimulos mecanicos o térmicos conocidos ni
producen espontineamente ningtin impulso. Sin embargo, cuando aparecen
mediadores de la inflamacion, estas fibras aferentes se vuelven sensibles a los

Ganglio de la raiz
dorsal

/

Médula

Nervio periférico espinal

©)
Fibras Fibras
posganglionares preganglionares
simpaticas simpaticas

FIGURA 12-1. Componentes de un nervio cutaneo tipico. Se advierten dos categorfas funcionales bien de-
finidas de los axones: aferentes primarios con pericarion en el ganglio de la raiz dorsal y fibras posganglionares
simpaticas con pericarion en el ganglio simpatico. Entre los aferentes primarios estan los axones de gran dia-
metro mielinicos (AB), los mielinicos de didmetro fino (A) y los amielinicos (C). Todas las fibras posganglionares
simpaticas son amielinicas.
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FIGURA 12-2. Fenémenos que culminan en activacion, sensibilizacion y pro-
pagacion de la sensibilizacion de terminaciones nociceptoras aferentes
primarias. A. Activacion directa por presion intensa y lesion celular consecutiva.
La lesion celular induce disminucion del pH (H), es decir la acidificacion del me-
dio, y origina la liberacion de potasio (K1) y la sintesis de prostaglandinas (PG) y
bradicinina (bradykinin, BK). Las prostaglandinas intensifican la sensibilidad de la
terminacion a la bradicinina y otras sustancias productoras de dolor. B. Activacion
secundaria. Los impulsos generados en la terminacion estimulada se propagan no
solo a la médula espinal, sino también a otras ramas terminales, en las que inducen
la liberacion de péptidos, incluida la sustancia P (SP). Esta Ultima origina vasodila-
tacion y edema neurdgeno, con mayor acumulaciéon de bradicinina. La sustancia P
también induce la liberacién de histamina (H) de las células cebadas y serotonina
(5HT) de las plaquetas.

estimulos mecénicos. Dichas fibras, denominadas nociceptores silenciosos,
tienen propiedades caracteristicas que pueden explicar como las estructuras
profundas relativamente insensibles pueden convertirse, en circunstancias
anormales, en una fuente de dolor intenso y debilitante. Factores que contri-
buyen en grado importante a la sensibilizacién son la disminucién del pH, las
prostaglandinas, los leucotrienos y otros mediadores de inflamacion como la
bradicinina.

Inflamacion inducida por los nociceptores. Los nociceptores aferentes prima-
rios poseen también una funcién neuroefectora. En general, los nociceptores
contienen mediadores polipeptidicos que se liberan cuando las terminales
periféricas se estimulan (fig. 12-2). Uno de esos mediadores es la sustancia
P, un péptido de 11 aminodcidos. La sustancia P que liberan los nociceptores
aferentes primarios desemperfia muchas actividades bioldgicas: es un potente
vasodilatador, produce desgranulacién de los mastocitos y quimiotaxis de los
leucocitos, y aumenta la produccion y la liberacién de los mediadores de la in-
flamacion. Curiosamente, la desaparicion de la sustancia P en las articulacio-
nes atenua la gravedad de la artritis experimental. Los nociceptores aferentes
primarios no son simples mensajeros pasivos de los agentes que amenazan

con lesionar los tejidos, sino que desempefian una funcién activa en la defensa
histica a través de sus funciones neuroefectoras.

VIAS CENTRALES DEL DOLOR
La médula espinal y el dolor irradiado. Los axones de los nociceptores afe-
rentes primarios penetran a través de las raices dorsales en la médula espinal
y terminan en las astas posteriores de la sustancia gris medular (fig. 12-3). Las
terminales de los axones aferentes primarios entran en contacto con neuronas
medulares que transmiten las sefiales dolorosas a las regiones del encéfalo en-
cargadas de la percepcion del dolor. Cuando los estimulos nocivos activan vias
aferentes primarias, liberan neurotransmisores desde sus terminaciones, que
estimulan a neuronas de la médula espinal. El principal neurotransmisor libe-
rado es el acido glutdmico (glutamato) que excita rapidamente las neuronas
del asta dorsal. Las terminaciones de nociceptores aferentes primarios tam-
bién liberan péptidos, que incluyen la sustancia P y un péptido vinculado con
el gen de calcitonina, con lo cual la excitacion de las neuronas del asta dorsal es
mads lenta y dura mayor tiempo. El axén de cada neurona aferente primaria se
pone en contacto con muchas neuronas medulares, y en cada neurona medu-
lar confluyen los impulsos procedentes de muchas fibras aferentes primarias.
El hecho de que confluyan muchos impulsos sensoriales en una sola neu-
rona medular transmisora del dolor tiene gran importancia, ya que permite
explicar el fendmeno del dolor irradiado. Todas las neuronas medulares que
reciben impulsos de las visceras y de las estructuras musculoesqueléticas pro-
fundas también los reciben de la piel. Las distintas formas en que se produce
esta convergencia de impulsos dependen del segmento medular en el que se
encuentre el ganglio de la raiz dorsal que recibe la inervacién aferente de una
estructura. Por ejemplo, las fibras aferentes que transmiten los impulsos sen-
soriales de la porcion central del diafragma proceden de los ganglios de las rai-
ces cervicales posteriores tercera y cuarta. Las fibras aferentes primarias cuyos
cuerpos neuronales se encuentran en esos mismos ganglios inervan la piel del
hombro y de la parte inferior del cuello. Por esa razoén, los impulsos sensoria-
les procedentes de la piel del hombro y de la porcion central del diafragma
confluyen en las neuronas transmisoras del dolor situadas en los segmentos
tercero y cuarto de la médula cervical. Debido a esta convergencia y al hecho de
que las neuronas medulares reciben con mayor frecuencia impulsos procedentes
de la piel, la excitacion que despiertan en esas neuronas los impulsos proceden-
tes de las estructuras profundas son localizados erroneamente por el paciente en
un sitio que corresponde aproximadamente a la region cutdnea inervada por el
mismo segmento medular. De ahi que una inflamacioén situada cerca de la por-
cion central del diafragma se perciba habitualmente como un dolor ubicado
en el hombro. Este desplazamiento espacial de la sensacion dolorosa desde el
sitio donde realmente asienta la lesion hasta un lugar diferente se denomina
dolor irradiado.

Vias ascendentes del dolor. La mayor parte de las neuronas medulares que
reciben los impulsos procedentes de los nociceptores aferentes primarios en-
vian sus axones al tdlamo contralateral. Estos axones forman el haz espinota-
ldmico contralateral que ocupa la sustancia blanca anterolateral de la médula

Piel

Viscera hueca

Axon del fasciculo
anterolateral

FIGURA 12-3. Hipotesis de convergencia-proyeccion del dolor irradiado
(“referido”). Segun esta hipédtesis, los nociceptores aferentes viscerales convergen
en las mismas neuronas de proyeccion del dolor que las aferentes de estructuras
somaticas en que éste es percibido. El encéfalo no tiene forma de saber cudl fue
el punto real de origen de los estimulos que recibe y “proyecta” erroneamente la
sensacion a la estructura somatica.
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FIGURA 12-4. Vias de transmision y modulaciéon del dolor. A. Sistema de trans-
mision de mensajes nociceptivos. Los estimulos nocivos activan las terminaciones
periféricas sensoriales del nociceptor aferente primario, por el fenémeno de trans-
duccién. Una vez ocurrida, el mensaje es transmitido en el nervio periférico hasta
la médula espinal, sitio en el cual establece sinapsis con las neuronas de origen
de la via ascendente principal del dolor, que es el fasciculo espinotaldmico. El men-
saje por medio del relevo llega al tdlamo vy a la circunvolucion anterior del cingulo
(Q), la corteza insular frontal (F) y la corteza somatosensorial (SS). B. Red de modu-
lacion del dolor. Los estimulos que provienen de la corteza frontal y el hipotédlamo
activan neuronas en el mesencéfalo que controlan las células medulares de trans-
mision del dolor, a través de neuronas en el bulbo raquideo.

espinal, el borde externo del bulbo raquideo, y la porcién lateral de la protube-
rancia y el mesencéfalo. El haz espinotaldmico resulta esencial para conducir
las sensaciones dolorosas del ser humano; su interrupcién provoca un déficit
permanente de la discriminacion del dolor y la temperatura.

Los axones del haz espinotalamico ascienden a varias regiones del talamo.
A partir de este 6rgano se advierte una extraordinaria divergencia en el tra-
yecto de las seriales del dolor, a zonas amplias de la corteza cerebral, que inter-
vienen en diferentes aspectos de la experiencia del dolor (fig. 12-4). Una de las
proyecciones talamicas se localiza en la corteza somatosensorial, proyeccion
que media los componentes totalmente sensoriales del dolor, es decir, su sitio,
intensidad y caracteristicas. Otras neuronas taldmicas envian proyecciones a
regiones corticales vinculadas con respuestas emocionales, como seria la cir-
cunvolucion del cingulo y otras zonas de los 16bulos frontales. Las vias que lle-
gan a la corteza frontal son las que confieren la dimensién emocional afectiva
o desagradable del dolor; dicha dimensién ocasiona sufrimiento y ejerce un
control potente en el comportamiento. A causa de tal dimension, uno de los
concomitantes constantes del dolor es el miedo o temor.

MODULACION DEL DOLOR

El dolor producido por lesiones semejantes varia considerablemente segun las
circunstancias y la persona. Por ejemplo, hay deportistas que soportan fractu-
ras graves con s6lo un dolor minimo, y la cldsica encuesta de Beecher durante
la Segunda Guerra Mundial revelé que muchos combatientes apenas sentian
las heridas de guerra que en la vida civil habrian causado dolores insufribles.
Ademas, la simple sugerencia de un alivio puede inducir un efecto analgésico
importante (efecto de placebo). Por otro lado, hay lesiones minimas, como
una puncién venosa, que les resultan insoportables a muchos pacientes, y se ha
comprobado que la simple expectativa de sufrir un dolor provoca su aparicién
en ausencia de todo estimulo nocivo.

La poderosa influencia que ejercen los factores psicolégicos y la misma ex-
pectativa del dolor sobre la intensidad con que se perciben las sensaciones
dolorosas indica claramente que existen circuitos cerebrales capaces de mo-
dular la actividad de las vias transmisoras del dolor. Uno de estos circuitos
tiene conexiones con el hipotédlamo, el mesencéfalo y el bulbo raquideo, y que

controla selectivamente a las neuronas medulares que transmiten el dolor a lo
largo de una via descendente (fig. 12-4).

Los estudios imagenologicos del encéfalo humano han sefialado que el cir-
cuito que modula el dolor participa en el efecto “analgésico” de la atencion, la
sugestion y de los analgésicos opioides. Ademds, cada una de las estructuras
que componen esa via contiene receptores de opioides y es sensible a la aplica-
cion directa de ese tipo de farmacos. En los animales, las lesiones del sistema
mencionado disminuyen el efecto analgésico de los opioides administrados
por via sistémica, como la morfina. Junto con el receptor de opioides, los nu-
cleos componentes de este circuito que modula el dolor contienen péptidos
opioides endégenos, como las encefalinas y la endorfina beta.

El dolor o el miedo prolongados son los estimulos que mds eficazmente
excitan a este sistema de modulaciéon mediado por los opidceos endogenos.
Existen pruebas de que después de una intervencién quirdrgica, y también
en los pacientes que reciben un placebo para aliviar el dolor, se produce una
liberacién de los opidceos endégenos que amortiguan el dolor.

Los circuitos que modulan el dolor pueden intensificarlo o suprimirlo. Las
neuronas que lo inhiben o lo facilitan en el bulbo raquideo emiten proyecciones
hacia otras que transmiten el dolor medular y lo controlan. Las neuronas encar-
gadas de la transmision del dolor son activadas por las neuronas moduladoras,
de manera que en teoria es posible generar una sefial de dolor sin que exista un
estimulo nocivo periférico. De hecho, estudios imagenoldgicos funcionales han
demostrado una mayor actividad del circuito durante la migrafia. El circuito
central que facilita la aparicion de dolor podria explicar el hecho de que se
puede inducir dolor por sugestion, y asi aportaria una base conceptual para en-
tender la forma en que los factores psicolégicos contribuyen al dolor crénico.

DOLOR NEUROPATICO
Las sensaciones dolorosas pueden desaparecer o disminuir cuando existen
lesiones del sistema nervioso central y periférico. Paraddjicamente, las lesio-
nes o trastornos funcionales del sistema nervioso pueden producir dolor. Por
ejemplo, las lesiones de los nervios periféricos (como ocurre en la neuropatia
diabética) o de las neuronas aferentes primarias (como en el herpes zoster)
producen dolores irradiados en la regién del cuerpo que normalmente esta
inervada por los nervios lesionados. También, aunque con menor frecuencia,
hay dolores que se vinculan a ciertas lesiones del sistema nervioso central, es-
pecialmente las del tdlamo y el haz espinotalamico. Estos dolores neuropaticos
suelen ser intensos y bastante rebeldes a los tratamientos habituales del dolor.
En general, el dolor neuropitico tiene propiedades extraias; semeja un hormi-
gueo, quemazon o descarga eléctrica, y los roces muy suaves pueden desencade-
narlo, datos todos que son diferentes en otras clases de dolor. En la exploracion,
es caracteristico que se descubra un déficit sensorial en el territorio del dolor. La
hiperpatia también es un signo caracteristico del dolor neuropitico; la persona
suele quejarse de que los estimulos cinéticos mds insignificantes desencadenan
dolor intensisimo (alodinia). En este sentido, posee interés clinico el hecho de
que la lidocaina tdpica al 5%, aplicada en la forma de parches, sea eficaz en in-
dividuos con neuralgia posherpética cuyo signo sobresaliente es la alodinia.
Diversos mecanismos contribuyen a la aparicién del dolor neuropitico. Al
igual que ocurre con los nociceptores aferentes primarios sensibilizados, las
fibras aferentes primarias y también los nociceptores, una vez lesionados, se
vuelven muy sensibles a los estimulos mecanicos y empiezan a emitir impulsos
en ausencia de todo estimulo. Existen pruebas de que este aumento de la sen-
sibilidad y de la activacion espontdnea se debe a una concentracion alta de los
canales del sodio. Cuando las fibras aferentes primarias se lesionan, también
pueden sensibilizarse a la noradrenalina. Curiosamente, las neuronas medu-
lares transmisoras del dolor, que por lo regular interrumpen los impulsos afe-
rentes, también pueden activarse espontaneamente. De ese modo, los cambios
lesivos tanto del sistema nervioso central como del periférico contribuyen a la
aparicién del dolor neuropatico.

Dolor mantenido por el sistema simpatico. Cierto niimero de pacientes
que padecen una lesién de los nervios periféricos sufren dolores quemantes
(causalgia) en el territorio de distribucion de esos nervios. Por lo comun, el
dolor aparece horas, dias o incluso semanas después de la lesion, y conlleva
hinchazén del miembro, osteoporosis periarticular y lesiones artriticas en las
articulaciones distales. El bloqueo de la inervacion simpatica de la extremidad
afectada alivia de manera impresionante e inmediata el dolor. Los nocicepto-
res aferentes primarios lesionados adquieren sensibilidad adrenérgica y es po-
sible activarlos por estimulacion de la corriente simpatica centrifuga. Diversas
lesiones, como las fracturas oseas, los traumatismos de los tejidos blandos,
los infartos de miocardio y el ictus apoplético (cap. 370) pueden producir un
sindrome parecido llamado distrofia simpdtica refleja sin que exista lesién ner-
viosa evidente. La fisiopatologia de este proceso se conoce mal, pero el dolor
puede aliviarse en cuestiéon de minutos con un bloqueo anestésico del sistema
nervioso simpitico. Ello denota que la actividad simpética puede “reclutar” a
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(I PRN FARMACOS CON PROPIEDADES ANALGESICAS

Nombre genérico Dosis, en mg Intervalo Comentarios
Analgésicos no opiaceos: Dosis e intervalos usuales
Acido acetilsalicilico 650 PO g4 h Se cuenta con preparados con capa entérica
Paracetamol 650 PO g4 h Pocas veces surgen reacciones adversas
Ibuprofén 400 PO g4-6 h Se obtiene sin prescripcion
Naproxén 250-500 PO ql2h Los efectos tardios pueden provenir de su semivida larga
Fenoprofén 200 PO g4-6 h Contraindicado en nefropatias
Indometacina 25-50 PO a8h Son frecuentes los efectos adversos en vias gastrointestinales
Cetorolaco 15-60 IM/IV g4-6 h Existe una preparacién para uso parenteral
Celecoxib 100-200 PO q12-24 h Util en artritis
Valdecoxib 10-20 PO q12-24h Se le retiré del mercado estadounidense en 2005
Nombre genérico Dosis parenteral,enmg  Dosis PO, mg Comentarios
Analgésicos opiaceos: Dosis e intervalos usuales
Codefna 30-60 g4 h 30-60 g4 h Su uso genera nausea frecuentemente
Oxicodona _ 5-10g4-6 h También se le distribuye junto con paracetamol o cido acetilsalicilico
Morfina 1094 h 60 g4 h
Morfina de liberacion _ 30-200 bid o tid Preparado ingerible de liberacion lenta
sostenida
Hidromorfona 1-2g4 h 2-494h Su accién es mas breve que la del sulfato de morfina
Levorfanol 206-8h 496-8h Su accion es mas larga que la del sulfato de morfina; se absorbe
satisfactoriamente PO
Metadona 1096-8 h 20g6-8 h La sedacion es duradera por su larga semivida
Meperidina 75-100 g3-4 h 30094 h Se absorbe poco después de ingerido; la normeperidina es un metabolito téxico
Butorfanol _ 1-2g4h Nebulizacién intranasal
Fentanilo 25-100 pg/h _ Parche transdérmico cuya accién dura 72 h
Tramadol _ 50-100 g4-6 h Accion mixta o de opioides/adrenérgicos
S Gl G e Potencia Potencia Hipotension Arritmias Dosis promedio, Limites de
Nombre genérico 5-HT NE sedante anticolinérgica ortostatica cardiacas en mg/dia dosis, mg/dia
Antidepresivos?
Doxepina ++ + Grande Moderada Moderada Menos 200 75-400
Amitriptilina ++++ ++ Grande Méxima Moderada Si 150 25-300
Imipramina +t+ ++ Moderada Moderada Grande Si 200 75-400
Nortriptilina +++ ++ Moderada Moderada Pequena Si 100 40-150
Desipramina +++ ++++ Pequefa Pequena Pequena St 150 50-300
Venlafaxina +++ ++ Pequena Ninguna Ninguna No 150 75-400
Duloxetina +++ +++ Pequena Ninguna Ninguna No 40 30-60
Nombre genérico Dosis PO, en mg Intervalo Nombre genérico Dosis PO, en mg Intervalo
Anticonvulsivos y antiarritmicos?
Fenilhidantoina 300 Diariamente/ghs Clonazepam 1 g6 h
Carbamazepina 200-300 g6 h Gabapentina® 600-1 200 g8h
Oxcarbazepina 300 bid Pregabalina 150-600 bid

9En Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado el uso de
antidepresivos, anticonvulsivos ni antiarritmicos para tratar el dolor.

bLa FDA ha aprobado dosis de gabapentina incluso en 1 800 mg/dfa contra la neuralgia
posherpética.

los nociceptores sanos, cuando aparece la inflamacién. Es importante identifi-
car signos de hiperactividad simpética en individuos con dolor e inflamacién
postraumaticos y sin otra explicacion neta.

I boLor AGupo

El tratamiento 6ptimo de cualquier tipo de dolor serfa eliminar su causa; en esa situa-
cion siempre se harfa en primer lugar el diagndstico antes de formular planes terapéu-
ticos. A veces la correccion del cuadro primario no alivia inmediatamente el dolor. Adn
més, algunos trastornos son tan dolorosos que resulta esencial la analgesia rapida y
eficaz (como serfa el estado posoperatorio reciente, quemaduras, traumatismos, can-
cer, crisis drepanocitica). Los analgésicos constituyen la primera linea de Ia terapéutica
en tales casos y todos los médicos deben conocer en detalle su uso.

ACIDO ACETILSALICILICO, PARACETAMOL Y ANTIINFLAMA-
TORIOS NO ESTEROIDEOQOS (NSAID). Estos farmacos se estudian juntos
porque se usan para tratar problemas similares y porque quiza tienen el mismo me-
canismo de accion (cuadro 12-1). Todos inhiben I3 ciclooxigenasa (COX) y, salvo el
paracetamol (acetaminofén), todos son antiinflamatorios si se administran en dosis
altas. Son especialmente eficaces para aliviar las cefalalgias leves o moderadas y los
dolores de origen musculoesquelético.

Los inhibidores de la COX son los analgésicos mds utilizados porque pueden ad-
quirirse sin receta y porque son eficaces contra los dolores mds frecuentes. Se ab-

Nota: 5-HT, serotonina; NE, noradrenalina (norepinephrine); q, cada; bid, dos veces al dfa; tid,
tres veces al dia; ghs, a la hora de acostarse.

sorben bien por via digestiva y, usados esporddicamente, sus efectos secundarios
son minimos. Cuando el 4cido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) son consumidos por largo tiempo, su
efecto secundario mds frecuente es la irritacion géstrica, y éste es el problema que
con mayor frecuencia obliga a reducir Ias dosis. La irritacion de la mucosa gdstrica es
mas intensa con el dcido acetilsalicilico, que puede erosionarla y ulcerarla y con ello
originar pérdida hematica o perforacion. EI dcido acetilsalicilico acetila de manera
irreversible las plaquetas y con ello interfiere en la coagulacion de la sangre, razon
por la cual I3 hemorragia de vias gastrointestinales constituye un peligro particular. La
senectud y el antecedente de enfermedades gastrointestinales agravan los peligros
con el dcido acetilsalicilico y los NSAID. Ademas de los conocidos efectos téxicos en las
vias gastrointestinales, un problema importante en personas que los utilizan por largo
tiempo es su toxicidad renal y hay que vigilar con gran detenimiento a todo paciente
que estd en riesgo de mostrar disfuncion o insuficiencia renal. Los NSAID también
ocasionan aumento de I3 presion arterial en una proporcién importante de individuos.
La administracién a largo plazo de estos farmacos obliga @ medir en forma regular
presion arterial y emprender tratamiento si es necesario. El paracetamol, a pesar de
su efecto téxico en el higado cuando se usa en dosis altas, rara vez produce irritacion
estomacal y no interfiere en la funcién plaquetaria.

Cuando se obtuvo una forma parenteral de NSAID, el cetorolaco, se amplié Ia utili-
dad de estos farmacos contra los dolores agudos intensos. Los efectos del cetorolaco
son lo bastante potentes y rapidos para sustituir a los opidceos en muchos pacientes
con cefalalgias y dolores musculoesqueléticos agudos e intensos.



Hay dos clases principales de COX: la COX-1 se expresa de manera constitutiva
y la COX-2 se induce en los estados inflamatorios. Los farmacos con selectividad
por COX-2 poseen moderada potencia analgésica y ocasionan menor irritacion del
estémago que los inhibidores no selectivos de COX. No se ha dilucidado si el uso
de fdrmacos con selectividad por COX-2 supone un menor peligro de efectos nefro-
toxicos, en comparacion con los NSAID no selectivos. Por otra parte, los farmacos
con selectividad por COX-2 brindan beneficio notable en el tratamiento del dolor
posoperatorio agudo porque no afectan la coaqulacién; ésta seria una situacion en
que estarfan contraindicados los inhibidores no selectivos de COX, porque alteran |3
coaqulacion sanguinea mediada por plaquetas, de manera que conllevan intensifica-
cion de 13 hemorragia en el sitio operatorio. Los inhibidores de COX-2 que incluyen
el celecoxib (Celebrex) y el valdecoxib (Bextra), agravan el riesgo cardiovascular; es
posible que sea un efecto genérico de los NSAID, excluido el dcido acetilsalicilico.
Los férmacos mencionados estdn contraindicados en individuos que se encuentran
en el periodo inmediato 3 Ia colocacion de una derivacion de arteria coronaria, y se
utilizardn con cautela en sujetos con el antecedente de notables factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares.

ANALGESICOS OPIACEOS. Los opidceos son los farmacos més potentes que
existen hasta ahora para aliviar el dolor. Ademds, de todos los analgésicos, son los
que tienen el margen més amplio de eficacia, lo que los convierte en el método mads
fiable para el alivio rdpido del dolor. Sus efectos secundarios, aunque frecuentes, no
suelen ser graves, salvo la depresion respiratoria, que puede neutralizarse pronto
con naloxona, el antagonista de los narcéticos. El médico no debe vacilar en emplear
opidceos en los pacientes con dolor agudo e intenso. En el cuadro 12-1 se citan los
de uso mds frecuente.

Los opidceos producen analgesia actuando sobre el sistema nervioso central. Estos
agentes estimulan a las neuronas inhibidoras del dolor y neutralizan directamente a las
neuronas transmisoras de los impulsos dolorosos. La mayoria de los opidceos comercia-
lizados actia en un mismo receptor (receptor mu) y se distinguen principalmente
por su potencia, rapidez de accidén, duracion del efecto y via més idonea de administra-
cion. Aunque los distintos opidceos tienen efectos secundarios similares que dependen
de la dosis (accién sedante, depresidn respiratoria, prurito, estrefiimiento), algunos de
ellos se deben a la acumulacién de metabolitos no opidceos que son exclusivos de cada
farmaco. Un ejemplo notable de esto es la normeperidina (un metabolito de Ia petidi-
na) que produce hiperexcitabilidad y convulsiones insensibles a la naloxona, y que se
acumula mucho méas en los pacientes con insuficiencia renal.

Los opidceos alivian mds rapidamente el dolor si se inyectan por via intravenosa;
sus efectos por via oral son bastante mas lentos. Sus efectos secundarios inmediatos
suelen ser ndusea, vomito y somnolencia, pero la consecuencia mas grave es la de-
presion respiratoria. Todo paciente con un deterioro respiratorio de cualquier clase y
que recibe opidceos debe estar sometido a vigilancia estrecha y es util monitorizar |3
saturacion de oxigeno y tener a mano naloxona, el antagonista de los opidceos. Las
dosis que alivian el dolor y las que producen efectos secundarios varian mucho de
un paciente a otro. Por esta razén, al comenzar el tratamiento es necesario tantear la
dosis y los intervalos mads idéneos. El objetivo primordial es aliviar suficientemente el
dolor. Esto obliga a preguntarle al paciente qué alivio ha conseguido con el farmaco
utilizado y, en tal caso, cudnto ha durado ese alivio. £/ error mds frecuente que co-
mete el médico al tratar los dolores intensos con un opidceo es prescribir una dosis
insuficiente. Como muchos pacientes son reacios a quejarse, esta conducta acarrea un
sufrimiento innecesario. Si no aparecen efectos sedantes en el momento de méxima
accion del opidceo, el médico no debe dudar en repetir la dosis inicial para aliviar
satisfactoriamente el dolor.

Un método moderno capaz de aliviar satisfactoriamente el dolor consiste en el uso
de la analgesia requlada por el paciente (patient-controlled analgesia, PCA). En la PCA se
utiliza un dispositivo que libera continuamente una dosis basal de un opidceo, al que
se afiaden nuevas dosis predeterminadas, en cuanto el paciente pulsa un botén. Asi, el
paciente puede calcular la dosis mds idénea. Este método se usa mucho para combatir
el dolor posoperatorio, pero no hay ninguna razén que impida aplicarlo a cualquier
paciente hospitalizado con dolores intensos y persistentes. La PCA también se utiliza
temporalmente en |3 asistencia domiciliaria de los pacientes con dolores rebeldes del
tratamiento, como los del cancer metastasico.

Existe variabilidad de un paciente a otro en la indole y las dosis de los analgésicos,
y por tal razén la administracién intravenosa de PCA suele comenzarse después de
que se ha controlado el dolor. Se puede aplicar repetidamente, seqln sea necesaria,
la dosis inmediata y répida del farmaco (por lo reqular 1 mg de morfina o 40 pg de
fentanilo). Para evitar dosis excesivas se programan con un intervalo entre una y otra
dosis, y se cumple después de aplicar I3 dosis exigida (5 a 10 min) y un limite de
la dosis total administrada por hora. Algunos especialistas han recomendado el goteo
simultdneo basal del farmaco por PCA, pero ello agrava el peligro de depresion respi-
ratoria y no incrementa la eficacia global de la técnica.

Muchos médicos, enfermeras y pacientes se resisten al empleo de los opidceos,
por un temor excesivo a que pueda generarse adiccion a los narcoticos. En realidad,
si se hace un uso médico correcto de ellos es muy remota la posibilidad de que esto
ocurra.

La utilidad de los opidceos se ha ampliado desde que se emplean nuevas vias
para administrarlos. La mds importante es |a administracion medular. Los opidceos se
pueden inyectar a través de un catéter colocado a nivel intratecal o epidural. Gracias al
contacto directo del opidceo con la médula espinal se obtiene una analgesia regional
con una dosis total bastante baja. Ademas, con esta técnica se pueden reducir al mi-
nimo los efectos secundarios, como la sedacion, I3 ndusea y la depresion respiratoria.
Este método se ha utilizado mucho en las intervenciones obstétricas y en los dolores
posoperatorios de Ia parte inferior del cuerpo. Los opidceos también pueden admi-
nistrarse por via intranasal (butorfanol), rectal y transcutdnea (fentanilo), evitandose
asi las molestias e incomodidades inherentes a la necesidad de poner inyecciones
frecuentes a los pacientes que no pueden tomar medicamentos por via oral. El parche
transdérmico con fentanilo ofrece la ventaja de producir niveles plasmaticos bastante
estables, lo cual lleva al mdximo la comodidad para el enfermo.

Combinaciones de opidceos e inhibidores de la ciclooxigenasa. Si se usan
3 la vez opidceos e inhibidores de la COX se obtienen efectos aditivos. Como se puede
utilizar una dosis menor de cada uno de ellos y obtener el mismo grado de analgesia,
y como sus efectos secundarios no se suman, estas combinaciones pueden emplearse
para atenuar la intensidad de los efectos secundarios dependientes de las dosis. Las
mezclas de paracetamol y de un opidceo en proporciones constantes entrafian un ries-
go especial. Si se administran dosis mds altas por la mayor intensidad del dolor o por el
menor efecto de los opidceos, debido al aumento de su tolerancia, pueden alcanzarse
concentraciones de paracetamol hepatotoxicas.

DOLOR CRONICO

Tratar a un paciente con dolores crénicos es un verdadero reto intelectual y
emocional. El problema del paciente suele ser dificil de diagnosticar; estos pa-
cientes exigen que el médico les dedique tiempo y a menudo estdn emocional-
mente angustiados. El intento tradicional de investigar una oscura enfermedad
organica suele resultar infructuoso. Por otro lado, la evaluacién psicoldgica
y los paradigmas terapéuticos basados en el comportamiento suelen resultar
utiles, ante todo en el dmbito de un centro de tratamiento multidisciplinario
del dolor.

Hay varios factores que pueden generar, perpetuar, o agravar el dolor créni-
co. Por supuesto, en primer lugar, el paciente puede tener solo una enfermedad
que sea singularmente dolorosa e incurable en el momento actual. La artritis,
el cancer, las jaquecas, la fibromialgia y la neuropatia diabética son ejemplos
de esto. En segundo lugar, puede haber factores secundarios de cronicidad que
se inician con la enfermedad y que perduran una vez curada ésta, como ocurre
con las lesiones de los nervios sensoriales, los impulsos simpaticos eferentes y
las contracciones musculares reflejas dolorosas. Por ultimo, hay varios proce-
sos psicoldgicos que pueden agudizar o incluso originar el dolor.

Hay que prestar una atencion especial a ciertos aspectos de los antecedentes
médicos. Como la depresion es el trastorno afectivo que con mayor frecuencia
afecta a los pacientes con dolores cronicos, es necesario preguntarles sobre su
estado de dnimo, el apetito, los hdbitos del suefio y las actividades diarias. Se
puede utilizar un simple cuestionario estandar, por ejemplo, el Beck Depression
Inventory, como medio de deteccion sistemadtica. Es importante recordar que
la depresién mayor es una enfermedad frecuente y potencialmente fatal la cual
tiene tratamiento.

Otros indicios de que los dolores crénicos de un paciente estan favoreci-
dos por algun trastorno emocional importante son: la existencia de dolores
ubicados en muchos sitios del cuerpo no relacionados entre si; los problemas
dolorosos recurrentes, pero separados en el tiempo, que comenzaron en la in-
fancia o la adolescencia; el dolor que se inicia en el momento de producirse un
traumatismo emocional, como la pérdida del conyuge o de uno de los padres;
los antecedentes de abusos fisicos o sexuales, y el consumo actual o anterior
de sustancias toxicas.

En la exploracion, conviene observar especialmente si el paciente protege
la region dolorosa y evita ciertas posturas o movimientos a causa del dolor.
El dato de un componente mecanico del dolor puede tener utilidad diagnds-
tica y terapéutica. En las zonas dolorosas hay que explorar la sensibilidad
profunda al dolor, para ver si se localiza en los musculos, las estructuras li-
gamentosas o las articulaciones. El dolor miofascial cronico es muy frecuen-
te y, en estos pacientes, la palpaciéon profunda puede poner de manifiesto
puntos desencadenantes bien delimitados, en forma de bandas o ndédulos
musculares duros. El diagndstico se afianza si el dolor se alivia inyectando
un anestésico local en esas zonas desencadenantes. Se pensara en un com-
ponente neuropatico del dolor cuando haya signos de lesién de un nervio,
como son: una zona de hipoestesia, sensibilidad intensa de la piel, debili-
dad y atrofia muscular o abolicién de los reflejos tendinosos profundos. Las
pruebas que sugieren una participacion del sistema nervioso simpatico son:
la presencia de hinchazon difusa, los cambios de coloracién y temperatura
de la piel y la hipersensibilidad cuténea y articular en comparacién con el
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lado normal. Ademas, tiene valor diagnoéstico el alivio del dolor con un blo-
queo del simpatico.

Cuando se estudia a un paciente con dolor crénico conviene evaluar los
factores emocionales y orgénicos antes de emprender el tratamiento. La con-
fianza del paciente aumenta si esos problemas se estudian a la vez, sin esperar
a descartar causas organicas del dolor, en parte porque asi se le asegura que
un estudio psicolégico no significa que el médico ponga en duda la veracidad
de sus molestias. Incluso cuando se descubre una causa organica del dolor,
sigue siendo conveniente investigar otros factores. Por ejemplo, los pacientes
cancerosos con metdstasis 6seas dolorosas también pueden sufrir dolores por
lesiones nerviosas y por una depresion importante. El tratamiento ideal obliga
a buscar y a tratar cada uno de esos factores.

DOLOR CRONICO

Una vez terminado el estudio y descubiertos los probables factores causales y agra-
vantes hay que elaborar un plan terapéutico explicito. Para ello, es importante que
el tratamiento persiga unos objetivos concretos y realistas, como son: lograr que el
paciente duerma bien por la noche o que sea capaz de salir de compras o de rein-
corporarse al trabajo. A veces, para mejorar |3 calidad de vida del paciente hay que
acudir 3 un método multidisciplinario donde se utilicen farmacos, asesoramiento, fi-
sioterapia, bloqueo de los nervios e incluso la cirugia. Se cuenta también con algunas
técnicas nuevas, relativamente cruentas, que pueden ser Gtiles en algunos casos de
dolor rebelde. Las técnicas incluyen la implantacion de canulas intrarraquideas para
la administracion de morfina, o electrodos intrarraquideos para estimulacion medular
(espinal). No se cuenta con criterios que permitan prever qué pacientes mejoraran
con tales métodos. Por lo comin se les reserva para aquéllos que no mejoran con
las terapéuticas farmacoldgicas comunes. Antes de usar cualquiera de los métodos
en cuestion conviene evaluar al paciente en forma integral en una clinica de dolor
multidisciplinaria. No es necesario remitir a un centro tal 3 todos los sujetos con
dolor cronico. En algunos casos la farmacoterapia es suficiente para obtener alivio
apropiado.

ANTIDEPRESIVOS. Los antidepresivos triciclicos (tricyclic antidepressants, TCA)
(amitriptilina, imipramina, nortriptilina, desipramina; cuadro 12-1) son sumamente
(tiles para tratar 3 los pacientes con dolores crénicos. Aunque se obtuvieron para
combatir la depresion, los triciclicos tienen varios efectos bioldgicos dependientes de
|as dosis entre los que se encuentra su accién analgésica en diversos procesos clinicos.
Se desconoce el mecanismo, pero I3 accién analgésica de los triciclicos comienza mas
rapidamente y aparece con dosis menores de las que por lo comun se necesitan para
tratar la depresion. Ademas, estos farmacos también alivian el dolor crénico de los
pacientes que no estdn deprimidos. Hay pruebas de que los agentes triciclicos poten-
cian la accion analgésica de los opidceos y, por tanto, de que coadyuvan eficazmente
3 combatir los dolores intensos y persistentes, como los que producen los tumores
malignos. En el cuadro 12-2 se citan algunos de los procesos dolorosos que responden
3 los triciclicos. Estos farmacos son de especial utilidad para tratar los dolores neuropa-
ticos, como los que aparecen en la neuropatia diabética y en |a neuralgia posherpética,
donde hay muy pocas alternativas terapéuticas.

Los antidepresivos triciclicos con propiedades analgésicas se distinguen por tener
efectos adversos notables (cuadro 12-1; cap. 386). Algunas de estas reacciones
adversas, como la hipotension ortostdtica, el retraso en la conduccién cardiaca, defi-
ciencias de la memoria, estrefiimiento y retencién de orina, son muy probleméticas
en ancianos, y otras mds se agregan a los efectos adversos de los analgésicos
opioides. Los inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina, como la fluoxe-
tina (Prozac), tienen reacciones adversas menos graves y en menor nimero que
los TCA, pero son mucho menos eficaces para aliviar el dolor. Es interesante saber
que venlafaxina (Effexor) y duloxetina (Cymbalta), antidepresivos no triciclicos que
bloquean Ia recaptacion de serotonina y noradrenalina, conservan gran parte del
efecto analgésico de los TCA y tienen un perfil de reacciones adversas muy similar
3l de los inhibidores de la recaptacién selectiva de serotonina. Dichos farmacos

CUADROS DOLOROSOS QUE MEJORAN
CON LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
Neuralgia posherpéticad
Neuropatia diabética?
Cefalalgia tensional?
Jaqueca?
Artritis reumatoidea,&?
Dorsalgia baja cronicab
Céncer
Dolor después de accidente vascular cerebral central

dEstudios comparativos demostraron su capacidad analgésica.
bEstudios comparativos demostraron su efecto beneficioso, pero no analgésico.

pueden ser de particular utilidad en personas que no toleran los efectos adversos
de los triciclicos.

ANTICONVULSIVOS Y ANTIARRITMICOS. Estos farmacos se utilizan
principalmente en los pacientes con dolores neuropaticos. La fenilhidantoina (Dilantin)
y la carbamazepina (Tegretol) fueron los primeros agentes con los que se demostrd un
alivio del dolor en la neuralgia del trigémino. Este dolor se caracteriza por ser brusco,
breve y lancinante, como un latigazo o una descarga eléctrica. De hecho, los anticon-
vulsivos parecen ser especialmente Utiles contra dolores que tienen ese cardcter lan-
cinante. Los nuevos anticonvulsivos, como la gabapentina (Neurontin) y 3 pregabalina
(Lyrica) son eficaces contra dolores neuropaticos de muy diversa indole.

Los antiarritmicos, como la mexiletina (Mexitil) y 1a lidocaina en dosis bajas, tam-
bién son eficaces en los dolores neuropdticos. Estos farmacos bloquean los impulsos
de los nociceptores aferentes primarios que aparecen espontdneamente cuando esas
estructuras resultan lesionadas.

ADMINISTRACION PROLONGADA DE OPIACEOS. I uso 3 largo plazo
de los opidceos se acepta cuando los pacientes padecen dolores originados por una
enfermedad maligna. Su empleo prolongado es més discutible en los dolores crénicos
de origen no neopldsico, pero es evidente que los opidceos constituyen para muchos
pacientes la mejor alternativa disponible. Es facil comprender esto porque, de todos los
analgésicos, los opidceos son los farmacos mds potentes y eficaces que existen. Aun-
que I3 habituacién es rara en los pacientes que utilizan por vez primera los opidceos
como analgésicos, es probable que con el consumo prolongado aparezca cierto grado
de tolerancia y dependencia fisica. Por tanto, antes de emprender un tratamiento con
opidceos hay que ensayar otras posibilidades, y es necesario explicarle al paciente las
limitaciones y los riesgos de los opidceos. También es importante sefialar que algunos
opidceos tienen propiedades mixtas, agonistas-antagonistas (p. ej., la pentazocina y el
butorfanol). Desde el punto de vista practico esto significa que estos agentes pueden
empeorar el dolor al inducir un sindrome de abstinencia en los pacientes con depen-
dencia fisica de otros analgésicos opidceos.

Cuando los pacientes ambulatorios son tratados con opidceos por via oral 3 largo
plazo, conviene que utilicen compuestos de accién prolongada, como el levorfanol, la
metadona o la morfina de liberacion lenta (cuadro 12-1). El fentanilo transdérmico es
otra opcién excelente. Gracias al perfil farmacoldgico de estos farmacos se obtiene un
alivio prolongado del dolor, se minimizan los efectos secundarios que, como la seda-
cion, se vinculan con valores altos de los niveles plasmaticos pico (méximos), y quizd
se reduce la probabilidad del dolor de rebote que acompana al descenso rapido en el
plasma de la concentracién de los opidceos. El estrefiimiento es un efecto secundario
practicamente constante con el uso de opidceos y debe tratarse de forma expectante.

TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO. Es importante individuali-
zar el tratamiento en sujetos con dicha forma de dolor. Algunos principios generales
sirven para orientar en la terapéutica: el primero es emprender acciones rapidas para
obtener alivio y el sequndo, llevar al minimo las reacciones adversas de fdrmacos.
Por ejemplo, en personas con neuralgia posherpética y extraordinaria hipersensibilidad
cutdnea, con la lidocaina tépica (parches de Lidoderm) se puede obtener alivio inme-
diato sin efectos adversos. En individuos con dolor neuropatico se pueden utilizar como
productos de primera linea los anticonvulsivos (gabapentina o pregabalina, como ya
fue comentado) o los antidepresivos. También son eficaces los antiarritmicos como la
lidocaina y I3 mexiletina (véase antes en este capitulo). No hay consenso respecto al
género de farmacos que deben utilizarse como elementos de primera linea en todos
los cuadros dolorosos crénicos. Sin embargo, dado que se necesitan para aliviar el
dolor dosis relativamente grandes de anticonvulsivos, es muy frecuente que surja
sedacién, que también es un problema con los antidepresivos triciclicos, aunque no
lo es tanto con los inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina ([sero-
tonin/norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI], como venlafaxina y duloxetina). De
este modo, en el anciano o en individuos cuyas actividades cotidianas exigen un alto
nivel de agudeza psiquica, hay que pensar en el uso de los Ultimos férmacos como
productos de primera linea. A diferencia de ello, los opioides se utilizardn como farma-
cos de sequnda o tercera linea. Los opioides son muy eficaces contra muchos cuadros
dolorosos pero producen sedacion y su efecto tiende a disminuir con el tiempo y ello
obliga a incrementar las dosis; a veces el dolor empeora porque surge dependencia
fisica. Cabe recurrir 3 combinaciones de farmacos de diferentes clases para llevar a
nivel ptimo el control del dolor.

Es importante subrayar que muchos pacientes, en particular los que padecen dolores
crénicos, acuden al médico sobre todo porque estan sufriendo y porque sélo él puede
proporcionarles los medicamentos que necesitan para aliviarse. Es responsabilidad fun-
damental de todo médico el reducir al minimo las molestias fisicas y emocionales de
sus pacientes. Un paso importante para cumplir este objetivo es conocer a fondo los
mecanismos del dolor y los farmacos analgésicos.
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Molestias retroesternales
Thomas H. Lee

Las molestias en el pecho estdn entre los problemas que con mayor frecuencia
debe afrontar el médico en la consulta y en el servicio de urgencias. El diag-
nostico diferencial se extiende a los trastornos que afectan a todos los 6rga-
nos del térax y el abdomen, y cuyas implicaciones pronoésticas pueden variar
desde muy benignas hasta peligrosas para la vida (cuadro 13-1). Cuando no
se diagnostican trastornos potencialmente tan graves como la cardiopatia is-
quémica aguda, la diseccién aértica o la embolia pulmonar, pueden sobrevenir
complicaciones muy graves e incluso la muerte. A la inversa, cuando se aplica
una actitud demasiado conservadora a pacientes que tienen pocos riesgos, las
consecuencias son hospitalizacion, pruebas y exploraciones que pueden ser
innecesarias, y angustia.

CAUSAS DE LAS MOLESTIAS RETROESTERNALES

Isquemia y lesion miocardica. La isquemia miocardica aparece cuando el apor-
te de oxigeno al corazén es insuficiente para cubrir sus necesidades metaboli-
cas. Esta desigualdad puede deberse al menor aporte de oxigeno, al aumento
de las demandas, o a ambos factores. La causa subyacente que mas tiende a
causar isquemia miocdrdica es la oclusion de las arterias coronarias que resul-
ta de ateroesclerosis; si se produce esa obstruccion, sobrevienen episodios de
isquemia transitoria que desencadenan la mayor demanda de oxigeno exigida
por el ejercicio. Ahora bien, la isquemia también puede aparecer por un estrés
psicoldgico, o deberse a fiebre o a una comida abundante, o ser consecuencia
de un menor aporte de oxigeno a los tejidos, como en la anemia, la hipoxia
o la hipotension. La hipertrofia ventricular debida a valvulopatia, a miocar-
diopatia hipertrofica o a hipertension puede predisponer a una isquemia del
miocardio a causa del menor paso de la sangre desde las arterias coronarias
epicardicas hacia el endocardio.

ANGINA DE PECHO. (Véase también el cap. 237.) La molestia retroesternal de
la isquemia miocardica es un malestar visceral que suele percibirse como una
sensacion de pesadez, opresion o aplastamiento (cuadro 13-2). Otros adjeti-
vos comunes que se aplican al dolor anginoso son ardoroso y sordo. Algunos
pacientes niegan toda sensacién de “dolor”, pero admiten que a veces tienen
disnea o una vaga sensacion de angustia o ansiedad. A veces, el uso de térmi-
nos como “‘agudo” o “punzante” (transfictivo) por parte del paciente denota
mas la intensidad del dolor que sus atributos especificos.

(dIJY\L(NER N ENTIDADES QUE SE INCLUIRAN EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE SUJETOS HOSPITALIZADOS POR DOLOR RETROESTERNAL AGUDO
QUE NO DESCARTA LA POSIBILIDAD DE INFARTO DEL MIOCARDIO

Diagnéstico Porcentaje

Enfermedad gastroesofagica? 42

Reflujo gastroesofagico

Cuadros de motilidad

esofagica

Ulcera péptica

Célculos vesiculares
Cardiopatia isquémica 31
Sindromes de pared de térax 28
Pericarditis 4
Pleuritis o neumonitis 2
Embolia pulmonar 2
Céncer de pulmén 1
Aneurisma aortico 1
Estenosis adrtica 1
Herpes zoster 1

9En orden de frecuencia.
Con autorizacion de: P Fruergaard et al: Eur Heart J 17:1028, 1996.

MACINTYRE PE: Safety and efficacy of patient-controlled analgesia. Br ] Anaes-
th 87:36, 2001

WAGER TD et al: Placebo-induced changes in FMRI in the anticipation and
experience of pain. Science 303:1162, 2004

El dolor de la angina de pecho suele percibirse en la region retroesternal;
pocos pacientes lo localizan en una zona pequeia. Las molestias pueden irra-
diarse a cuello, mandibula, dientes, brazos y hombros, lo cual refleja el origen
comun en las astas posteriores de la médula espinal de las neuronas sensoriales
que inervan el corazén y estas zonas. Algunos pacientes se quejan, como sinto-
ma tnico de la isquemia, de un dolor sordo y profundo en los sitios de irradia-
cion del dolor. A veces, refieren molestias epigastricas durante los episodios de
isquemia. Pocas veces el dolor se irradia hasta el ombligo o hacia la espalda.

La angina de pecho estable suele aparecer poco a poco con el ejercicio, la
excitaciéon emocional, o después de una comida pesada. El reposo o la admi-
nistracién de nitroglicerina sublingual suele aliviar el dolor en unos minutos.
En cambio, el dolor fugaz o momenténeo (que dura sélo unos minutos) rara
vez es de origen isquémico. Igualmente, el dolor que dura varias horas no es
probable que se deba a una angina de pecho, ante todo si el electrocardiogra-
ma (ECG) del paciente no muestra signos de isquemia.

Los episodios de angina pueden desencadenarse por cualquier presion fisiolo-
gica o psicoldgica que provoque taquicardia. La mayor parte del riego coronario
se produce en la didstole, cuando la presion del interior del ventriculo izquierdo
se opone al flujo coronario y; alcanza su valor minimo. Como la taquicardia re-
duce la duracién de la didstole, la perfusion miocardica también disminuye.

ANGINA INESTABLE E INFARTO DEL MIOCARDIO. (Véanse también los caps. 238
y 239.) Los pacientes que sufren estos trastornos isquémicos agudos suelen
quejarse de sintomas con caracteres parecidos a los de la angina de pecho,
pero que son mas graves y prolongados. Estos trastornos pueden aparecer en
reposo, y la nitroglicerina sublingual a veces s6lo produce un alivio transitorio
o nulo. Entre los sintomas que acompanan al dolor anginoso estdn la sudacion,
la disnea, la ndusea y la sensacion de vahido o sudacion.

La exploracion fisica puede resultar por completo normal en los pacientes
con dolor retroesternal (dolor de pecho o “toracico”) generado por una car-
diopatia isquémica. Una auscultacién atenta durante los episodios isquémicos
puede descubrir un tercer o cuarto tono, que indica la existencia de insuficien-
cia miocdrdica sistolica o diastdlica. Cuando se ausculta un soplo pasajero de
insuficiencia de la mitral debe pensarse en un trastorno funcional isquémico
de un musculo papilar. Los episodios de isquemia grave pueden causar con-
gestion pulmonar e incluso edema de pulmén.

OTRAS CAUSAS CARDIACAS. La isquemia miocérdica, causada por una miocar-
diopatia hipertrdfica, una estenosis adrtica u otros trastornos, provoca una angi-
na de pecho parecida a la que produce la ateroesclerosis coronaria. En esos casos
suele haber un soplo sistolico u otros signos que sugieren la existencia de altera-
ciones distintas a la ateroesclerosis coronaria y que pueden contribuir a explicar
los sintomas del paciente. Algunas personas con dolor retroesternal y angiogra-
fia coronaria normal muestran anormalidades funcionales de la circulacion co-
ronaria que varfan desde el espasmo visible en ese estudio, hasta respuestas va-
sodilatadoras anormales e intensificacion de las respuestas vasoconstrictoras. Se
ha llamado “sindrome X” al cuadro de dolor anginoso y depresion del segmento
ST de aspecto isquémico durante fases de esfuerzo o estrés, a pesar de una arte-
riografia coronaria normal. Algunos datos indican que muchos de los pacientes
de ese tipo presentan cambios limitados en el flujo coronario por reaccién a la
estimulacién externa con marcapasos o a la administracién de vasodilatadores
coronarios. A pesar de que el dolor retroesternal puede ser efecto de isquemia
del miocardio en estos pacientes, su prondstico es excelente.

Pericarditis. (Véase también el cap. 232.) Se supone que el dolor de la pe-
ricarditis se debe a la inflamacién de la pleura parietal adyacente, ya que se
sostiene que la mayor parte del pericardio es insensible al dolor. Por eso, una
pericarditis infecciosa que suele afectar a la pleura adyacente suele producir
dolor, mientras que las enfermedades que s6lo producen inflamacién local
(como el infarto del miocardio o la hiperazoemia) y el taponamiento cardiaco,
suelen acompanarse de un dolor de pecho leve o nulo.

La inervacion sensorial de la pleura parietal adyacente procede de varios si-
tios y por eso el dolor de la pericarditis puede aparecer en zonas que van desde
el hombro y el cuello hasta el abdomen y la espalda. Pero lo mas frecuente es el
dolor retroesternal que se acentuda con la tos, las respiraciones profundas o los
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Cuadro patolégico Duracién Caracteristicas Sitio Caracteristicas concurrentes
Angina Mas de 2 y menos de "Opresivo’, compresivo,  Retroesternal, a menudo con radiacion al Desencadenado por el ejercicio, exposicion al
10 min constrictivo, ‘de cuello, la mandibula, los hombros o los frio o presién emocional
pesantez’, ardoroso brazos (a menudo el izquierdo) o como  Ritmo de galope S, 0 soplo de insuficiencia
molestia circunscrita en tales sitios mitral durante el dolor
Angina inestable 10-20 min Semejante al de la Semejante al de la angina Similar al de la angina, pero aparece con

Infarto agudo del
miocardio

Estenosis adrtica

Pericarditis

Diseccién de aorta

Embolia pulmonar

Hipertension pulmonar

Neumonitis o pleuritis
Neumotdrax espontaneo

Reflujo esofagico
Espasmo esofagico

Ulcera péptica

Enfermedades de
vesicula biliar

Enfermedades
musculoesqueléticas

Herpes zoster
Cuadros emocionales y
psiquidtricos

Variable; a menudo méas
de 30 min

Episodios recurrentes,
como se han descrito
en caso deangina

Horas o dias; puede ser
episodica

Comienzo repentino de
dolor incesante

Comienzo repentino;
dura varios minutos a
varias horas

Variable

Variable

Comienzo repentino;
varias horas

10-60 min

2-30 min

Dolor prolongado
Dolor prolongado

Variable
Variable

Variable; puede ser
pasajero

angina, pero a
menudo mas intenso
Semejante al de la
angina, pero a
menudo mds intenso
Igual al descrito en la
angina

Invasiva

Sensacién de desgarro o
rotura; transfictivo

Pleuritico

Opresivo

Pleuritico
Pleuritico

Ardoroso

Opresivo, compresivo,
ardoroso

Ardoroso

Ardoroso, compresivo

Sordo

Penetrante o ardoroso
Variable

Semejante al de la angina

Igual al descrito en la angina

Retroesternal o hacia la punta del corazén;

puede irradiar al hombro izquierdo

Cara anterior del térax que a menudo irradia
el dorso, en la zona interescapular

A menudo lateral, en el lado de la embolia

Subesternal

Unilateral, a menudo circunscrita

En sentido lateral al lado del neumotérax
(hacia afuera)

Subesternal, epigastrico

Retroesternal

Epigastrico, subesternal

Epigastrico, cuadrante superior derecho
abdominal, subesternal

Variable

Distribucién en dermatomas
Variable; puede ser retroesternal

ejercicio leve y aun en reposo

No se alivia con nitroglicerina

Puede acompanarse de manifestaciones de
insuficiencia cardiaca o arritmias

Soplo sistélico con un punto maximo tardio
que irradia a las arterias carétidas

Puede ceder cuando la persona se sienta y
flexiona la cintura hacia adelante

Frote pericérdico

Surge junto con hipertension, con alguna
enfermedad primaria de tejido conec-
tivo 0 en ambas situaciones, como el
sindrome de Marfan

Soplo de insuficiencia adrtica, roce y
taponamiento pericardicos o ausencia
de pulsos periféricos

Disnea, taquipnea, taquicardia e hipo-
tension

Disnea, signos de mayor presion venosa,
como edema y distension de vena yugular

Disnea, tos, fiebre, estertores, roce ocasional

Disnea, apagamiento de ruidos respiratorios
en el lado del neumotorax

Empeora con el decubito posprandial

Cede con los antiacidos

Muy similar al dolor anginoso

Cede con los alimentos o los antidcidos
Puede aparecer después de una comida

Se agrava con el movimiento

Puede reproducirse con presién local en la
exploracion (palpacion)

Aparicion de vesiculas en lazona de la molestia

Factores situacionales pueden desencadenar
los sintomas

A menudo se detecta con el interrogatorio
cuidadoso ansiedad o depresion

cambios de postura, movimientos todos que provocan un desplazamiento de
las superficies pleurales. El dolor suele empeorar en decubito supino y se alivia
al incorporarse y echarse hacia adelante. Es menos frecuente un malestar do-
loroso, parecido al de un infarto del miocardio.

Enfermedades de la aorta. (Véase también el cap. 242.) La diseccién adrtica
es un proceso potencialmente catastréfico consecutivo a la propagacién de un
hematoma por la subintima arterial, en el espesor de la pared de la aorta. El he-
matoma puede comenzar por un desgarro de la intima o por la rotura de los vasa
vasorum situados en la capa media de la aorta. Este proceso puede ser consecuen-
cia de un traumatismo de la aorta; por ejemplo, en un accidente de automoévil o
cuando se explora a un paciente con un catéter o un balén o globo intraadrtico y
se lesiona la capa intima de la aorta. La diseccion adrtica por causas no trauma-
ticas es un proceso raro si no hay tampoco hipertension ni ningtn otro proceso
asociado que desgaste o lesione los elementos elasticos o musculares de la capa
media de la aorta. La degeneracion quistica de la media puede ser una caracte-
ristica de varias enfermedades hereditarias del tejido conectivo, como los sin-
dromes de Marfan y de Ehlers-Danlos. Cerca de 50% de todas las disecciones
adrticas de las mujeres menores de 40 afos se producen durante el embarazo.

Casi todos los pacientes con disecciéon aguda de la aorta presentan dolor re-
troesternal intenso, aunque algunos pacientes con diseccién crénica han sido
diagnosticados sin llegar a tener sintomas concurrentes. A diferencia del dolor
de la cardiopatia isquémica, los sintomas de la diseccion aértica suelen alcan-
zar pronto su intensidad maxima, y por esa razén muchas veces provocan el
colapso del paciente. La ensefianza cldsica es que los adjetivos utilizados para

describir el dolor reflejan los mecanismos que ocurren dentro de la pared de la
aorta; ellos son “desgarro o rotura’, pero datos recientes sugieren que la moles-
tia inicial mas comun es el dolor intenso penetrante de comienzo repentino.
El punto en que aparece guarda relacion con el sitio y la magnitud de la disec-
cién. Por eso, la diseccién que comienza en la aorta ascendente y avanza hacia
la aorta descendente tiene tendencia a producir dolor en la parte anterior del
torax y a extenderse hacia la espalda, entre los omoplatos.

Los signos fisicos pueden también indicar una extension de la diseccion adr-
tica que dificulta el paso de la sangre hacia las ramas arteriales de la aorta. De esa
manera, la ausencia de pulsaciones en uno o ambos brazos o el surgimiento de
accidente cerebrovascular o de una paraplejia pueden ser, todos ellos, conse-
cuencias catastroficas de la diseccion aértica. Los hematomas que se extienden
en direcciéon proximal y socavan el dispositivo de la valvula adrtica o de las
arterias coronarias pueden causar una insuficiencia aértica aguda o un infarto
agudo de miocardio. La rotura del hematoma en el espacio pericérdico va se-
guida de taponamiento pericardico.

Otra lesion aértica que puede producir dolor de pecho es el aneurisma de la
aorta tordcica. Los aneurismas adrticos suelen ser asintomaticos, pero pueden
producir dolor retroesternal y otros sintomas, por compresion de las estructuras
vecinas. Este dolor tiene tendencia a ser continuo, profundo ¥, a veces, intenso.

Embolia pulmonar. (Véase también el cap. 256.) Se supone que el dolor re-
troesternal de la embolia pulmonar se debe a la distension de la arteria pulmo-
nar o al infarto de un segmento del pulmdn adyacente a la pleura. La embolia
pulmonar masiva a veces produce un dolor de pecho que hace pensar en un



infarto agudo de miocardio. Las embolias menores suelen producir focos de  [FTNURERN ASPECTOS POR CONSIDERAR EN LA EVALUACION INICIAL DE SUJETOS 89
infarto pulmonar que se manifiestan por un dolor de costado de tipo pleuri- CON DOLOR RETROESTERNAL

tico. Los sintomas asociados son disnea y, en ocasiones, hemoptisis. También
suele haber taquicardia. Algunas alteraciones electrocardiograficas (ECG) ca-
racteristicas permiten reforzar el diagnostico, aunque no siempre estan pre-

1. iLa molestia retroesternal puede ser causada por un trastorno agudo que puede
ser fatal y que justifica la hospitalizacion inmediata y la evaluacion intensiva?

sentes. Cardiopatia isquémica Embolia pulmonar

Diseccién adrtica Neumotdrax espontaneo
Neumotérax. (Véase también el cap. 257.) Cuando surgen de improviso do- 2. De no ser asf: /la molestia puede provenir de un cuadro crénico que pudiera
lor pleuritico y un cuadro apneico debe sospecharse neumotérax espontdneo originar complicaciones graves?
y también embolia pulmonar. Los dos cuadros pueden aparecer sin que haya Angina estable

Estenosis adrtica

un hecho desencadenante en personas sin neumopatia, o ser consecuencia de

trastornos pulmonares ocultos. Hipertension pulmonar

3. De no ser asf: jla molestia puede provenir de un cuadro agudo que justifica un

Neumonia o pleuritis. (Véanse también los caps. 251 y 257.) Las enferme- tratamiento especifico? (;;
dades pulmonares que lesionan o inflaman la pleura suelen producir dolor Pericarditis .
punzante, como de cuchillada, que se acenttia con la inspiracién o la tos. Neurmonia o pleuritis E'
Herpes zoster —
Trastornos digestivos. (Véase también el cap. 286.) El dolor esofdgico cau- 4. De no ser asi: {la molestia puede provenir de otro trastorno crénico tratable? (=
sado por el reflujo de 4dcido del estémago, por espasmos, obstruccién o por Reflujo esofagico Discopatia cervical —_
una lesion, puede ser dificil de distinguir del dolor de origen miocérdico. En Espasmo esofagico Artritis del hombro o la columna &S
general, el reflujo dcido produce una sensacién de ardor profundo que puede Ulceropatia péptica Costocondritis
agravarse al tomar alcohol, acido acetilsalicilico o ciertos alimentos; esta mo- Vesiculopatia Otros trastornos musculoesqueleticos =
lestia suele aliviarse con antidcidos u otros agentes que inhiben la secrecion de Otros trastornos gastrointestinales  Estado de ansiedad =2
acido. Los sintomas del reflujo suelen acentuarse al tumbarse y pueden em- 2_
peorar a primeras horas de la mafnana, cuando el estomago esta vacio y no hay o
alimentos que puedan absorber el 4cido gastrico. péutico, el cual debera aplicarse de inmediato. Hacer esto ultimo es lo mas :
Los espasmos esofagicos pueden coincidir o no con el reflujo y producen un apremiante cuando un paciente se queja de una molestia precordial aguda, ge-
dolor de constriccion u opresion indistinguible del de la angina. Es frecuente que como ocurre con los casos que se atienden en el servicio de urgencias. En 8
el espasmo esofagico se alivie pronto con los firmacos antianginosos, como la esas situaciones el clinico debe concentrarse primeramente en definir si el “
nifedipina sublingual, lo que aumenta todavia mas la confusion entre estos dos paciente necesita una intervencion enérgica para diagnosticar o tratar un @
cuadros. El dolor de pecho también puede ser consecuencia de una lesion del cuadro que puede causar la muerte, como son una cardiopatia isquémica Qz’_,
esofago, como en el desgarro de Mallory-Weiss, producido por vomito intenso. aguda, diseccién aguda de la aorta, embolia pulmonar y neumotérax a pre- @
Las enfermedades del tubo digestivo situadas por debajo del diafragma sidn. Si es improbable que estén presentes tales trastornos, el clinico debe
también pueden producir dolor retroesternal; por ejemplo, la zilcera péptica, atender problemas como el estado clinico seguro de la persona al regresar
las enfermedades biliares y las pancreatitis. Estos trastornos suelen provocar a su hogar, el internamiento en una unidad de atencién extracoronaria o
dolor abdominal y molestias de pecho, pero es probable que ninguno de estos la practica inmediata de pruebas ergométricas (de esfuerzo). En el cuadro
sintomas tenga relacién con el ejercicio. El dolor de la enfermedad ulcerosa 13-3 se ofrece una lista de preguntas que deben hacerse al evaluar a un
por lo general aparece 60 a 90 min después de las comidas, cuando la secrecién paciente con una molestia retroesternal, asi como las entidades més im-
de acido posprandial deja de ser neutralizada por los alimentos del estémago. portantes de considerar en cada momento del estudio.
La colecistitis suele producir un dolor que el paciente describe como sordo y ) )
profundo, y que aparece una o més horas después de las comidas. MOLESTIA AGUDA EN EL PECHO. En los pacientes con una molestia paraes-
ternal aguda hay que valorar ante todo el estado hemodinamico y la res-
Trastornos neuromusculares. Las lesiones de los discos cervicales pueden pro- piracion. Si hay algtin deterioro de estas funciones, el tratamiento debe
ducir dolor al comprimir las raices nerviosas. Los dolores en los territorios de dirigirse antes que nada a compensarlas y a mantener estable al paciente
uno o mas dermatomas también pueden deberse a calambres de los miisculos antes de iniciar la evaluacién diagnostica. Pero si el caso no exige medidas
intercostales o al herpes zoster. El herpes zoster puede producir dolor de pecho terapéuticas urgentes, entonces hay que obtener una anamnesis especifica,
antes de que aparezcan las lesiones cuténeas. una exploracidn fisica y estudios de laboratorio, con el fin de valorar el
Los sindromes condrocostal y condroesternal son las causas mds frecuentes riesgo de que se trate de un trastorno que ponga en peligro la vida.
del dolor de origen musculoesquelético que se localiza en la regién anterior del El clinico que atiende a sus pacientes en su consultorio no debe supo-
torax. Sélo de cuando en cuando hay signos fisicos de costocondritis, como ner que el cuadro no corresponde a cardiopatia isquémica aguda, incluso
hinchazon, enrojecimiento y aumento local de la temperatura (sindrome de si la prevalencia pudiera ser menor. En Estados Unidos se han tornado
Tietze). El dolor de estos sindromes suele ser agudo y fugaz, pero a veces los cada vez mds frecuentes los pleitos por negligencia, por el hecho de que
pacientes se quejan de dolor sordo y profundo que dura horas. La compresién no se identificaron infartos del miocardio durante las evaluaciones en
directa sobre las articulaciones condroesternales y costocondrales puede repro- el consultorio y en muchos de esos casos no se realizaron ECG. El nu-
ducir el dolor de éstos y otros sindromes musculoesqueléticos. También pue- mero de enfermos de alto riesgo atendidos en el consultorio quizd vaya
den producir dolor de pecho las artropatias del hombro y la columna, asi como en aumento, por el apifiamiento prevalente en los departamentos de ur-
las bursitis. En algunos pacientes que ademds de estos sindromes padecen is- gencias.
quemia miocardica, los sintomas se vuelven confusos y dificiles de deslindar. Cualquiera que sea la situacion, en la anamnesis hay que preguntar so-

bre la calidad y la ubicacién de la molestia (cuadro 13-2), asi como sobre su
forma de comienzo y duracién. La isquemia miocardica suele caracterizar-
se por la intensificacion paulatina de los sintomas en un plazo de minutos.
Los dolores fugaces o los que duran horas y cursan sin alteraciones electro-
cardiograficas probablemente no sean de origen isquémico. La presencia
de factores de riesgo de arteriopatia coronaria puede avivar la sospecha de
que exista esta entidad, pero la falta de identificacion de esos factores no
disminuye la probabilidad de isquemia del miocardio en un grado tal que
justifique la decision de dar de alta al enfermo.

La irradiacién extensa del dolor retroesternal incrementa la probabili-
dad de que sea causado por infarto del miocardio. El dolor retroesternal
que se irradia al brazo izquierdo es frecuente en la cardiopatia isquémica
aguda, pero la irradiacién al brazo derecho también es congruente con ese
ESTUDIO DEL PACIENTE: cuadro patoldgico. En la figura 13-1 se incluyen estimaciones tomadas de
Molestias retroesternales algunos estudios, sobre el impacto de algunos signos clinicos obtenidos
en el interrogatorio, respecto a la probabilidad de que un paciente tenga
infarto agudo del miocardio.

Trastornos emocionales y psiquiatricos. Hasta 10% de los pacientes que acu-
den alos servicios de urgencia con dolor retroesternal agudo padecen ataques
agudos de panico u otras alteraciones emocionales. Estos individuos presen-
tan sintomas muy variables, pero suelen describir sus molestias como una ten-
sién o tirantez visceral o como un dolor sordo y profundo que dura mas de 30
min. Algunos pacientes relatan otras molestias o hacen descripciones atipicas,
como dolores efimeros, pinchazos o molestias limitadas a una zona especifica.
El electrocardiograma de los pacientes con trastornos emocionales puede ser
dificil de interpretar si hay hiperventilacién que provoca alteraciones de ST-T.
La anamnesis detallada puede aportar pistas sobre la existencia de depresion,
ataques anteriores de panico, somatizaciones, agorafobia u otras fobias.

Al estudiar a un paciente con una molestia retroesternal deben buscarse
dos objetivos: establecer el diagnostico y valorar la inocuidad del plan tera-
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Radiacién al brazo o el hombro derecho
Radiacién a ambos brazos u hombros
Vinculado con el ejercicio

Radiacion al brazo izquierdo
Acompafiado de diaforesis
Acompafiado de nausea o vémito

Peor que el dolor de angina previa, o similar
a infarto del miocardio previo

Se describe como sensacién pesante

Sitio inframamario

Es reproducible, con palpaciones

El sujeto lo describe como penetrante

Se describe como que surge sélo en algunas posiciones

Se describe como pleuritico

T T T
MAYOR POSIBILIDAD DE AMI

MENOR POSIBILIDAD DE

1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5
Razones de posibilidad de AMI

FIGURA 13-1. Trascendencia de las caracteristicas del dolor retroesternal en las posibilidades de infarto agudo del miocardio (acute myocardial infarction, AMI).

(Figura preparada con datos de Swap y Nagurney.)

El dolor en el hombro derecho es frecuente en la colecistitis aguda, pero
este sindrome suele incluir dolor en el abdomen y no en el pecho. El dolor
retroesternal que se irradia al espacio interescapular debe suscitar la sos-
pecha de una probable diseccion aértica.

En la exploracién fisica hay que medir la presion arterial en ambos bra-
zos y las pulsaciones en ambas piernas. La mala irrigaciéon de un miembro
puede deberse a una diseccion aértica que ha reducido el flujo sanguineo
de una rama de la aorta. Al auscultar el térax puede percibirse una dis-
minucién de los ruidos respiratorios, un roce pleural, o los signos de un
neumotorax, de una embolia pulmonar, una neumonia, o una pleuresia.
El neumotdrax a presion puede originar desplazamiento de la traquea res-
pecto de la linea media hacia el lado opuesto al del neumotérax. En la
exploracion del corazon el operador debe buscar frote pericérdico, soplos
sistolico y diastdlico y tercer o cuarto ruido cardiaco. La presién en la
pared tordcica puede reproducir sintomas en individuos cuyo dolor re-
troesternal tiene causas musculoesqueléticas; es importante que el clinico
pregunte al paciente si el sindrome de dolor retroesternal es “reproducido”
totalmente, antes de afirmar con demasiada confianza que no existen tras-
tornos primarios mds graves.

La electrocardiografia (ECG) es un examen esencial en los adultos con
una molestia retroesternal que no tenga una causa traumdtica obvia. Si
se descubren cambios del ECG congruentes con isquemia o infarto (cap.
221) existe un riesgo evidente de infarto agudo de miocardio o de angina
inestable (cuadro 13-4) y es necesario ingresar al paciente en una unidad
dotada de monitorizacién electrocardiografica y de los medios necesarios
para responder a un paro cardiaco. Pero si no se encuentran cambios en el
ECG tampoco puede excluirse una cardiopatia isquémica aguda, aunque
los pacientes con un ECG normal o con cambios inespecificos de ST-T
s6lo estdn poco expuestos a sufrir complicaciones capaces de poner en
peligro la vida. Muchas veces, si no se considera conveniente dar el alta
inmediata a estos pacientes, estd indicado someterlos de inmediato o poco
después a una prueba de esfuerzo.

En la evaluacion en el servicio de urgencias de una molestia aguda en
el pecho, a menudo se miden algunos indicadores de lesién miocéardica.
Los mds usuales son la creatincinasa (creatine kinase, CK), la CK-MB y las
dos troponinas cardiacas (I y T). Se cuenta ahora con mediciones rdpidas
y de cabecera de las troponinas cardiacas, un procedimiento que ofrece
resultados lo bastante exactos como para establecer el prondstico y orien-
tar el tratamiento. Algunos datos refuerzan la utilidad de otros indicado-
res, como la mioglobina sérica, la proteina C reactiva (C-reactive protein,
CRP), el factor de crecimiento placentario, mieloperoxidasa y el péptido
natriurético de tipo B (B-type natriuretic peptide, BNP); es objeto de inves-
tigacion incesante la utilidad que tienen en el diagnostico. Por si mismos,
estos indicadores no producen valores con una sensibilidad tal que per-
mita detectar infarto del miocardio agudo ni pronosticar eventuales com-
plicaciones. Por eso, un solo valor negativo en estas pruebas no basta para
fundamentar la decision de devolver a un paciente a su casa.

Las pruebas de estimulacion para detectar arteriopatia coronaria no son
adecuadas en sujetos que tienen dolor retroesternal permanente. En estos
casos debe considerarse la obtencién de gammagrafia de perfusiéon mio-
cardica con el sujeto en reposo; la imagen gammagréfica normal dismi-
nuye la sospecha de una eventual arteriopatia coronaria y ayuda a evitar la
hospitalizacién cuando el riesgo es bajo. Los resultados iniciales promiso-
rios sugieren que la tomografia computadorizada (computed tomography,
CT) de “64 rebanadas” y las imagenes por resonancia magnética (magnetic
resonance imaging, MRI) del corazon pudieran poseer la precision sufi-
ciente para el diagndstico de coronariopatias, y que tales técnicas terminen
por utilizarse ampliamente en individuos con dolor retroesternal agudo en
quienes no se tiene certeza del diagnoéstico.

Los clinicos a menudo realizan intentos terapéuticos que incluyen la
aplicacion de nitroglicerina sublingual o antiacidos o, en el enfermo es-
table atendido en el consultorio, un inhibidor de la bomba de protones.
Un error frecuente es suponer que la respuesta a cualquiera de esas inter-
venciones esclarece el diagndstico. Aunque esa informacion suele ser de
utilidad, la respuesta del paciente en ocasiones se debe a efecto de placebo.
Por tanto, la isquemia miocdrdica nunca debe descartarse basaindose uni-
camente en la respuesta favorable a la administracion de un antidcido. Del

(LU (NERY PREVALENCIA DE INFARTO DEL MIOCARDIO Y DE ANGINA INESTABLE
EN SUBGRUPOS DE ENFERMOS CON DOLOR RETROESTERNAL
AGUDO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Prevalencia
Infarto del Angina
Resultado miocardio, % inestable, %
Elevacion de ST (=1 mm) u ondas Q en el 79 12
ECG reciente (no antiguo)
Isquemia o sobrecarga en ECG, reciente 20 41

(no antigua) (depresién de ST>1 mm, u
ondas T isquémicas)
Ninguno de los cambios ECG antes 4 51
citados, pero el antecedente de angina
o infarto del miocardio (antecedente
de un ataque al corazén o del uso de
nitroglicerina)
Ninguno de los cambios ECG antes citados, 2 14
y ausencia de antecedentes de angina
o infarto del miocardio (antecedente
de un ataque al corazén o del uso de
nitroglicerina)

Nota: ECG, electrocardiograma.
Datos inéditos de Brigham and Women's Hospital Chest Pain Study, 1997-1999.



mismo modo, la falta de alivio del dolor al administrar nitroglicerina no
excluye el diagnéstico de coronariopatia.

Si la anamnesis o la exploracién del paciente son compatibles con una
diseccion adrtica, hay que obtener inmediatamente estudios de imagen
para examinar la aorta, dado el alto riesgo de complicaciones catastroficas
que implica este proceso. Las exploraciones indicadas son una tomogra-
fia computadorizada del térax con contraste, una resonancia magnética, o
ecocardiografia transesofégica.

Se debe pensar en una embolia pulmonar aguda cuando el paciente pre-
senta sintomas respiratorios, dolor de pecho de tipo pleuritico, hemoptisis, o
antecedentes de tromboembolias venosas o de trastornos de la coagulacion.
Los primeros estudios suelen incluir la CT-angiografia o un gammagrama
pulmonar y se combinan a veces con la ecografia venosa de extremidades
pélvicas o la aplicacién del dimero b.

Si los pacientes con molestias precordiales agudas no presentan signos
de un trastorno que ponga en peligro la vida, el médico debe pensar en-
tonces en algin problema crénico grave capaz de causar complicaciones
importantes, el mas frecuente de los cuales es la angina estable. Una pauta
de conducta que se admite en la actualidad es que estos pacientes de bajo
riesgo se sometan en breve plazo a una prueba de esfuerzo con una banda
sin fin, sea en la consulta o en el servicio de urgencias. Ahora bien, la prue-
ba de esfuerzo no estéd indicada en los pacientes que: 1) refieren un dolor de
origen supuestamente isquémico que aparece en reposo, o 2) tienen altera-
ciones en el ECG compatibles con isquemia cuya antigiiedad se ignora.

En los pacientes con molestias de pecho persistentes y sin signos de un
proceso peligroso para la vida conviene indagar la presencia de alguna
enfermedad que pueda mejorar con un tratamiento inmediato (cuadro
13-3). Por ejemplo, la pericarditis puede sospecharse por la anamnesis, la
exploracion fisica y el electrocardiograma (cuadro 13-2). El médico debe
evaluar con todo cuidado los caracteres de la presién arterial e indicar a
esos pacientes una ecografia para detectar indicios de un taponamiento
pericardico inminente. Las radiografias de torax son ttiles para ponderar
la posibilidad de enfermedad pulmonar.

DIRECTRICES Y RUTAS CRITICAS EN CASO DE MOLESTIA RETROESTERNAL AGUDA
El American College of Cardiology, la American Heart Association y otros or-
ganismos estadounidenses han elaborado directrices para la evaluacion ini-
cial de personas con dolor precordial agudo. Ahi se recomienda realizar elec-
trocardiografia en practicamente todos los casos de ese tipo de dolor que no
muestren una causa extracardiaca evidente, y obtener radiografia de torax en
aquéllos con signos o sintomas compatibles con insuficiencia cardiaca conges-
tiva, valvulopatia cardiaca, enfermedad pericardica o diseccién o aneurisma
adrtico.

Las directrices de la American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation sobre pruebas ergométricas refuerzan su empleo en sujetos de bajo
riesgo que acuden inicialmente al departamento de urgencias y también en
algunos otros escogidos, con riesgo intermedio. No obstante, las directrices
destacan la realizacién de estudios ergométricos unicamente después de que
se hayan buscado en forma inicial signos de alto riesgo u otros indicadores de
hospitalizacién.

Muchos centros médicos han adoptado rutas criticas y otros tipos de direc-
trices para mejorar la eficiencia y apresurar el tratamiento de individuos con
sindromes de cardiopatia isquémica aguda, de alto riesgo. Las recomendacio-
nes destacan las estrategias siguientes:

o Identificacion y tratamiento inmediatos cuando el prondstico podria me-
jorar con medidas como la reperfusion de urgencia por medio de inter-

Dolor abdominal
William Silen

La interpretacion del clinico ante el dolor abdominal agudo constituye un
verdadero problema y un desafio. La necesidad de aplicar un tratamiento apro-
piado puede ser urgente, por lo que a veces resulta imposible estudiar con calma
al paciente, como se hace en otras circunstancias. Son pocas las situaciones
clinicas que exigen mas discernimiento, porque el mds catastrofico de los fend-

venciones coronarias percutdneas o la administracion de agentes trombo-
liticos.

 Seleccion para envio a instalaciones monitorizadas de atencién extracoro-
naria, como son las unidades de atencion intermedia o las que atienden a
sujetos con dolor retroesternal y poca probabilidad de complicaciones; por
ejemplo, aquéllos que no presentan nuevos cambios isquémicos en el regis-
tro electrocardiografico y que tampoco tienen dolor retroesternal constan-
te. Tales pacientes pueden observarse sin riesgo en la unidad de atencion
extracoronaria, y someterse a pruebas de esfuerzo en fase temprana o darse
de alta del hospital. La estratificacion de riesgos puede facilitarse con el em-
pleo de algoritmos multifactoriales validados en forma prospectiva, que se
han publicado en referencia a situaciones de cardiopatia isquémica aguda y
sus complicaciones.

o Permanencia mds breve en la unidad de atencion coronaria y en el hospital.
En afios recientes se ha disminuido a 12 h o menos el tiempo minimo re-
comendado de permanencia en cama junto a monitores si el paciente ya no
tiene sintomas, cuando no se cuenta con aparatos para aplicar pruebas de
esfuerzo u otros estudios para estratificacion de riesgos.

MOLESTIA NO AGUDA EN EL PECHO

En los pacientes que no necesitan hospitalizacién ni observacion intramuros,
la busqueda debe dirigirse a identificar la causa de los sintomas y la probabi-
lidad de que surjan complicaciones graves. Los métodos no invasores para
detectar coronariopatia permiten diagnosticar el problema e identificar a pa-
cientes con formas de coronariopatia de alto riesgo que pudieran beneficiarse
de la revascularizacion. Las enfermedades digestivas que producen dolor en el
pecho se pueden estudiar mediante endoscopia, examen radiolégico o ensa-
yos de farmacoterapia. Los trastornos emocionales y psiquidtricos requieren
estudio y tratamiento apropiados; los ensayos aleatorizados sobre este tema
seflalan que las pautas del tratamiento cognoscitivo y las terapéuticas de grupo
alivian los sintomas de esos pacientes.
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menos patoldgicos puede ir precedido de sintomas y signos mas sutiles. Tienen
mucha importancia una anamnesis detallada y una exploracion fisica meticulosa.
La clasificacion etioldgica del cuadro 14-1, aunque es incompleta, constituye
un punto de referencia util para evaluar a los pacientes con dolor abdominal.

El diagnodstico de “abdomen agudo o quirtrgico” es inadecuado, por sus
connotaciones engafiosas y erroneas. Es posible que el mas evidente de los
“abdémenes agudos” no exija una intervencién quirtrgica, y que el mas leve
de los dolores abdominales sea la expresion de una lesion que exige correcciéon
urgente. Para lograr un diagndstico seguro es necesario que todo paciente con
dolor abdominal de aparicion reciente se someta inmediatamente a una eva-
luacion adecuada, logica y completa.
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QUE SE ORIGINA EN EL ABDOMEN

Inflamacion del peritoneo parietal. El dolor del peritoneo parietal de origen
inflamatorio es sordo, constante y se localiza justamente en la zona inflamada;
como se transmite por las fibras somadticas que inervan al peritoneo parietal,
su localizacién se puede precisar con gran exactitud. La intensidad del dolor
depende de la clase y de la cantidad de sustancias extrafias que se ponen en
contacto con la superficie peritoneal en un periodo determinado. Por ejemplo,
la liberacion repentina en la cavidad peritoneal de una pequefa cantidad de
jugo gastrico estéril acido produce un dolor mucho mas intenso que la misma
cantidad de heces neutras fuertemente contaminadas. El jugo pancreatico, con
sus enzimas activas, provoca més dolor e inflamacién que la misma cantidad
de bilis estéril, que no contiene enzimas potentes. La sangre y la orina suelen
ser tan poco irritantes que pueden pasar inadvertidas, salvo que su contacto
con el peritoneo haya sido brusco y masivo. En el caso de las contaminaciones
bacterianas, como ocurre en la enfermedad inflamatoria pélvica, el dolor suele
ser poco intenso al principio hasta que la multiplicacion bacteriana da lugar a
la formacion de sustancias irritantes.

La velocidad con que una sustancia nociva irrita al peritoneo es tan impor-
tante que la perforacion de una ulcera péptica puede causar cuadros clinicos
totalmente distintos, dependiendo unicamente de la rapidez con la que el jugo
gastrico entra en la cavidad abdominal.

Constantemente se observa que el dolor de la inflamacién peritoneal se acen-
tiia con la compresion o los cambios de tensién del peritoneo, tanto si estdn pro-
vocados por la palpacion o por los movimientos del paciente, como si lo estan
por la tos o el estornudo. El paciente con peritonitis permanece quieto en la
cama, evitando en lo posible todo movimiento, a diferencia del paciente con
un colico que puede estar retorciéndose continuamente.

Otra caracteristica semioldgica de la irritacion peritoneal es el espasmo t6-
nico reflejo de la musculatura abdominal, y que se localiza en el segmento
corporal afectado. La intensidad de este espasmo muscular ténico vinculado a
la inflamacién peritoneal depende de la localizacion del proceso inflamatorio,
de la velocidad con que aparece, y de la integridad del sistema nervioso. Asi,
el espasmo que acompana a la perforacion de un apéndice retrocecal o de una
ulcera en la transcavidad de los epiplones puede ser minimo o nulo gracias a
la accion protectora de las visceras situadas por encima. También es frecuente
que el espasmo muscular disminuya de intensidad cuando el proceso afecta-
do evoluciona lentamente. Las urgencias abdominales catastréficas, como la
ulcera perforada, pueden producir dolores o espasmos musculares minimos
e incluso indetectables en los pacientes psicoticos o en los ancianos obnubila-
dos, debilitados o gravemente enfermos.

Obstruccion de las visceras huecas.  El dolor causado por la obstruccién de las
visceras abdominales huecas se describe cldsicamente como un dolor intermi-
tente, o de caracter colico. Pero la ausencia de un auténtico espasmo no debe
inducir a error, porque la distension de una viscera hueca puede producir un
dolor constante acompanado de exacerbaciones ocasionales. Los dolores coli-
cos no muestran una localizacién tan precisa como el dolor de la inflamacién
peritoneal.

El dolor que se presenta con una obstruccién del intestino delgado, consi-
derado como tipo célico suele ser periumbilical o supraumbilical y esta mal
delimitado. A medida que el intestino se dilata progresivamente y pierde su
tono muscular, el cardcter cdlico del dolor tiende a disminuir. Cuando a la
obstruccion se sobreafiade a la estrangulacion, el dolor puede extenderse hacia
la region lumbar baja si hay traccion de la raiz del mesenterio. El dolor célico
de una obstruccién del colon es menos intenso que el del intestino delgado
y suele localizarse en la zona infraumbilical. Es frecuente que el dolor de la
obstruccion del colon se irradie a la regién lumbar.

La distension repentina de las vias biliares produce un dolor constante muy
intenso que no suele presentar las caracteristicas del colico; por eso, el término
colico biliar es engafioso. La distension aguda de la vesicula biliar suele producir
dolor en el hipocondrio derecho que se irradia hacia atras, por el lado derecho
de la espalda hasta la punta de la escdpula derecha, y la distension del colédoco
suele acompaniarse de dolor en el epigastrio con irradiacion a la region lumbar
alta. Pero las variaciones de estas clases de dolor son tan frecuentes que puede
resultar imposible distinguirlas. Asi, muchas veces falta el dolor subescapular
tipico o la irradiacion hacia la region lumbar. La dilatacién paulatina de las
vias biliares, como ocurre en el carcinoma de la cabeza del pancreas, puede ser
indolora o producir inicamente un dolor sordo y poco intenso en el epigastrio
o el hipocondrio derecho. El dolor debido a la distension de los conductos
pancredticos es similar al de la dilataciéon del colédoco pero, ademas, es muy
frecuente que se acentte al acostarse y se alivie en bipedestacion.

La obstruccion de la vejiga urinaria produce dolor suprapubico sordo y en
general poco intenso. La inquietud o agitacion puede ser el tnico signo de

CUADRO 14-1

Dolor que se origina en el abdomen

Inflamacién del peritoneo parietal
Contaminacion bacteriana
Perforacién apendicular o de otra viscera hueca
Enfermedad inflamatoria pélvica
Irritacion de tipo quimico
Ulcera perforada
Pancreatitis
Dolor intermenstrual
Obstruccion mecénica de viscera hueca
Obstruccion de intestino delgado o grueso
Obstruccion del &rbol biliar
Obstruccion del uréter
Perturbaciones vasculares
Embolia o trombosis
Rotura de vasos
Oclusion por presion o torsion
Anemia drepanocitica
Pared abdominal
Distorsion o traccion del mesenterio
Traumatismo o inflexién de musculos
Distension de superficies viscerales como el caso de hemorragia
Capsulas de higado o rifién
Inflamacién de una viscera hueca
Apendicitis
Fiebre tifoidea
Tiflitis

Dolor referido proveniente de un punto extraabdominal

Origen cardiotoracico
Infarto agudo del miocardio
Miocarditis, endocarditis, pericarditis
Insuficiencia cardiaca congestiva
Neumonia
Embolia pulmonar
Pleurodinia
Neumotdrax
Empiema
Alteraciones, espasmo, rotura o inflamacién del eséfago
Genitales
Torsion testicular

Causas metabdlicas

Diabetes

Uremia

Hiperlipidemia

Hiperparatiroidismo

Insuficiencia suprarrenal aguda

Poliserositis familiar recurrente

Porfiria

Deficiencia del inhibidor de esterasa C'1 (edema angioneurdético)

Causas neurolégicas/psiquiatricas

Herpes zoster

Tabes dorsal

Causalgia

Radiculitis por infeccion o artritis
Compresién medular o de raices nerviosas
Trastornos funcionales

Trastornos psiquiatricos

Causas toxicas

Saturnismo (plomo)

Venenos de insectos o animales
Arafa viuda negra
Mordeduras de serpientes

Mecanismos no precisados

Abstencién de narcoticos
Golpe de calor (siriasis)

ALGUNAS CAUSAS IMPORTANTES DE DOLOR ABDOMINAL



distension de la vejiga en un paciente obnubilado que no se queja de dolor. En
cambio, la obstruccion aguda de la porcién intravesical del uréter se caracte-
riza por un intenso dolor suprapubico y del flanco abdominal que se irradia
al pene, al escroto y a la parte superointerna del muslo. La obstruccion a nivel
de la unién pelviureteral produce dolor en el dngulo costovertebral, mientras
que la obstruccién del resto del uréter conlleva dolor en un flanco que a me-
nudo se extiende hacia el mismo lado del abdomen.

Trastornos vasculares. A pesar de la amplia experiencia que afirma lo contra-
rio, existe la idea errénea de que el dolor propio de los trastornos vasculares
intraabdominales es de cardcter repentino y catastrofico. Es cierto que el dolor
de una embolia o una trombosis de la arteria mesentérica superior o el de la
rotura inminente de un aneurisma de la aorta abdominal puede ser intenso y
difuso, pero con la misma frecuencia, el paciente que sufre una oclusion de la
arteria mesentérica superior se queja solamente de un dolor leve, continuo y
difuso dos o tres dias antes de que aparezca el colapso vascular o los signos de
inflamaci6n peritoneal. Las molestias iniciales y aparentemente insignificantes
se deben al hiperperistaltismo mas que a la inflamacién del peritoneo. En efecto,
la ausencia de dolor provocado y de rigidez al explorar a un paciente con dolor
abdominal continuo y difuso, y que probablemente padece una enfermedad
vascular, es un dato bastante caracteristico de la oclusion de la arteria mesen-
térica superior. El dolor abdominal irradiado a la region sacra, a los flancos
del abdomen o a los genitales siempre debe sugerir la posible rotura de un
aneurisma de la aorta abdominal. El dolor puede persistir varios dias antes de
que sobrevenga la rotura y el colapso vascular.

Pared abdominal. El dolor que se origina en la pared abdominal suele ser
sordo y continuo. Los movimientos, la permanencia prolongada en pie y la
compresion acenttan el malestar y el espasmo muscular. Cuando se forma un
hematoma en la fascia del recto, molestia mas frecuente ahora en los pacientes
que toman anticoagulantes, puede encontrarse una tumefaccion en los cua-
drantes inferiores del abdomen. Para distinguir una miositis de la pared abdo-
minal de un proceso intraabdominal, que puede producir dolor en el mismo
lugar, puede resultar til el dato de afeccion simultdnea de otros musculos del
cuerpo.

EL DOLOR IRRADIADO EN LAS ENFERMEDADES ABDOMINALES

El dolor que se irradia al abdomen a partir de un trastorno en el térax, en la
columna vertebral o los genitales, puede constituir un problema diagnoéstico
incémodo, porque las enfermedades de la parte superior del abdomen, como
la colecistitis aguda o la ulcera perforada, muchas veces concurren con com-
plicaciones intratordcicas. Una maxima de gran importancia pero olvidada
con frecuencia afirma que se debe pensar en un proceso intratordcico en todo
paciente con dolor abdominal, ante todo si el dolor esta ubicado en la parte
superior del abdomen. El interrogatorio y la exploracion sistematica dirigidos
a descubrir un infarto pulmonar o de miocardio, neumonia basal, una pe-
ricarditis o esofagitis graves (las enfermedades intratoracicas que con mayor
frecuencia simulan urgencias abdominales) casi siempre proporcionaran pis-
tas suficientes para establecer el diagndstico exacto. La pleuritis diafragmatica
secundaria a una neumonia o a un infarto pulmonar puede producir dolor en
el hipocondrio derecho y en la regién supraclavicular, debiendo distinguirse
esta ultima irradiacion del dolor subescapular referido debido a la distension
aguda del drbol biliar extrahepatico. En dltimo término, para averiguar si el
dolor es de origen abdominal puede requerirse mantener al paciente en ob-
servacion varias horas y repetir el interrogatorio y la exploracién durante ese
tiempo hasta conseguir el diagndstico o decidir los estudios apropiados.

En el dolor irradiado de origen tordcico, el paciente suele inmovilizar el
hemitérax enfermo y disminuir su excursién diafragmatica, ademas de con-
tener la respiracion y de reducir la amplitud de las oscilaciones respiratorias
mucho mds que cuando padece una enfermedad intraabdominal. Asimismo,
la contractura de los musculos abdominales causada por el dolor irradiado
disminuye claramente durante la inspiracién, mientras que en el dolor de ori-
gen abdominal esa contractura se mantiene durante las dos fases de la respira-
ci6n. La palpacion del abdomen en la zona a la que se irradia el dolor tampoco
exacerba el dolor y en muchos casos mas bien parece aliviarlo. Como no es
raro que las enfermedades tordcicas y abdominales coexistan en un mismo
paciente, a veces es dificil o imposible distinguirlas. Por ejemplo, es frecuente
que un paciente con diagnodstico de enfermedad de las vias biliares se queje
de dolor epigastrico cuando sufre un infarto del miocardio, o que un célico
biliar produzca un dolor que se irradia a la regién precordial o al hombro
izquierdo en un paciente que anteriormente padecia angina de pecho. Véase
el capitulo 12, donde se explica la irradiacion del dolor hacia una zona ya
antes enferma.

El dolor irradiado procedente de la columna vertebral, que suele deberse ala
compresion o irritacion de las raices nerviosas, se acenttia de forma caracteris-
tica con ciertos movimientos como la tos, los estornudos o los giros inadecua-
dos y conlleva hiperestesia en los dermatomas afectados. El dolor que se irradia
al abdomen desde los testiculos o las vesiculas seminales se exacerba en general
con la mas minima presién que se aplique a cualquiera de estos érganos. En
estos casos, el malestar abdominal es sordo, continuo y mal delimitado.

CRISIS ABDOMINALES METABOLICAS

El dolor generado por alteraciones metabdlicas puede confundirse casi con
cualquier enfermedad intraabdominal. Los mecanismos que intervienen
pueden ser diversos. En algunos casos, como en la hipertrigliceridemia, la
misma alteracion metabdlica puede ir acompanada de un proceso intraab-
dominal, como la pancreatitis, que si no se diagnostica puede acabar en un
procedimiento cruento innecesario. El déficit de esterasa de C1 vinculado al
edema angioneurdtico suele acompafiarse de accesos de dolor abdominal.
Siempre que no esté clara la causa de un dolor abdominal hay que pensar en
su posible origen metabdlico. El dolor abdominal también es un rasgo carac-
teristico de la fiebre mediterrdnea familiar (cap. 323).

El problema del diagndstico diferencial no es fécil de resolver. El dolor de
la porfiria y del célico saturnino suelen ser dificiles de distinguir del de una
obstruccidn intestinal, porque ambos conllevan peristaltismo intenso. El dolor
de la diabetes o la hiperazoemia es inespecifico, y tanto el dolor espontdneo
como el provocado por la exploracién cambian de localizacién e intensidad. A
veces, la acidosis diabética es desencadenada por una apendicitis aguda o una
obstruccion intestinal, de modo que si la correccion de las alteraciones meta-
bélicas no va seguida de una rapida desaparicion del dolor abdominal, hay que
sospechar la existencia de un problema organico subyacente. Las picaduras de
la arana viuda negra producen dolor y rigidez intensos de los musculos del
abdomen y la espalda, una regién que en los procesos intraabdominales pocas
veces se afecta.

CAUSAS NEUROGENAS

A veces aparece causalgia en las enfermedades que lesionan los nervios senso-
riales. Tienen un caracter quemante tipo alodinia y suelen circunscribirse al te-
rritorio de distribucion de cada nervio periférico. Los estimulos normales, como
los roces y los cambios de temperatura, pueden convertirse en causalgia que se
percibe incluso con el paciente en reposo. El dato de zonas dolorosas irregular-
mente distribuidas por la piel puede ser el inico signo de que la causa subyacente
del dolor es una antigua lesion nerviosa. Aunque el dolor se puede desencadenar
con la palpacion suave, no hay rigidez de la musculatura abdominal ni alteracio-
nes de los movimientos respiratorios. La aparicion de distension abdominal es
poco frecuente y el dolor no tiene relacién con la ingestion de alimentos.

El dolor que se origina en las raices o los nervios raquideos aparece y des-
aparece con gran rapidez y es de tipo lancinante (cap. 16). Puede deberse a neu-
ropatia por herpes zoster, a compresiones causadas por artropatias, tumores,
hernias del nucleo pulposo, diabetes o sifilis. No tiene relacion con la ingestion
de alimentos ni se acompana de distensiéon abdominal o cambios de la respira-
cion. Es frecuente la contractura muscular intensa, como en las crisis gdstricas
de la tabes dorsal, pero la palpacion abdominal lo alivia o no lo acentua. El dolor
empeora con los movimientos de la columna y suele afectar al territorio de unos
pocos dermatomas siendo la hiperestesia el signo dominante.

El dolor por causas funcionales no se ajusta a ninguno de los perfiles men-
cionados. Es dificil definir sus mecanismos. El sindrome de colon irritable
(irritable bowel syndrome, IBS) es un trastorno gastrointestinal funcional que
se caracteriza por dolor difuso asociado con alteraciones en los habitos de de-
fecacion. El diagnodstico se hace con base en los criterios clinicos (cap. 290)
y después de descartar anormalidades estructurales demostrables sin olvidar
signos de alerta que indiquen otras patologias. Los accesos de dolor abdomi-
nal suelen ser desencadenados por estrés, y su tipo y situacion varian sobre-
manera. En ciertos casos surgen ndusea y vomito. El dolor bien delimitado a la
palpacidn y el espasmo muscular son inconstantes o no aparecen. Se descono-
cen las causas del sindrome de colon irritable o cuadros funcionales similares
en los cuales la interaccion multifactorial es fundamental.

ESTUDIO DEL PACIENTE:
Dolor abdominal

Son pocos los trastornos abdominales en que la intervencion quirtrgica
es tan urgente que impida cumplir la norma de estudiar de forma ordena-
da y metddica al paciente, independientemente de su gravedad. Sdlo las
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hemorragias que amenazan con desangrar al paciente obligan a trasladar-
lo de inmediato al quiréfano (p. ej., la rotura de un aneurisma), pero en
esos casos se necesitan s6lo unos minutos para evaluar la naturaleza del
problema. En esas circunstancias es preciso eliminar todos los obstaculos,
canalizar una vena de calibre suficiente para inyectar de inmediato los
liquidos necesarios, e iniciar la intervencién. Muchos pacientes de este
tipo han fallecido en el servicio de radiologia o en el de urgencias mien-
tras esperaban exploraciones innecesarias, como un electrocardiograma
o una placa de abdomen. No existen contraindicaciones para operar cuan-
do se atiende una hemorragia masiva. Esta situacion afortunadamente es
infrecuente. Los comentarios anteriores no son validos en el caso de la
hemorragia de vias gastrointestinales, que a menudo se trata por otros
medios (cap. 42).

Nada hay que pueda sustituir a una anamnesis detallada, ordenada y
concienzuda, ya que es mucho mas valiosa que cualquier estudio analitico
o radiogréfico. Esta clase de anamnesis es laboriosa y exige tiempo, lo que
las hace poco socorridas, a pesar de que en la mayor parte de los casos se
puede realizar un diagnéstico bastante acertado con base en la sola anam-
nesis. El diagndstico por guias del dolor abdominal no ofrece ninguna
ventaja en comparacion con el estudio clinico exclusivo. Cuando el dolor
abdominal es agudo, el diagnéstico por lo general se establece facilmen-
te, pero se obtienen menos aciertos en los pacientes con dolor crénico. El
sindrome del intestino irritable es una de las causas mas frecuentes de do-
lor abdominal que conviene siempre recordar (cap. 290). Es posible que
la ubicaciéon del dolor ayude a reducir los posibles diagndsticos (cuadro
14-2); sin embargo, la sucesién cronoldgica de los hechos relatados por el
paciente suele ser mas importante que la insistencia en localizar el dolor. Si
el explorador actta sin prisa y con amplitud de miras, plantea las pregun-
tas oportunas y escucha atentamente, es frecuente que el propio paciente
le proporcione el diagndstico. Hay que prestar mucha atencién a los pro-
blemas extraabdominales que pueden causar el dolor; asi, en las mujeres
resulta esencial obtener una anamnesis detallada de las menstruaciones.
No debe renunciarse al empleo de analgésicos o narcéticos hasta que se
haya formulado un diagnéstico o un plan de accién definitivo, ya que es
poco probable que el diagnéstico quede encubierto por un uso apropiado
de los analgésicos.

En la exploracién puede bastar una inspeccion perspicaz del paciente,
por ejemplo, de la cara, de su postura en la cama y de los movimientos
respiratorios, para obtener pistas valiosas. La cantidad de datos que hay
que recoger es directamente proporcional a la sutileza y meticulosidad del
explorador. Cuando se ha explorado ruda o bruscamente a un paciente
con inflamacién peritoneal es casi imposible que un segundo explorador

(dI[\:ORVSY ENTIDADES POR CONSIDERAR EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DEL DOLOR ABDOMINAL, SEGUN SITIOS

Cuadrante superior Cuadrante superior
derecho Zona epigastrica izquierdo
Colecistitis Ulceropatia péptica Infarto esplénico
Colangitis Gastritis Rotura esplénica
Pancreatitis Reflujo gastroesofdgico  Absceso esplénico
Neumonfa/empiema Pancreatitis Gastritis
Pleuritis/pleurodinia Infarto del miocardio Ulcera géstrica
Absceso Pericarditis Pancreatitis
subdiafragmético Rotura de aneurisma Absceso subdiafragmético
Hepatitis adrtico
Sindrome de Budd-Chiari  Esofagitis

Cuadrante inferior Cuadrante inferior

derecho Zona periumbilical izquierdo
Apendicitis Etapa incipiente de Diverticulitis
Salpingitis apendicitis Salpingitis

Hernia inguinal Gastroenteritis Hernia inguinal
Embarazo ectépico Obstruccion intestinal Embarazo ectépico
Nefrolitiasis Rotura de aneurisma Nefrolitiasis

Sindrome de colon irritable
Enteropatfa inflamatoria

Enteropatia inflamatoria aortico

Linfadenitis mesentérica

Tiflitis

Dolor difuso no localizado
Gastroenteritis Diabetes
Isquemia mesentérica Paludismo

Obstruccion intestinal Poliserositis familiar recurrente
Sindrome de colon irritable  Enfermedades metabdlicas
Peritonitis Enfermedades psiquidtricas

consiga evaluarlo acertadamente. En un paciente sospechoso de peritonitis
es cruel e innecesaria la maniobra de provocar el dolor de rebote soltando
bruscamente la mano que palpa con profundidad el abdomen. La misma
informacion se obtiene percutiendo con suavidad el abdomen (signo de
rebote en miniatura), una maniobra que tiene mucha mas especificidad y
valor de localizacién. Pidiendo al paciente que tosa se obtendra también el
signo de rebote sin necesidad de poner la mano en el abdomen. Ademds,
la demostracion forzada del rebote provoca un sobresalto y un espasmo
defensivo cuando se asiste a un paciente nervioso o aprensivo que no tiene
verdadero rebote. Una vesicula biliar palpable puede pasar inadvertida si
las maniobras palpatorias son tan subitas que a la rigidez muscular invo-
luntaria se sobreafiade un espasmo muscular voluntario.

Igual que con la anamnesis, no hay nada que sustituya a la dedica-
cién de un tiempo suficiente para realizar la exploracion. Los signos
abdominales pueden ser minimos, pero si se acompafan de sintomas
congruentes, pueden ser de enorme importancia. En la préctica, los sig-
nos abdominales pueden faltar por completo en las peritonitis pélvicas,
de modo que es indispensable realizar una exploracion rectal y pélvica
concienzudas en todas las pacientes con dolor abdominal. El dolor pro-
vocado por el tacto rectal o la exploracion de la pelvis en ausencia de
otros signos abdominales puede deberse a procesos quirtirgicos como
una apendicitis perforada, las diverticulitis, la torsién de un quiste de
ovario y muchos otros.

Se ha prestado mucha atencién a la presencia o ausencia de ruidos pe-
ristalticos, a su cardcter y a su frecuencia. La auscultacion del abdomen
es uno de los métodos menos fructiferos de la exploracion fisica de los
pacientes con dolor abdominal. Las catéstrofes abdominales, como la obs-
truccion con estrangulamiento del intestino delgado o la apendicitis perfo-
rada, pueden conllevar ruidos peristélticos normales. A la inversa, cuando
la porcion del intestino situada por encima del lugar de la obstruccion su-
fre una distension y edema intensos, los ruidos peristalticos pueden perder
los rasgos propios de los borborigmos y debilitarse o desaparecer aunque
no exista peritonitis. La peritonitis quimica grave y de comienzo brusco
suele asociarse a un verdadero silencio abdominal. También es importante
valorar el estado de hidratacién del paciente.

A veces, los datos de laboratorio tienen gran valor para evaluar a un
paciente con dolor abdominal pero, con pocas excepciones, es raro que
ayuden a establecer el diagnostico. La leucocitosis nunca debe utilizarse
como dato aislado para decidir si una intervencion esta indicada o no. Pue-
de haber leucocitosis mayor de 20 000/l en una perforacion visceral, pero
la pancreatitis, la colecistitis aguda, la enfermedad inflamatoria pélvica y
el infarto intestinal también pueden presentar leucocitosis intensa. En los
casos de perforaciéon de una viscera abdominal no es raro que la cifra de
leucocitos sea normal. El diagndstico de anemia puede ser mas util que
el recuento de leucocitos, ante todo si se tienen en cuenta los datos de la
historia.

El andlisis de orina puede servir para conocer el estado de hidratacion
o descartar una enfermedad renal grave, una diabetes o una infeccién uri-
naria. También pueden resultar utiles las concentraciones de nitrogeno
ureico, glucosa y bilirrubina sérica. Los niveles de amilasa sérica pueden
elevarse en muchas enfermedades distintas a la pancreatitis, como la tlce-
ra perforada, la obstruccion intestinal con estrangulacion y la colecistitis
aguda; por tanto, una amilasa sérica alta no excluye la necesidad de una
intervencion. La medicién de la lipasa sérica puede tener mas valor a este
respecto que la amilasa sérica.

Las radiografias simples de abdomen en bipedestacién o dectbito la-
teral pueden ser valiosas cuando hay obstruccién intestinal, lcera perfo-
rada, y otros procesos, pero suelen ser innecesarias en los pacientes con
apendicitis aguda o con una hernia externa estrangulada. Hay casos raros
en los que el estudio de la porcidn alta del tubo digestivo con bario o con
un contraste hidrosoluble puede demostrar una obstruccion intestinal
parcial que no se habria diagnosticado con otros medios. Si hay dudas
sobre la existencia de una obstruccién del colon no debe administrarse
sulfato de bario por via oral. Por otro lado, cuando se sospecha una obs-
truccion del colon (sin perforacién), una radiografia de colon por enema
puede ser parte del diagnoéstico.

Si no hay antecedentes de traumatismo, el lavado peritoneal se ha sus-
tituido por otras técnicas diagndsticas como la ecografia, la tomografia
computadorizada (computed tomography, CT) y la laparoscopia. Se ha
comprobado que la ecografia es util para detectar una vesicula biliar o
un péancreas agrandados, para descubrir unos célculos biliares, un ovario
agrandado, o un embarazo tubdrico. La laparoscopia es de particular uti-
lidad para diagnosticar los procesos de la pelvis, como el quiste de ovario,



el embarazo tubdrico, la salpingitis y la apendicitis aguda. Los estudios
radioisotopicos pueden servir para diferenciar la colecistitis aguda de la
pancreatitis aguda. La CT puede demostrar agrandamiento del pancreas,
rotura del bazo o engrosamiento de la pared del colon o del apéndice y las
imdgenes espiculares o estriadas del mesocolon o del mesoapéndice, que
son caracteristicas de la diverticulitis o la apendicitis.

A veces, incluso en el mejor de los casos, a pesar de disponer de to-
dos los medios y de la maxima pericia clinica, resulta imposible hacer un
diagnostico concluyente en la primera exploracion. Sin embargo, aunque
se desconozca el diagndstico anatomico, cualquier médico o cirujano re-
flexivo y experimentado es capaz, basandose inicamente en el cuadro cli-
nico, de advertir sobradamente que existe una indicacién clara de operar.
Siempre que esta decision sea dudosa, una espera vigilante para repetir
el interrogatorio y la exploracion acabara casi siempre por aclarar la ver-

Cefalalgia
Peter J. Goadsby, Neil H. Raskin

La cefalea (dolor de cabeza o cefalalgia) constituye una de las entidades clini-
cas mds frecuentes por la que los pacientes acuden al médico. Su diagnéstico
y su tratamiento se basan en una estrategia clinica cuidadosa, ampliada por
el conocimiento de las caracteristicas anatomicas, fisioldgicas y farmacolégi-
cas de las vias del sistema nervioso que median los diversos sindromes de ese
tipo.

PRINCIPIOS GENERALES

La clasificacién creada por la International Headache Society, define a la cefalea
como primaria o secundaria (cuadro 15-1). La cefalea primaria es aquella en
que el dolor y sus caracteristicas constituyen el cuadro intrinseco, en tanto que
las secundarias son causadas por problemas exégenos. El dolor primario suele
originar incapacidad considerable y deterioro de la calidad de vida. La forma
secundaria leve como la que surge con infecciones de vias respiratorias altas es
frecuente, pero rara vez genera un problema preocupante. La cefalea que pue-
de ser letal es relativamente rara, pero se necesita vigilancia para identificar y
tratar apropiadamente a quienes la padecen.

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CEFALEA
El dolor suele aparecer con la estimulacion de nociceptores periféricos, por
reaccion a lesiones histicas, distension visceral u otros factores (cap. 12). En
esas situaciones la percepcion del dolor es una respuesta normal (fisioldgica)
mediada por el sistema nervioso sano. El dolor también puede surgir cuan-
do se lesionan o se activan inapropiadamente vias sensoriales (del dolor) del
sistema nervioso periférico o central. La cefalalgia puede obedecer a uno o a
ambos mecanismos. Las estructuras craneales que producen dolor son relati-
vamente escasas: el cuero cabelludo, la arteria meningea media, los senos de
la duramadre, la hoz del cerebro y los segmentos proximales de las grandes
arterias piales. El epéndimo ventricular, el plexo coroideo, las venas piales y
gran parte del tejido encefalico no generan dolor.

Las estructuras basicas que intervienen en la cefalea primaria al parecer
son:

o los gruesos vasos intracraneales y la duramadre
« las terminaciones periféricas del nervio trigémino que se distribuyen en las
estructuras anteriores

LV ERN CAUSAS COMUNES DE CEFALEA

Cefalea primaria Cefalea secundaria

Tipo % Tipo %
Migrafa 16 Infeccién generalizada 63
Tensional 69 Lesion craneoencefdlica 4
Histaminica 0.1 Trastornos vasculares 1
Transfictiva idiopatica 2 Hemorragia subaracnoidea <1
Por ejercicio 1 Tumor encefélico 0.1

Fuente: basado en J Olesen et al: The Headaches. Philadelphia, Lippincott, Williams &
Wilkins, 2005.

dadera naturaleza de la enfermedad e indicard la conducta correcta que
conviene seguir.
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o la porcién caudal en el nucleo del trigémino que llega a las astas dorsales de
la porcién cervical superior de la médula y recibe impulsos de las raices del
primero y del segundo nervio cervicales (complejo trigeminocervical)

o los sistemas moduladores del dolor en el encéfalo que reciben impulsos de
nociceptores trigéminos

Se conoce como sistema trigeminovascular la inervacion de los gruesos
vasos intracraneales y la duramadre, por parte del nervio trigémino. En las
cefalalgias auténomas trigéminas que incluyen la cefalea histaminica y la he-
micrdnea paroxistica hay sintomas auténomos como la epifora y la congestion
de vias nasales, que también aparecen en la migraiia. Los sintomas menciona-
dos reflejan la activacién de las vias parasimpaticas craneales, y los estudios
imagenoldgicos funcionales indican que al aparecer cambios vasculares en la
migrana y la cefalea histaminica, son activados por tales sistemas auténomos
craneales. La migrafa y otros dolores primarios no son “cefaleas vasculares”;
tales trastornos no manifiestan de manera fidedigna cambios vasculares y es
imposible anticipar, con base en los efectos vasculares, los resultados del tra-
tamiento.

ESTUDIO CLINICO DE LA CEFALALGIA AGUDA DE NUEVA APARICION

En los pacientes que tienen una primera cefalalgia intensa las posibilidades
diagnosticas son totalmente distintas que en los que han tenido cefalalgias de
repeticion a lo largo de muchos afos. En las cefalalgias intensas de nueva apa-
ricidn, la probabilidad de un signo de posible gravedad es mucho mayor que
en las cefalalgias recidivantes. Las personas cuyo dolor comenzé en fecha re-
ciente necesitan evaluacion y a menudo tratamiento inmediato. Entre las cau-
sas graves por considerar estan meningitis, hemorragia subaracnoidea, hema-
toma epidural o subdural, glaucoma y sinusitis purulenta. Si surgen sintomas
y signos alarmantes (cuadro 15-2) son de maxima importancia el diagnostico y
el tratamiento répidos.

Un primer paso esencial en el estudio es una exploraciéon neurolégica
completa. En la mayor parte de los casos, si la exploracion es anormal, se
procederd a efectuar una tomografia computadorizada (computed tomogra-
phy, CT) o imagenes por resonancia magnética (magnetic resonance imaging,
MRI). Como procedimiento inicial de deteccién sistematica de los procesos
intracraneales, parece que la sensibilidad de ambos métodos es idéntica. En
algunas circunstancias también se necesita la puncién lumbar (lumbar punc-
ture, LP), salvo que por otros medios se pueda confirmar el origen benigno.
Una valoracion general de la cefalalgia aguda deberia incluir el estudio de la

[{ITTVLTRER] SINTOMAS DE CEFALALGIA QUE SUGIEREN UN TRASTORNO
PRIMARIO GRAVE

Cefalalgia siempre “peor”

Primera cefalalgia intensa

Cefalalgia subaguda que empeora en el lapso de dfas o semanas

Anormalidades del examen neurolégico

Fiebre o signos generalizados no explicados

Vémito que antecede a la cefalalgia

Dolor inducido al flexionar la cintura hacia adelante, alzar pesos o por tos

Dolor que interrumpe el suefo o que aparece inmediatamente después de
despertarse la persona

Enfermedades generalizadas identificadas

Comienzo después de los 55 afos

Dolor vinculado con sensibilidad local, por ejemplo regién de la arteria
temporal
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orina, oftalmoscopia, medicion de la presion intraocular y de la refraccion,
palpacion de las arterias craneales, y exploracion de la region cervical en re-
lacion con el efecto de los movimientos pasivos de la cabeza y estudios de
imagen.

El médico debe valorar también el estado psiquico de la persona porque
existe una relacion entre la cefalea y la depresiéon. Muchas personas que todos
los dias muestran ciclos de dolor terminan por mostrar depresién, aunque
esta ultima por si misma rara vez lo causa. Los farmacos con acciones an-
tidepresivas también son eficaces para evitar la cefalea tensional y la mi-
grafa.

Los trastornos acompaiados de cefalalgias recidivantes pueden exacerbar-
se por el dolor consecutivo a intervenciones otoldgicas o endoddncicas. Por
tanto, el dolor de cabeza consecutivo a alteraciones o traumatismos del tejido
puede reavivar un sindrome migrafioso que permanecia inactivo. En estos
casos, el tratamiento de la cefalalgia serd ineficaz mientras no se elimine el
problema principal.

En pérrafos siguientes describiremos los cuadros primarios graves que se
acomparnian de cefalea. El tumor cerebral es causa rara del dolor, e incluso muy
pocas veces origina dolor intenso. En la mayoria de sujetos cuyo cuadro inicial
es cefalea intensa, la causa es benigna.

CEFALEA SECUNDARIA

La asistencia en casos de cefalea secundaria se orienta al diagnéstico y trata-
miento del problema primario.

MENINGITIS

Las cefalalgias agudas e intensas con rigidez de nuca y fiebre indican una me-
ningitis. En estos casos es imprescindible practicar una puncién lumbar. A
menudo, los movimientos oculares producen una agudizacion llamativa del
dolor. La meningitis es especialmente facil de confundir con la jaqueca, ya
que en ambas se observan los sintomas cardinales de cefalalgia martilleante,
fotofobia, ndusea y vomito. En los capitulos 376 y 377 se considera la me-
ningitis.

HEMORRAGIA INTRACRANEAL

La cefalalgia aguda e intensa con rigidez de nuca pero sin fiebre debe suge-
rir una hemorragia subaracnoidea. También la rotura de un aneurisma, una
malformacion arteriovenosa o una hemorragia intraparenquimatosa pueden
manifestarse s6lo con cefalalgia. En algunas ocasiones raras, cuando la hemo-
rragia es pequefia o se encuentra situada por debajo del agujero occipital, la
CT craneal puede resultar normal. Por tanto, para establecer el diagnostico
definitivo de hemorragia subaracnoidea puede requerirse la puncién lumbar.
En el capitulo 269 se expone la hemorragia intracraneal.

TUMOR CEREBRAL

Alrededor de 30% de los pacientes con tumores cerebrales considera que su
trastorno mds importante es el dolor de cabeza. La cefalalgia no suele ser
especifica, sino mas bien intermitente, profunda, sorda y de intensidad mo-
derada, empeora con el ejercicio o el cambio de posicion, y puede acompa-
narse de ndusea y vomito. No obstante, este conjunto de sintomas es mucho
mas frecuente en la jaqueca que en los tumores cerebrales. En 10% de los
pacientes las cefalalgias de los tumores cerebrales interrumpen el suefo. El
vomito que precede por semanas a la aparicion de cefalalgia es muy carac-
teristico de los tumores de la fosa posterior. Los antecedentes de amenorrea
o galactorrea indican un adenoma hipofisario secretor de prolactina (o un
sindrome de ovario poliquistico) como origen de la cefalalgia. Los dolores de
nueva aparicion en pacientes con neoplasias conocidas sugieren el desarrollo
de metdstasis cerebrales o de meningitis carcinomatosa. Las cefalalgias que se
presentan subitamente después de inclinarse, de levantarse o de toser pueden
ser consecuencia de una lesion ocupante de espacio en la fosa posterior (o de
una malformacion de Chiari). En el capitulo 374 se exponen los tumores
cerebrales.

ARTERITIS DE LA TEMPORAL

(Véanse también los caps. 29 y 319.) La arteritis de la temporal (de células
gigantes) es un trastorno inflamatorio de las arterias que a menudo afecta a
la circulacién carotidea extracraneal. Es frecuente en los ancianos, con una
incidencia anual de 77 por 100 000 en las personas mayores de 50 afios. La
edad promedio en el momento de su aparicién es de 70 afios y 65% de los
pacientes son mujeres. Alrededor de 50% de los enfermos no tratados se

quedan ciegos por afeccién de la arteria oftdlmica y sus ramas; de hecho,
la neuropatia dptica isquémica inducida por la arteritis de células gigantes
es la causa principal de la ceguera bilateral de desarrollo rapido en pacien-
tes mayores de 60 afios. Como el tratamiento con glucocorticoides evita
eficazmente esta complicacion, es importante diagnosticar cuanto antes la
enfermedad.

Los sintomas iniciales tipicos son cefalalgia, polimialgia reumatica (cap.
319), claudicacién mandibular, fiebre y pérdida de peso. La cefalalgia es el
sintoma dominante y suele acompanarse de malestar general y dolores mus-
culares. El dolor de cabeza puede ser unilateral o bilateral y en 50% de los
pacientes es de localizacién temporal, aunque puede afectar a cualquiera o a
todas las zonas del craneo. Suele aparecer de manera gradual a lo largo de al-
gunas horas antes de alcanzar su intensidad méxima, pero a veces comienza de
manera explosiva. El dolor pocas veces es pulsétil (martilleante) y casi siempre
se describe como sordo y pesado, con dolores lancinantes de tipo punzante
superpuestos, similares a los dolores agudos de la jaqueca. La mayoria de los
pacientes puede reconocer como superficial el origen de su cefalalgia y locali-
zarlo en una zona externa del crdneo, y saber que no procede del interior del
mismo (donde localizan el dolor los pacientes con jaqueca). Existe sensibi-
lidad con la palpacion, a menudo intensa, en el cuero cabelludo; peinarse o
apoyar la cabeza en una almohada puede resultar imposible debido al dolor.
La cefalalgia suele empeorar por la noche y agravarse por la exposicion al frio.
En estos enfermos pueden encontrarse nédulos enrojecidos y sensibles con la
palpacion o estrias rojas en la piel que cubren las arterias temporales, asi como
sensibilidad con la palpacion de dichas arterias o, con menor frecuencia, de
las occipitales.

La velocidad de eritrosedimentacion (erythrocyte sedimentation rate, ESR)
suele estar alta, aunque una ESR normal no excluye el diagndstico de arteritis
de células gigantes. Cuando la sospecha clinica es grande, tras la realizacion de
la biopsia de la arteria temporal debe iniciarse un tratamiento con predni-
sona en dosis de 80 mg/dia durante las primeras cuatro a seis semanas. La
prevalencia de la jaqueca en los ancianos es alta, bastante mayor que la de
la arteritis de células gigantes. Los pacientes con jaqueca a menudo refieren
alivio con la prednisona, por lo que la respuesta terapéutica debe interpretarse
con cautela.

GLAUCOMA

El glaucoma puede manifestarse por una cefalalgia postrante acompanada de
nausea y vomito. La historia clinica suele revelar que la cefalalgia comenzo con
un intenso dolor ocular. En la exploracidn fisica, el ojo suele estar enrojecido
y con una pupila fija y moderadamente dilatada. En el capitulo 29 se expone
el glaucoma.

SINDROMES DE CEFALEA PRIMARIA

Las cefaleas primarias son cuadros en que el dolor cefalico y signos acompa-
flantes aparecen sin que exista causa exdgena alguna (cuadro 15-1). Las mas
frecuentes son migrafa, cefalea tensional y cefalea histaminica.

MIGRANA
La migraia, que ocupa el segundo lugar como causa de dolor de cabeza, ataca
en promedio a 15% de mujeres y 6% de varones. Por lo regular es un episodio
que se acompafia de algunos signos como hipersensibilidad a la luz, al sonido
o al movimiento; también se acompaiia a veces de ndusea y vomito. Una des-
cripcién util de la migrana es la de un sindrome benigno y repetitivo de dolor
acompafiado de otras manifestaciones de disfuncién neuroldgica en combina-
ciones diversas (cuadro 15-3). A menudo se le identifica por los factores que
la desencadenan (desencadenantes o gatillos).

El encéfalo del paciente es particularmente sensible a estimulos ambientales
y sensitivos y las personas predispuestas no se habitian facilmente a estimulos
sensitivos. Dicha sensibilidad se intensifica en mujeres durante el ciclo mens-
trual. El dolor de cabeza puede ser provocado o agravado por algunos elemen-
tos desencadenantes como resplandores, luces brillantes, ruidos o sonidos y
otros estimulos aferentes; hambre, estrés excesivo; ejercicio fisico, tormentas
o cambios barométricos; fluctuaciones hormonales durante la menstruacion;
insomnio o hipersomnia, y estimulacién por alcohol u otras sustancias. El co-
nocimiento de la susceptibilidad del paciente a elementos especificos de esti-
mulacion es util en las estrategias terapéuticas, que incluyen ajustes al modo

de vida.

Patogenia. La sensibilidad que es caracteristica de la migrafia probablemen-
te proviene de la disfuncién de los sistemas de control monoaminérgicos sen-
sitivos que estdn en el tronco encefélico y el tdlamo (fig. 15-1).



[(TYLURERE] SINTOMAS QUE ACOMPANARON A LOS ATAQUES DE JAQUECA
INTERNA EN 500 PACIENTES

Numero de pacientes

Sintomas afectados, %
Nausea 87
Fotofobia 82
Obnubilacion 72
Dolor a la palpacion del cuero cabelludo 65
Vomito 56
Perturbaciones visuales 36
Fotopsia 26
Espectros de fortificacion 10
Parestesias 33
Vértigo 33
Alteraciéon de la conciencia 18
Sincope 10
Convulsion 4
Estado confusional 4
Diarrea 16

Fuente: con autorizacién de NH Raskin, Headache, 2d ed. New York, Churchill Livingston, 1988.

La activacién de las células en el nucleo trigémino hace que se liberen
neuropéptidos vasoactivos, en particular el péptido vinculado con el gen
de calcitonina (calcitonin gene-related peptide, CGRP), en las terminaciones
vasculares del nervio trigémino. En fecha reciente, han sido promisorios
en la terapia de la migrafa los antagonistas de CGRP. A nivel central, las
neuronas trigéminas de segundo orden cruzan la linea media y establecen
proyecciones en los nucleos ventrobasal y posterior del talamo, para mayor
“procesamiento” de estimulos. Como aspecto adicional, existen proyeccio-
nes de la sustancia gris periacueductal y el hipotalamo, a partir de las cuales
los sistemas descendentes reciprocos poseen efectos antinociceptivos defi-
nidos. Es posible que otras regiones del tronco encefélico intervengan en la
modulacién descendente del dolor trigémino e incluyen al nicleo del locus
ceruleus en la protuberancia y la porcioén rostroven-
tromedial del bulbo raquideo.

Los datos farmacoldgicos y de otra indole sefialan
la participacién de 5-hidroxitriptamina, un neuro-
transmisor (5-HT; conocido también como seroto-
nina), en la migrafa. Hace unos 50 afios se observo
que la metisergida antagonizaba algunas acciones
periféricas de 5-HT, y se introdujo como el primer
producto que podia evitar ataques migrafiosos. Los
triptanos han sido disefiados para estimular de ma-
nera selectiva subpoblaciones de receptores de 5-HT;
como minimo existen en seres humanos 14 recepto-
res diferentes. Los fdrmacos en cuestién son agonis-
tas potentes de los receptores de 5-HTp, 5-HT | y
5-HT | y menos potentes en el caso del receptor de
5-HT | . Un camulo cada vez mayor de datos indica
que la eficacia antimigrafiosa de tales productos de-
pende de su capacidad de estimular los receptores de
5-HT,p/p situados en vasos sanguineos y termina-

Duramadre

mutacién es la que origina, en promedio, la mitad de los casos en FHM. 97

Las mutaciones en el gen ATP1A2 de la trifosfatasa de adenosina (adenosine
triphosphatase, ATPasa) de sodio y potasio, llamado FHM 2, causan aproxi-
madamente 20% de los casos de FHM. Las mutaciones en el gen de SCN1A
del conducto de sodio regulado por voltaje en neuronas originan FHM 3.
Los estudios neuroimagenolégicos funcionales han sugerido que entre los
candidatos satisfactorios que participan de manera especifica en la cefalea
primaria estan regiones del tronco encefélico (en la migrafa) (fig. 15-2) y la
region de la sustancia gris en la porcion posterior del hipotdlamo cerca de las
neuronas del marcapasos circadiano de humanos en el nucleo supraquias-
matico, en la cefalea histaminica (fig. 15-3).

Diagnéstico y signos clinicos. Los criterios para el diagndstico de migrafias
se incluyen en el cuadro 15-4. Se necesita la fuerte sospecha por parte del
personal asistencial para el diagndstico: el aura migrafosa que incluye pertur-
baciones visuales con destellos o lineas en zigzag que se desplazan por todo
el campo visual, u otros sintomas neurolégicos, ha sido uno de los sefala-
mientos hechos por 20 a 25% de los pacientes (solamente). Un diario de los
dolores suele ser util para hacer el diagnostico; también es util para evaluar la
discapacidad y la frecuencia del tratamiento en los ataques agudos. Se califica
de enfermedad crénica a los episodios de migraia que surgen todos los dias o
con una frecuencia similar (consultese “Cefalea diaria crénica’, mas adelante
en este capitulo). Es importante diferenciar entre migrana y cefalea tensio-
nal (descrita mas adelante en el capitulo), que es el sindrome primario mas
frecuente que atiende el médico en su préctica. La migrania, en su nivel mds
elemental, es el dolor de cabeza que se acompariia de otros signos, y la cefalea
tensional es el dolor sin tales signos. Muchos sujetos con dolor incapacitante pro-
bablemente tienen migrafia.

Los individuos con migrafa acefalica presentan signos neuroldgicos repe-
titivos, a menudo con nausea o vémito, pero escaso o nulo dolor. El vértigo
puede ser el signo sobresaliente; se ha calculado que 33% de individuos en-
viados a especialistas para tratar el vértigo o el mareo tienen como entidad
primaria migrafa.
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ciones nerviosas.

Los datos también sefialan la intervencién de la do-
pamina en la fisiopatologia de algunos subtipos de mi-
grafna. Muchos de los sintomas del trastorno pueden ser
inducidos por estimulacién dopaminérgica. Aun mas,
en los pacientes se ha detectado hipersensibilidad a re-
ceptores dopaminicos, como lo demuestra la induccién
de bostezos, nausea, vomito, hipotension y otros sinto-
mas de un ataque de migrana, al administrar dosis de
agonistas dopaminérgicos que no afectarian a personas
no migrafiosas. Los antagonistas del receptor dopami-
nico constituyen agentes eficaces contra la migrana, en
particular si se aplican por via parenteral o junto con
otros antimigrafosos.

Los genes de migrafia identificados gracias al estu-
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dio de familias con migraia hemipléjica de tipo fami-
liar (familial hemiplegic migraine, FHM) indican parti-
cipacion de conductos de iones, lo cual sugiere que las
alteraciones en la excitabilidad de la membrana predis-
ponen a la migrafa. Se ha sabido que causan FHM 1
las mutaciones en el gen CACNAIA del conducto de
calcio regulado por voltaje de tipo Ca 2.1 (P/Q); dicha

FIGURA 15-1. Vias del tronco encefalico que modulan los estimulos sensitivos (de entrada). Las
vias basicas para el dolor y la migrafia son las de los impulsos trigeminovasculares que provienen de vasos
meningeos, que cursan por el ganglio del trigémino y establecen sinapsis en neuronas de segundo orden
en el complejo trigeminocervical. Las neuronas en cuestion a su vez establecen proyecciones en la via
quintotaldmica y después de decusacion en el tronco encefalico, establecen sinapsis con neuronas en el
tdlamo. La modulacion importante de los impulsos nociceptivos trigeminovasculares proviene del nicleo
del rafe dorsal, del locus ceruleus y del niicleo magno del rafe.
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FIGURA 15-2. Activacion de la migrafa en estudios de tomografia por emi-
sion de positrones (positron emission tomography, PET). En los ataques
espontaneos de la migraia episodica (A) se activa la region de la protuberancia
dorsolateral (interseccion de las lineas de color azul oscuro); en la migrafia crénica
se identifica un cuadro idéntico (no se muestra). Dicha drea, que incluye la porcion
noradrenérgica del locus ceruleus es fundamental en la expresiéon de la migrafa.

L4 MiGRANAS

Una vez corroborado el diagndstico es importante evaluar la magnitud del ataque y Ia
discapacidad en el paciente. La Puntuacion de Evaluacion de Discapacidad de Migraia
(Migraine Disability Assessment Score, MIDAS) es un instrumento validado y de uso
facil (fig. 15-4).

La ensefianza del enfermo es un aspecto importante de la asistencia de I3 migrafia.
En Estados Unidos se cuenta con informacién de www.achenet.org que es el sitio de
la red del American Council for Headache Education (ACHE). Es importante que los
pacientes sepan que la migrafia entrafa una tendencia hereditaria a sufrir dolor de
cabeza y que puede ser modificada y controlada por ajustes en el modo de vida y
medicamentos, pero no erradicada; y excepto en alqunas ocasiones en mujeres que
reciben estrégenos o anticonceptivos orales, el dolor no se acompafia de cuadros
graves o letales.

ASISTENCIA NO FARMACOLOGICA. 3 migrafa suele ser tratada por diver-
sas estrategias no farmacoldgicas. Muchos enfermos se benefician de Ia identificacion

FIGURA 15-3. Activacion de la sustancia gris en la porcion posterior del hi-
potalamo y la tomografia de emision de positrones (PET) en una persona
con cefalea aguda histaminica. La activacion de la sustancia gris de la porcion
posterior del hipotalamo en la tomografia por emision positrénica (PET) correspon-
de a una persona con cefalea aguda histaminica. (Con autorizacién de A May et al:
Lancet 352-275, 1998.)

AUn mas, la lateralizacion de cambios en dicha regién del tronco encefélico guarda
relacién con la lateralizacion del dolor cefélico en la migrafna hemicranea; las ima-
genes mostradas en los conjuntos B'y € son de pacientes con cefalea migranosa
aguda, en los lados derecho e izquierdo, respectivamente. (Con autorizacion de S
Afridi et al: Arch Neurol 62:1270, 2005; Brain 128:932, 2005.)

y la evitacion de elementos especificos que desencadenan el dolor. El estilo requlado
de vida es til e incluye una dieta sana, ejercicio reqular, suefio reparador y regular,
evitar el consumo excesivo de cafeina y alcohol y también evitar cambios agudos en
los niveles de estrés.

Las medidas que son beneficiosas para un paciente determinado deben aplicarse de
forma sistematica ya que, en ese caso, constituyen una estrategia sencilla y rentable.
Los enfermos con jaqueca no tienen mas estrés que las personas sin cefalalgia sino
que, mds bien, Ia cuestion parece ser una respuesta excesiva al estrés. Como resulta
imposible eliminar las situaciones de estrés de la vida cotidiana, la reduccion de las
respuestas 3 ellas con ayuda de diversas técnicas puede resultar til para muchos
pacientes. Entre estas técnicas se encuentran el yoga, la meditacion trascendental, la
hipnosis y las de acondicionamiento como la biorregulacién. En muchos enfermos tal
estrategia es, en el mejor de los casos, un complemento de Ia farmacoterapia. Es poco
probable que Ias medidas no farmacoldgicas eviten todos los ataques de migrafa. Si
son eficaces para impedir dichos ataques, se necesitan métodos farmacoldgicos para
yugular el ataque.

TERAPIAS CONTRA ATAQUES AGUDOS DE MIGRANA. El elemento
bdsico de la farmacoterapia es el empleo juicioso de uno o mas de los farmacos
eficaces contra |3 migrafia (cuadro 15-5). La seleccion del régimen optimo en un
paciente en particular depende de diversos factores, y de ellos el més importante es
la gravedad de la crisis. Los ataques leves por lo comdn pueden ser superados con
agentes orales, y su indice promedio de eficacia es de 50 a 70%. Los ataques graves
de migraia obligan a usar medidas parenterales. Muchos farmacos eficaces en el
tratamiento de la migraiia pertenecen a alquna de Ias tres clases farmacoldgicas prin-
cipales: antiinflamatorios, agonistas del receptor 5HTy/4p ¥ antagonistas del receptor
de dopamina.

En general, la dosis eficaz del farmaco elegido debe usarse lo antes posible tras
l3 instauracion de la crisis. Si se requiere medicacién adicional en los 60 min si-
quientes debido a que los sintomas hayan reaparecido o no hayan cedido, en las

(dILULORERY CRITERIOS DIAGNOSTICOS SIMPLIFICADOS DE MIGRANA

Los criterios incluyen ataques repetidos de dolor de cabeza que duran 4 a
72 h en individuos cuyos datos de la exploracién fisica son normales,
gue no tienen otra causa razonable de su dolor, y ademas:

Y ademas, como minimo,
uno de los signos siguientes:

Como minimo, tienen dos de los
signos siguientes

Nausea/vomito
Fotofobia y fonofobia

Dolor unilateral

Dolor pulsétil

Agravamiento con el movimiento
Intensidad moderada o grande

Fuente: con autorizacion de International Headache Society Classification (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2004).



Cuestionario MIDAS*

INSTRUCCIONES: conteste las siguientes preguntas relacionadas con TODOS los
dolores de cabeza que usted ha tenido en los ultimos 90 dias. Sefale con un 0 si no

realizé la actividad diaria en los ultimos 90 dias.

1. ¢Cuantos dias en los ultimos 90 dias no realiz6 usted sus labores o no
acudio a la escuela por el dolor de cabeza?..........cccccceeeveveeiiee v

2. ¢Cuantos dias en los ultimos 90 dias disminuyé su productividad en su
trabajo o en la escuela a 50% o mas, por los dolores de cabeza (no incluye
los dias contados en la pregunta 1 en que usted no acudid a su trabajo o
BSCUBIA) ...ttt

dad en sus labores caseras, a causa de las cefaleas (no incluye dias
contados en la pregunta 3, en la cual la persona no realizo su tarea

QOMESHCA)?. ...ttt

A. ¢Cuantos dias en los ultimos 90 dias tuvo usted dolor de cabeza? (si el
dolor durdé més de un dia, contar los dias en cuestion)..................cc........

B. En una escala del 0 al 10: en promedio: ¢ qué intensidad tuvieron las

cefaleas? (0 equivale a ausencia de dolor y 10 el dolor mds intenso posible).... ____

*Puntuacion de evaluacion de la discapacidad por migraha

(Las preguntas 1-5 se utilizan para calcular el indice o puntuaciéon MIDAS)

Grado I: discapacidad minima o poco frecuente: 0-5
Grado llI: discapacidad leve o poco frecuente: 6-10
Grado llI: discapacidad moderada: 11-20

Grado IV: discapacidad intensa: >20

© Innovative Medical Research 1997

FIGURA 15-4. Cuestionario MIDAS. MIDAS, Migraine Disability Assessment Score.

crisis posteriores deberd aumentarse la dosis inicial. El tratamiento de la jaqueca debe
individualizarse para cada paciente y no es posible establecer un protocolo uniforme
para todos ellos. Es posible que deba perfeccionarse constantemente la medicacidn,
personalizandola hasta identificar aquélla que proporcione al paciente un alivio rdpido
y completo y con los efectos secundarios minimos (cuadro 15-6).

Antiinflamatorios no esteroideos. Tanto la gravedad como |3 duracién de las
crisis de jaqueca pueden reducirse en grado importante con antiinflamatorios (cuadro
15-5). De hecho, muchos pacientes con jaqueca no diagnosticados se automedican
con antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) de
venta sin receta. Existe el acuerdo universal de que los antiinflamatorios no este-
roideos alcanzan su mdxima eficacia cuando se toman al comienzo del episodio de
jaqueca, mientras que su eficacia no suele ser 6ptima en Ias crisis moderadas o graves.
La Food and Drug Administration (FDA), de Estados Unidos ha aprobado la combinacidn
de paracetamol, 4cido acetilsalicilico y cafeina para el tratamiento de la jaqueca leve
0 moderada. Se ha demostrado que la combinacién de dcido acetilsalicilico y meto-
clopramida es equivalente 3 una dosis Unica de sumatriptdn. Los principales efectos
secundarios de los NSAID son la dispepsia y 13 irritacion gastrointestinal.

AGONISTAS de 5-HT;. Oral. la estimulacion de los receptores 5-HTyg /4
puede detener una crisis aquda de jaqueca. La ergotamina y la dihidroergotamina son
agonistas no selectivos de estos receptores, mientras que I3 serie de farmacos deno-
minados triptanos son agonistas selectivos del receptor 5-HT;q /4. En la actualidad
existen varios triptanos (p. ej., naratriptan, rizatriptdn, eletriptan, sumatriptén, zolmi-
triptdn, almotriptan, frovatriptan) para el tratamiento de la jaqueca.

Las propiedades farmacoldgicas de todos los componentes del grupo de los tripta-
nos son similares, aunque su eficacia clinica es hasta cierto punto variable. Parece que
el rizatriptan es el de accion mas rapida y el mds eficaz de los triptanos comercializados
en Estados Unidos. Las tasas de eficacia del sumatriptan y el zolmitriptan son similares
y lo mismo sucede con el momento de su accién, en tanto que el comienzo de ésta
es més lento con el naratriptdn, que también parece menos eficaz. La eficacia clinica
parece mas relacionada con el f s, (tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica
maxima) que con la potencia, 13 semivida o I3 biodisponibilidad. Esta observacién
concuerda con los abundantes datos que indican que los analgésicos de accién mds
rdpida son mas eficaces que los de accion més lenta.

Por desgracia, la monoterapia por via oral con agonistas selectivos del receptor 5-
HTyg,1p NO proporciona un alivio rdpido, constante y completo de la jaqueca en todos
los pacientes. Los triptanos no son eficaces en |a jaqueca con aura, salvo que se admi-
nistren antes de que el aura termine y se inicie la cefalalgia. Los efectos secundarios,

........... ___ dias

........... ____dias

3. ¢Cuantos dias en los ultimos 90 dias no realizé usted labores domésticas
POF SU CETAIBAT.......ueiiiie ettt e et e e e aaees

4. ;Cuantos dias en los ultimos 90 dias disminuyé 50% o mas su productivi-

........... ___ dias

........... __ dias

5. ¢Cuantos dias en los ultimos 90 dias no practicé sus actividades familiares,

sociales o de distraccion, por el dolor de cabeza?...........ccoceeviieiiiiiieiiiieeeiieeee ___ dias

aunque suelen ser leves y transitorios, son comunes. Ademas,
los agonistas 5-HTyg/9p estan contraindicados en los pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular. La recidiva
de I3 cefalalgia es una importante limitacién para el uso de
los triptanos y ocurre, por lo menos de forma ocasional, en a
mayoria de los enfermos.

Los preparados de ergotamina ofrecen un medio inespecifico
para estimular los receptores 5-HT,. Debe buscarse la dosis no
nauseosa de ergotamina, ya que la dosis que provoca ndusea
es demasiado alta y puede intensificar la cefalalgia. Salvo en
las formulaciones sublinguales de ergotamina, las presentacio-
nes por via oral contienen también 100 mg de cafeina (en
teorfa, para potenciar la absorcién de la ergotamina y posible-
mente para ejercer una actividad vasoconstrictora adicional). La
dosis oral media de ergotamina en las crisis de jaqueca es de
2 mg. Como los estudios clinicos que demostraron I3 eficacia
de I3 ergotamina en lajaqueca son anteriores a la metodologia de
los ensayos clinicos llevados a cabo con triptanos, resulta dificil
hacer una valoracion comparativa de la eficacia de ambos tipos
de farmacos. En general, parece que la incidencia de néusea es
mucho mayor con la ergotamina que con los triptanos, aunque
3 incidencia de recidivas de la cefalalgia es menor.

Nasal. Los tratamientos antijaquecosos no parenterales
de accion mas rapida que pueden autoadministrarse son las
formulaciones nasales de dihidroergotamina (Migranal), zolmi-
triptan (Zomig nasal) o sumatriptan. Los atomizadores nasales
proporcionan concentraciones sanguineas importantes en 30 a
60 min. Aunque, en teoria, los atomizadores nasales podrian
proporcionar un alivio mds rapido y eficaz de la crisis de jaque-
ca que las presentaciones por via oral, la eficacia descrita con
ellos es sélo de 50 a 60 por ciento.

Parenteral. L3 administracién parenteral de farmacos como
la dihidroergotamina y el sumatriptan fue aprobada por la FDA
para el alivio rdpido de las crisis de jaqueca. Las concentraciones plasmaticas maxi-
mas se alcanzan a los 3 min de la administracion intravenosa, a los 30 min de la
intramuscular y a los 45 min de I3 subcutdnea. Si la crisis no ha llegado 3 su nivel
maximo, la administracion intramuscular o subcuténea de 1 mg de dihidroergotamina
serd suficiente en 80 3 90% de los pacientes. El sumatriptdn, en dosis de 6 mg por via
subcutdnes, resulta eficaz en casi 70 a 80% de los casos.

ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA. Oral. Los antagonistas de la do-
pamina administrados por via oral son un tratamiento coadyuvante en la jaqueca.
Durante Ias crisis, la absorcién de los farmacos se altera por reduccion de la movilidad
gastrointestinal. Si no hay ndusea, la absorcidn se retrasa con un intervalo que depen-
de de I3 intensidad de Ia crisis y no de su duracién. Por tanto, cuando los NSAID, los
triptanos, o ambos, administrados por via oral, fracasan, debe considerarse la posibili-
dad de anadir un antagonista de la dopamina, como 10 mg de metoclopramida, para
favorecer la absorcion gastrica. Ademas, los antagonistas de la dopamina disminuyen
la ndusea y el vémito y restablecen la movilidad géstrica normal.

Parenteral. Los antagonistas de la dopamina por via parenteral (p. ej., clorpromazi-
na, proclorperazina, metoclopramida) también pueden mejorar en grado considerable
la jaqueca; pueden administrarse en combinacion con agonistas 5-HTyg /4 POT Via
parenteral. Un protocolo intravenoso utilizado por lo comdn en el tratamiento de a ja-
queca intensa es Ia administracion en 2 min de una mezcla de 5 mg de proclorperazina
y 0.5 mg de dihidroergotamina.

OTROS FARMACOS PARA LA JAQUECA AGUDA. Oral. L3 combina-
cion de paracetamol, dicloralfenazona e isometepteno en una o dos cdpsulas fue
considerada por la FDA como “posiblemente” eficaz en el tratamiento de |3 jaqueca.
Como los estudios clinicos que demuestran la eficacia de esta combinacién analgésica
en 13 jaqueca son anteriores a los métodos de los ensayos clinicos usados con los
triptanos, resulta dificil comparar la eficacia de este compuesto simpaticomimético con
la de otros medicamentos.

Nasal. Existe una presentacién nasal de butorfanol para el tratamiento del dolor
agudo. Igual que sucede con los narcéticos, el uso de butorfanol nasal debe limitarse
3 un grupo concreto de pacientes con jaqueca, como se describird mds adelante en
este capitulo.

Parenteral. L0 narcéticos son eficaces en el tratamiento a corto plazo de la jaqueca. Por
ejemplo, Ia meperidina por via intravenosa suele administrarse en dosis de 50 a 100 mg en
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[TTTUREE- TRATAMIENTO DE LA MIGRANA AGUDA
Farmaco Nombre comercial Dosis
Analgésico sencillo

Paracetamol, acido
acetilsalicilico y cafeina

Excedrin Migraine

Dos comprimidos o comprimidos
oblongos g6 h (maximo, 8 al dfa)

NSAID
Naproxén Aleve, Anaprox, 220-550 mg PO bid
genérico
Ibuprofén Advil, Motrin, Nuprin, 400 mg PO g3-4 h
) gengrico
Acido tolfendmico Clotam Rapid 200 mg PO. Se puede repetir una vez
después de 1-2 h
Agonistas de 5-HT,
Ingeribles
Ergotamina Ergomar Una tableta sublingual de 2 mg en el
comienzo y cada 30 min (maximo, 3 al
diay 5 por semana)
Ergotamina 1 mg, y cafeina, Ercaf, Wigraine Una o dos tabletas en el comienzo, para
100 mg seguir con una tableta cada 30 min
(maximo 6 al diay 10 por semana)
Naratriptan Amerge Tableta de 2.5 mg en el comienzo y se
puede repetir una vez después de 4 h
Rizatriptan Maxalt Tableta de 5-10 mg en el comienzo, y se puede
Maxalt-MLT repetir después de 2 h (maximo, 30 mg/dia)
Sumatriptan Imitrex Tableta de 50-100 mg en el comienzo; se
puede repetir después de 2 h (méaximo,
200 mg/dia)
Frovatriptan Frova Tableta de 2.5 mg en el comienzo, y se puede
repetir después de 2 h (maximo, 5 mg/dia)
Almotriptan Axert Tableta de 12.5 mg en el comienzo, y se puede
repetir después de 2 h (méximo, 25 mg/dia)
Eletriptan Relpax 40 u 80 mg
Zolmitriptan Zomig Tableta de 2.5 mg en el comienzo, y se
Zomig Rapimelt puede repetir después de 2 h (méaximo,
10 mg/dia)
Via nasal

Dihidroergotamina

Sumatriptan

Zolmitriptan

Via parenteral
Dihidroergotamina

Sumatriptan

Antagonistas de dopamina

Migranal en
nebulizacién nasal

Imitrex en
nebulizacién nasal

Zomig

DHE-45

Imitrex inyectable

Antes de aplicar la nebulizacién habréa que
cebar la bomba 4 veces; se aplica una
nebulizacién (0.5 mg) y 15 min después,
la segunda

Aplicacion intranasal de 5-20 mg en la forma
de 4 nebulizaciones de 5 mg o una sola de
20 mg (se puede repetir una vez después de
2 hy no exceder de una dosis de 40 mg/dia)

Aplicacién intranasal de 5 mg en una
nebulizacion (se puede repetir una vez
después de 2 h, pero sin exceder la dosis
de 10 mg/dia)

1 mg por vias IV, IM o SC en el comienzo y cada
hora (méximo 3 mg/dia; 6 mg por semana)

6 mg por via SC en el comienzo (se puede
repetir una vez después de 1 h, en un
maximo de 2 dosis en 24 h)

Ingeridos
Metoclopramida

Proclorperazina

Reglan,? genérico?

Compazined

5-10 mg/dia
1-25 mg/dia

genérico?
Via parenteral
Clorpromazina Genérico? 0.1 mg/kg IV a 2 mg/min; maximo 35 mg/dia
Metoclopramida Reglan,? genérico 10mg IV
Proclorperazina Compazine? 10mg IV
genérico?
Otros
Ingeribles

Paracetamol, 325 mg, y
ademas dicloralfenazona,
100 mg y ademds
isometepteno, 65 mg

Via nasal

Butorfanol

Via parenteral
Narcoticos

Midrin, Duradrin,
genérico

Stadold

Genérico?

Dos capsulas en el comienzo, seguidas de
una mas cada hora (méximo, 5 capsulas)

1 mg (una nebulizacién en una fosa nasal)
y se puede repetir si es necesario en
cuestion de 1-2 h

Se cuenta con multiples preparados y dosis;
consultar el cuadro 12-1

9No todos los farmacos estan indicados especificamente por parte de la FDA para combatir la migrana. Hay que
consultar las normas y directrices locales.
Nota: a veces son complementos Utiles los antieméticos (como 10 mg de domperidona o de ondansetrén) o los
procinéticos (como la metoclopramida en dosis de 10 mg).

Abreviaturas: NSAID, antiinflamatorios no esteroideos; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; PO, via oral; SC; via subcutanea; IV,

via intravenosa; IM, via intramuscular; bid, dos veces al dfa; g, cada.

los servicios de urgencias. Este tratamiento “funciona” en el
sentido de que elimina el dolor de la jaqueca. Sin embargo,
el régimen mencionado es suboptimo en personas con cefalea
repetitiva. Los narcdticos no erradican el mecanismo primario
del dolor, sino que més bien modifican la percepcién o sen-
sacion del mismo. Ademds, entre quienes ingieren narcéticos
como la oxicodona o la hidrocodona, la adiccion a ellos genera
enorme confusion en el tratamiento de la migrafa. La migra-
fia se agrava e intensifica con el deseo irrefrenable por los
narcoticos, su abstinencia o por ambos factores. Por tanto, se
recomienda limitar el uso de los narcéticos en la jaqueca a los
enfermos con cefalalgias intensas pero poco frecuentes y que
no responden a otros tratamientos farmacoldgicos.

CEFALEA POR ABUSO DE FARMACOS. Los fdrma-
cos utilizados en ataques aqudos, en particular 13 codeina o
algunos analgésicos que incluyen barbitdricos en combinacidn,
muestran propension a agravar la frecuencia del dolor e inducir
un estado de cefalea rebelde diaria o casi diaria, con el nombre
mencionado (por abuso). El problema posiblemente no consti-
tuye una entidad independiente sino una reaccion del paciente
3 un farmaco en particular. Los pacientes que tienen durante
la semana dos o0 mads dias de cefalea, deben recibir orientacion
para que eviten el consumo frecuente de analgésicos (con-
sultar “Cefalea diaria crénica” mas adelante en este capitulo).

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS. [3s personas con
una mayor frecuencia de ataques migrafiosos o crisis que no
mejoran o lo hacen inadecuadamente a tratamientos “para
yugularlas”, son candidatos adecuados para recibir agentes
profildcticos. En términos generales, hay que pensar en el uso
de tales productos en un subgrupo de individuos que durante
un mes tienen cinco ataques o mas. El empleo de muchos de
los agentes en cuestion se acompafa de reacciones adversas
importantes; ademds, el clculo y ajuste de la dosis es dificil,
porque se han calculado las dosis recomendadas a partir de cua-
dros diferentes de la migrafia. No se ha dilucidado el mecanismo
de accion de tales férmacos y es probable que modifiquen la
sensibilidad cerebral, que constituye un elemento etioldgico de
la migrafia. La terapia por lo comin comienza con una dosis
pequefia del producto escogido, y se aumenta poco a poco hasta
un maximo razonable para alcanzar beneficio clinico.

Los farmacos que pueden estabilizar la migrafia se incluyen
en el cuadro 15-7; es importante administrarlos todos los dias,
y por lo regular existe un periodo de dos a3 12 semanas, como
minimo, para que comiencen a ejercer su accion. Los farma-
cos aprobados en Estados Unidos por parte de la FDA para
el régimen profilctico contra la migraiia incluyen propranolol,
timolol, valproato sodico, topiramato y metisergida (no se dis-
tribuye en ese pais). Ademads, otros farmacos al parecer poseen
eficacia profilictica; entre ellos estan amitriptilina, nortriptilin,
flunarizina, fenelzina, gabapentina, topiramato y ciproheptadi-
na. Debido a sus efectos secundarios posiblemente graves, la
fenelzina y la metisergida suelen reservarse para asos recal-
citrantes. La fenelzina es un inhibidor de monoaminooxidasa
(monoamine oxidase inhibitor, MAOI), por lo que no puede
combinarse con alimentos que contienen tiramina, desconges-
tionantes ni petidina. La metisergida puede provocar fibrosis
retroperitoneal o de las valvulas cardiacas cuando se adminis-
tra durante mds de seis meses, por lo que es necesario vigilar
3 los pacientes que Ia toman; el riesgo de estas complicaciones
se calcula en 1:1500 y es probable que desaparezcan cuando se
interrumpa la administracién del farmaco.

La probabilidad de obtener buenos resultados con cualquie-
ra de los antimigrafosos es de 50 a 75%. Muchos sujetos
mejoran de manera adecuada con dosis bajas de amitriptilina,
propranolol, topiramato, gabapentina o valproato. Si estos far-
macos fracasan o producen efectos secundarios inaceptables,
podrd optarse por la metisergida o la fenelzina. Una vez lo-
grada la estabilizacién eficaz, el farmaco se mantiene durante
cinco a seis meses y después debe iniciarse una reduccion
lenta de las dosis para valorar la necesidad de continuar el tra-
tamiento. Muchos pacientes pueden interrumpir el tratamiento
durante periodos prolongados, lo que indica que los farmacos
alteran la evolucion natural de la enfermedad.



ESPECIFICA AGUDA

Situacion clinica

[ITVLURERT ESTRATIFICACION CLINICA DE TRATAMIENTOS DE MIGRANA

Opciones de tratamiento

Ineficacia de NSAID/
analgésicos

Primer grupo
Sumatriptan 50 o 100 mg PO
Almotriptan 12.5 mg PO
Rizatriptdn 10 mg PO
Eletriptan 40 mg PO
Zolmitriptan 2.5 mg PO
Efecto mas lento/mayor tolerancia
Naratriptan 2.5 mg PO
Frovatriptan 2.5 mg PO
Cefalea infrecuente
Ergotamina, 1-2 mg PO
Nebulizacion nasal de dihidroergotamina,
2mg
Zolmitriptan, 5 mg en nebulizacién nasal
Sumatriptan, 20 mg en nebulizacién nasal
Rizatriptan, 10 mg en obleas MLT
Ergotamina, 2 mg (PR mas eficaz/por lo
comun con cafeina)
Naratriptan 2.5 mg PO
Almotriptdn 12.5 mg PO
Eletriptan 40 mg
Naratriptan 2.5 mg
Almotriptan 12.5 mg
Zolmitriptan, 5 mg en nebulizacién nasal
Sumatriptan 25 mg PR
Sumatriptan 6 mg SC
Prevencion
Ergotamina, ingerida por la noche
Estrégenos, parches
Tratamiento
Triptanos
Dihidroergotamina en nebulizacion nasal
Zolmitriptan, 5 mg de nebulizacion nasal
Sumatriptan, 6 mg por via SC
Dihidroergotamina 1 mg IM

Néusea temprana o dificultad
para ingerir comprimidos

Reaparicion de la cefalea

Intolerancia de tratamientos
inmediatos
Vémito temprano

Cefalea vinculada con

menstruacion

Sintomas de evolucion
muy rdpida

CEFALEA TENSIONAL

Signos clinicos. El término cefalea tensional (tension-type headache, TTH)
suele utilizarse para describir un sindrome de cefalea crénica que se caracteri-
za por molestias bilaterales, como si una banda constrictiva rodeara el craneo.
En forma tipica el dolor evoluciona lentamente, tiene oscilaciones en su inten-
sidad y persiste de manera mds o menos continua durante varios dias; puede
ser episodico o cronico (aparecer mas de 15 dias al mes).

Una estrategia clinica util es diagnosticar TTH en personas cuyo dolor no
se acomparfia absolutamente de manifestaciones como nausea, vomito, foto-
fobia, fonofobia, osmofobia, pulsaciones y agravamiento con el movimiento.
El enfoque anterior permite separar con nitidez la migrafia, que posee una o
mas de las caracteristicas mencionadas y que es la entidad principal en el diag-
nostico diferencial de TTH. Sin embargo, la definicién de TTH por parte de
la International Headache Society permite combinaciones diversas de ndusea,
fotofobia o fonofobia, lo cual sefiala la dificultad para diferenciar entre las dos
entidades clinicas mencionadas. Los sujetos cuya cefalea se ajusta al fenotipo
de TTH y que tienen migrafa en otras ocasiones, junto con el antecedente
familiar de migrafia, cuadros migraiosos en la nifiez o migrafia tipica que
desencadena los ataques migrainosos, pueden ser biolégicamente diferentes de
los que tienen TTH sin alguna de las caracteristicas comentadas.

Fisiopatologia. No se conocen en detalle los aspectos fisiopatoldgicos de la
TTH. Es posible que el dolor provenga de algtin trastorno primario en su modu-
lacion por el sistema nervioso central (SNC) (como elemento solo), a diferencia
de la migrafia en que participan perturbaciones mas generalizadas de la modu-
lacion sensitiva. Algunos datos sugieren una contribucion genética a TTH, pero
quiza no constituya un hallazgo valido: ante los criterios diagndsticos actuales, los
estudios incluyeron indudablemente a muchos sujetos migranosos. El calificativo
de cefalea tensional denota que el dolor es producto de tension nerviosa, aunque
no hay pruebas netas de que proviene de la tension. Se ha considerado que la
contracciéon muscular es un signo que diferencia la TTH de la migrana, pero al
parecer no hay discrepancias en la contraccion, entre los dos tipos de dolor.

m CEFALEA TENSIONAL

El dolor de TTH por lo comun se puede combatir con analgésicos sencillos como pa-
racetamol, 4cido acetilsalicilico o NSAID. También son eficaces técnicas conductuales,

como la relajacion. Estudios clinicos han demostrado que los triptanos en la TTH pura
no son Utiles, aunque lo son la TTH en combinacién con migraia. En el caso de TTH
crénica, el Unico farmaco de eficacia probada es la amitriptilina (cuadro 15-7). No se
ha demostrado a eficacia de otros triciclicos, los inhibidores de la recaptacion selectiva
de serotonina ni las benzodiazepinas. No hay pruebas de I3 eficacia de la acupuntura.
Tampoco se ha obtenido beneficio en estudios en que los testigos recibieron placebo,
y se probd la toxina botulinica de tipo A en TTH crénica.

CEFALALGIAS AUTONOMAS TRIGEMINALES, INCLUIDA LA DE BROTES

Las cefalalgias auténomas trigeminales (trigeminal autonomic cephalalgias,
TAC) son un grupo de dolores primarios que incluyen la cefalea histaminica,
la hemicranea paroxistica y SUNCT (ataques de cefalea neuralgiforme uni-
laterales breves con hiperemia conjuntival y epifora [short-lasting unilateral
neuralgiform headache attacks with conjunctival injection and tearing]). Las
TAC se caracterizan por ataques relativamente breves de dolor de cabeza, que
se acompanan de sintomas autdnomos de pares craneales como epifora, hipe-
remia conjuntival o congestién de vias nasales (cuadro 15-8). El dolor suele
ser intenso y puede atacar mas de una vez al dia. Dada la coexistencia de con-
gestion de vias nasales o rinorrea, a menudo se hace el diagndstico equivocado
de que se trata de una “cefalea por sinusitis” y se administran descongestivos,
que resultan ineficaces.

Es importante diferenciar TAC, de las cefaleas breves que no muestran ma-
nifestaciones auténomas notables de pares craneales, en particular neuralgia
del trigémino, cefalea transfictiva primaria y cefalea hipnica. Para clasificar a
los pacientes, son utiles datos como las caracteristicas y duraciéon de los ciclos,
su frecuencia y el momento en que surgen los ataques. Es importante practicar
procedimientos imagenoldgicos de la hipofisis y pruebas de funcién hipofi-
saria en sujetos con TAC porque hay cuadros iniciales excesivos de TAC en
sujetos con cefaleas que provienen de algiin tumor hipofisario.

Cefalea histaminica. La entidad mencionada es una forma rara de cefalea
primaria, y su frecuencia poblacional es de 0.1%. El dolor es profundo, por lo
comun retroorbitario a menudo intensisimo, no fluctuante y con caracteristi-
cas explosivas. Un signo bésico de dicha forma de cefalea es su periodicidad.
Cuando menos uno de los ataques diarios de dolor reaparece aproximadamen-
te ala misma hora todos los dias, en el lapso que dure la crisis. El tipico pacien-
te en forma diaria tiene uno o dos ataques de dolor unilateral relativamente
breve, que dura ocho a 10 semanas al afio y que suele ser seguido de un lapso
sin dolor de un afo, en promedio. La cefalea histaminica se califica de cronica
si no hay periodo de remision sostenida. En el lapso intercritico los sujetos
por lo comun se sienten bien. En 50% de los pacientes el problema comienza
en la noche y la frecuencia de ataque es tres veces mayor en varones que en
mujeres. La persona con la cefalea histaminica tiende a desplazarse incesan-
temente durante los ataques, con movimientos repetitivos, de balanceo, o se
frota la cabeza para sentir alivio; algunos incluso se tornan agresivos durante
los ataques, situacion totalmente diferente de la que se observa en personas
con migrana, que prefieren estar inmoviles en esos lapsos.

La cefalea histaminica se acompaiia de sintomas ipsolaterales de activacion
auténoma parasimpatica de pares craneales: hiperemia conjuntival o epifo-
ra, rinorrea o congestion nasal o disfuncién simpatica craneal en la forma de
ptosis. El déficit simpdtico es periférico y posiblemente se deba a activacion
parasimpatica, con lesion de las fibras simpdticas ascendentes que rodean a
la arteria carétida dilatada, en el tramo que pasa al interior de la cavidad cra-
neal. Si aparecen, la fotofobia y la fonofobia muy a menudo son unilaterales
y del mismo lado que el dolor, en vez de ser bilaterales como se observa en la
migrafa. Dicho fenémeno de fotofobia/fonofobia unilateral es caracteristico
de TAC. Es posible que la cefalea histaminica sea un trastorno en que inter-
vienen neuronas del marcapasos central en la region del hipotalamo posterior

(fig. 15-2).

L ceraLea HisTAMINICA

El tratamiento mas satisfactorio incluye administrar farmacos para evitar los ataques
histaminicos, hasta que haya cedido la crisis. Sin embargo, en algin momento de la
evolucién es necesario tratar los ataques agudos en todos los individuos con cefalea
histaminica.

TRATAMIENTO DEL ATAQUE AGUDO. Los ataques de la cefalea men-
cionada alcanzan su maximo (pico) répidamente y por ello se necesita que las medi-
das terapéuticas tengan comienzo de accién rdpido. Muchos pacientes con la entidad
mencionada reaccionan excelentemente a la inhalacion de oxigeno; el gas debe ad-
ministrarse en forma pura (100%) a razon de 10 3 12 L/min durante 15 a 20 min. Al
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Farmaco Dosis Reacciones adversas escogidas
Pizotifén® 0.5-2mgad Incremento ponderal
Somnolencia
Bloqueadores beta
Propranolol 40-120 mg bid Menor energia
Cansancio
Sintomas posturales
Contraindicado en el asma
Triciclicos
Amitriptilina 10-75 mg en la noche Somnolencia
Dotiepina 25-75 mg en la noche
Nortriptilina 25-75 mg en la noche Nota: algunos pacientes necesitan sélo

una dosis total de 10 mg, aunque por
lo comun se requieren 1-1.5 mg/kg de

cardiopatias. Los limites de las dosis iniciales son 40 a 80 mg
dos veces al dis; las dosis eficaces pueden llegar incluso a
960 mg/dia. Las reacciones adversas como el estrefiimiento
y el edema de miembros inferiores pueden ser problematicas.
Sin embargo, el aspecto mds grave de interés es la inocuidad
del verapamilo en el aparato cardiovascular, particularmente
en dosis altas. El farmaco puede originar bloqueo cardiaco al
lentificar I3 conduccion en el nodulo auriculoventricular, situa-
cion que puede ser vigilada al medir el intervalo PR en un
electrocardiograma (ECG) estandar, en forma seriada. En pro-
medio, 20% de individuos que reciben verapamilo terminan
por mostrar anormalidades en el ECG, que aparecen incluso con
dosis de 240 mg/dia; ellas pueden empeorar con el paso del
tiempo entre quienes reciben dosis estables. En todos los en-
fermos se recomienda practicar un electrocardiograma inicial o

peso corporal
Anticonvulsivos

Topiramato Parestesias

25-200 mg/d

Sintomas de esfera cognitiva

Adelgazamiento
Glaucoma

Cuidado si existe nefrolitiasis

Valproato 400-600 mg bid Somnolencia

Temblor
Cafda del cabello

Anormalidades del feto
Anormalidades hematoldgicas o del higado

Mareos
Sedacién

Gabapentina 900-3 600 mg qd
Serotonérgicos

Metisergida Mareos

1-4 mg qd

Cafda del cabello

Fibrosis retroperitoneal (cada 6 meses
se necesita dejar de administrar el
farmaco durante un mes)

Flunarizina® 5-15mg qd Somnolencia

Incremento ponderal

Depresion
Parkinsonismo
No hay pruebas convincentes obtenidas de estudios comparativos
Verapamilo
Investigaciones comparativas no demostraron efecto alguno
Nimodipina
Clonidina
SSRI: fluoxetina

Incremento ponderal

basal que se repetird 10 dias después de un cambio de dosis,
en los pacientes en quienes se emprenderdn incrementos que
rebasan los 240 mg/dia. Los aumentos en Ia dosis por lo co-
mun se hacen en fracciones de 80 mg; en sujetos que durante
largo tiempo reciben verapamilo conviene practicar un electro-
cardiograma cada seis meses.

TERAPIA DE NEUROESTIMULACION. Si los tra-
tamientos médicos son ineficaces en la cefalea histaminica
crénica, cabe recurrir 3 estrategias de neuroestimulacién. En
una proporcion sustancial de enfermos se han obtenido muy
buenos resultados con la estimulacion profunda de Ia sustancia
gris del hipotdlamo posterior. También se han sefalado re-
sultados favorables con una estrategia menos penetrante, de
estimulacion del nervio occipital.

Calambres en extremidades inferiores

Hemicranea paroxistica. La hemicrénea paroxistica
(paroxysmal hemicrania, PH) se caracteriza por episo-
dios de cefalea breves, intensos, frecuentes y unilaterales.
A semejanza de la cefalea histaminica, el dolor tiende a
ser retroorbitario, pero puede percibirse en toda la cabe-
za, y se acompaia de fendmenos auténomos como epi-
fora y congestion nasal. Segtin se dice, los individuos con
remisiones tienen PH episddica, en tanto que aquellos
con la forma sin remision, tienen PH cronica. Los signos
esenciales de PH son: dolor intensisimo unilateral; ata-
ques breves (2 a 45 min); ataques frecuentisimos (por lo
comun mads de cinco al dia); manifestaciones autdnomas
intensas en la misma mitad de la cabeza en que aparece

9as medidas preventivas mas usadas se incluyen en dosis razonables y efectos adversos frecuentes. No todos los
medicamentos incluidos han sido aprobados por la FDA; hay que consultar normas y directrices de la localidad.

bNo se distribuye en Estados Unidos.

Nota: bid, dos veces al dia: qd, diariamente; SSRI, inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina [selective

serotonin reuptake inhibitor].

parecer el flujo y el contenido elevado de oxigeno son importantes. El sumatriptdn en
dosis de 6 mg por plano subcutdneo comienza su accién a muy breve plazo, y acortard
un ataque para que dure 10 3 15 min. No hay manifestaciones de taquifilaxia. Las
nebulizaciones nasales de sumatriptdn (20 mg) y zolmitriptan (5 mg) son eficaces en
|3 cefalea aguda histaminica y constituyen una opcion Gtil en personas que rechazan Ia
autoinyeccion diaria. El sumatriptdn oral no es eficaz para evitar la cefalea histaminica
ni como tratamiento inmediato de la misma.

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS. (Cuadro 15-9.) El tipo de tratamiento
preventivo que se escoja contra la cefalea histaminica depende en parte de la duracién
de la crisis. Los individuos que muestran crisis largas o aquellos en quienes la cefalea
es cronica, necesitan farmacos que sean innocuos si se utilizan por largos periodos. En
caso de que Ias crisis sean relativamente breves, pueden ser muy Gtiles ciclos limitados
de glucocorticoesteroides ingeridos o metisergida (no se distribuye en Estados Unidos).
El ciclo de 10 dias que comience con 60 mg de prednisona al dia durante siete dias,
para disminuir rapidamente su dosis, puede interrumpir 13 crisis dolorosa en muchos
enfermos. Si se utiliza ergotamina (1 3 2 mg) es més eficaz si se administra 13 2 h
antes del ataque previsto. Los individuos que consumen este Ultimo farmaco todos
los dias deben ser orientados en cuanto a los sintomas incipientes de ergotismo, que
pueden incluir vomito, insensibilidad, disestesias, dolor y cianosis de extremidades; es
importante que el limite semanal no rebase los 14 mq. El litio (600 a 900 mg/dia) al
parecer es particularmente Gtil en la forma cronica del trastorno.

Muchos expertos se inclinan por el uso de verapamilo como tratamiento preventivo
de primera linea en sujetos con la forma crénica de la cefalea o con crisis duraderas.
En la prdctica, la utilidad del verapamilo no es inferior a la del litio, pero algunos pa-
cientes necesitan dosis del verapamilo que rebasan con mucho las administradas contra

el dolor; evolucion rapida (menos de 72 h); y respuesta
excelente a la indometacina. A diferencia de la cefalea
histaminica que afecta predominantemente a varones,
en el caso de PH la proporcién varones:mujeres se acer-
caal:l.

El farmaco mds indicado es la indometacina (25 a 75 mg tres veces al dia)
que puede suprimir totalmente los ataques de PH. El tratamiento se complica a
veces por reacciones adversas en vias gastrointestinales, inducidas por indome-
tacina, pero no se cuenta con otras posibilidades que siempre sean eficaces. En
algunos enfermos es util el topiramato. El piroxicam se ha utilizado, aunque no
tiene la misma eficacia que la indometacina. El verapamilo, tratamiento eficaz
de la cefalea histaminica al parecer no es util contra la hemicrédnea paroxistica.
En pacientes ocasionales la hemicrdnea comentada coexiste con neuralgia del
trigémino (sindrome de tic-PH); en forma semejante al sindrome de tic-brotes
cada componente puede obligar a emprender un tratamiento separado.

Segun senalamientos surge PH secundaria después de lesiones en la region
de la silla turca, que incluyen malformaciones arteriovenosas, meningioma del
seno cavernoso y tumores epidermoides. Existe mayor posibilidad de que la PH
sea secundaria si el paciente necesita dosis de indometacina altas (>200 mg/
dia). En individuos con PH bilateral aparente habra que sospechar hipertension
de liquido cefalorraquideo (LCR). Es importante destacar que la indometacina
disminuye la presion de dicho liquido. Si se piensa en la entidad en el diagnosti-
co, estd indicada la practica de MRI para descartar una lesion hipofisaria.

SUNCT/SUNA. Los SUNCT es un raro sindrome de cefalea primaria caracte-
rizada por dolor orbitario o temporal intenso en un solo lado, transfictivo o
pulsatil. Para confirmar el diagndstico se necesita que surjan como minimo
20 ataques y que duren 5 a 240 s; también es necesario que haya hiperemia de
la conjuntiva del ojo del mismo lado y epifora. En algunos pacientes no surge
la hiperemia mencionada ni la epifora y se ha sugerido la presencia de SUNA
(ataques de cefalea neuralgiforme unilateral breve con sintomas auténomos



(I[N ORERN SIGNOS CLINICOS DE LAS CEFALALGIAS AUTONOMAS TRIGEMINAS
Hemicranea
Cefalea en grupos paroxistica SUNCT

Sexo (género) M>F F=M F aproximadamente M
Dolor

Tipo Dolor transfictivo, Pulsatil, terebrante, Ardoroso, transfictivo,

terebrante transfictivo agudo
Intensidad Intensisimo Intensisimo Intenso a intensisimo
Sitio Orbita y sien Orbita, sien Periorbitario

Frecuencia de ataque

1/cada 48 h-8/dia

1-40/dia (mas de 5

Duracion del ataque 15-180 min
Signos auténomos Si

Signos migrafnosos b Si
Alcohol como Si
desencadenante
Desencadenantes de No
la piel
Efecto dela
indometacina

Tratamiento abortivo

Inyeccion de
sumatriptan o en

al dia, en més de
la mitad de las
veces)

2-30 min

Si

Si
No

No
Si¢

No hay tratamiento
eficaz

nebulizacién nasal

Oxigeno
Tratamiento Verapamilo
profilactico Metisergida
Litio

Indometacina

3-200/dfa

5-240's

Si (la hiperemia
conjuntival y
la epifora son
notables) ¢

St

No

Si

Lidocaina (IV)

Lamotrigina
Topiramato
Gabapentina

9En caso de no aparecer hiperemia conjuntival ni epifora pensar en SUNA.
b De forma tipica nausea, fotofobia o fonofobia; fotofobia y fonofobia son unilaterales en el mismo lado del dolor.

CIndica respuesta completa a la indometacina.

Nota: SUNCT, ataques de dolor neuralgiforme unilateral y breve con hiperemia conjuntival y epffora.

de pares craneales [short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with

cranial autonomic symptoms]).

DIAGNOSTICO.  El dolor de SUNCT/SUNA es bilateral y puede surgir en cual-

4 suncr/suna

TERAPIA PARA REGULAR LOS ATAQUES. La te-
rapia de los ataques agudos no es un concepto Gtil en SUNCT/
SUNA, porque ellos duran poco tiempo. Sin embargo, en su-
jetos hospitalizados es posible utilizar la lidocaina intravenosa,
que frena los sintomas.

TERAPIA PREVENTIVA. El objetivo del tratamiento es
la prevencion a largo plazo, para llevar al minimo las disca-
pacidades y la hospitalizacién. El farmaco mds adecuado para
la profilaxia es la lamotrigina, a razén de 200 a 400 mg/dia.
También son eficaces el topiramato y la gabapentina. Sequn
algunos pacientes, la carbamazepina en dosis de 400 a 500
mg/dia sélo genera beneficio minimo.

Rara vez son dtiles las técnicas operatorias como la des-
compresion microvascular o la destruccion del trigémino, y 3
menudo originan complicaciones a largo plazo. La inyeccion del
nervio occipital mayor de Arnold genera poco beneficio en al-
qunos pacientes. Se han observado resultados ambiguos con la
estimulacién del nervio mencionado. En un solo paciente se lo-
qré el control completo con la estimulacion encefdlica profunda
de la regién hipotaldmica posterior. En casos rebeldes es eficaz
la prevencion a corto plazo a base de lidocaina intravenosa.

CEFALEA DIARIA CRONICA

La denominacion general de cefalea diaria crénica (chro-
nic daily headache, CDH) se puede aplicar a la situacién
en que el individuo presenta cefalea durante 15 dias o
mas durante el mes. La CDH no es una entidad aisla-
da, sino que incluye muy diversos sindromes de cefalea,
incluida TTH crénica, asi como el dolor de cabeza que
es consecuencia de traumatismos, inflamacion, infeccio-
nes, abuso de fdrmacos y otras causas (cuadro 15-10).

Los estimados poblaciones sugieren que, en promedio, 4% de los adultos tie-

nen cefalea diariamente o casi todos los dias. El dolor diario puede ser pri-
mario o secundario, aspecto importante por considerar en las directrices del

tratamiento.

quier punto de la cabeza. Por lo comtn aparecen tres caracteristicas funda-
mentales: dolor transfictivo unico (punzadas) por lo regular breves; grupos

de punzadas o un ataque mas duradero que incluye muchas punzadas, y entre
una y otra el dolor no cede totalmente, de tal forma que se manifiesta un feno-
meno “de rueda dentada” con ataques que duran muchos minutos. Cada mo-
delo puede observarse en el contexto de dolor continuo primario. Las carac-
teristicas que permiten sospechar el diagnostico de SUNCT son capacidad de
desencadenar los ataques por impulsos cutdneos o de otro tipo, falta del perio-
do rebelde para el desencadenamiento entre uno y otro ataques y el hecho de
que la persona no mejora con la indometacina. Ademas de las perturbaciones
sensitivas trigéminas, el examen neurolégico es normal en SUNCT primario.
El diagnostico de SUNCT suele confundirse con el de neuralgia del tri-
gémino (trigeminal neuralgia, TN), particularmente la primera rama de ese

ESTUDIO DEL PACIENTE:
Cefalea diaria cronica

nervio (cap. 371). La presencia de neuralgia trigémina la indican los sintomas
auténomos de pares craneales, que son minimos o no aparecen, y un periodo
rebelde neto, hasta el momento de induccion del dolor.

SUNCT SECUNDARIO (SINTOMATIC0). Los SUNCT aparece a veces con lesiones
de la fosa posterior o hipofisaria. Todos los individuos con SUNCT/SUNA
deben ser evaluados por medio de pruebas de la funcién hipofisaria y MRI

del cerebro, con proyecciones hipofisarias.

[{IXTOREE] MEDIDAS PREVENTIVAS DE LA CEFALEA HISTAMINICA

Prevencion a corto plazo

Prevencion a largo plazo

La primera medida en el tratamiento de sujetos con CDH es diagnosticar
cualquier problema primario (cuadro 15-10). En el caso de sujetos con
cefaleas primarias, el diagnéstico del tipo de cefalea orientara en el tra-
tamiento. En sujetos con CDH son muy utiles los farmacos con fin pre-
ventivo como los triciclicos, amitriptilina o doxepina, en dosis incluso de
1 mg/kg. El empleo de los triciclicos se comienza con dosis pequenas (10
a 25 mg) al dia y puede emprenderse 12 h antes del momento previsto del
despertamiento, para asi evitar la somnolencia matinal excesiva. En los pa-

[QTXTORERT] CLASIFICACION DE LA CEFALEA DIARIA CRONICA

>4 h diariamente

Cefalea cronica

tensional?

Cefalea histaminica episdodica

Dolor histaminico episédico o
crénico prolongado

Prednisona, 1 mg/kg de peso hasta
llegar a 60 mg/dia y disminuir la
dosis en un lapso de 21 dias

Metisergida, 3-12 mg/dfa

Verapamilo, 160-960 mg/dia

Inyeccién del nervio occipital mayor
de Arold

Verapamilo 160-960 mg/dia
Litio 400-800 mg/dia

Metisergida 3-12 mg/dfa
Topiramato? 100-400 mg/dia
Gabapentina? 1 200-3 600 mg/dia
Melatoninad 9-12 mg/dia

Cefalea diaria

Migrana cronica?

Hemicranea continua?

Primaria
<4 h al dia Secundaria
Cefalea crénica Postraumatica
histaminica® Lesiéon craneoencefalica
Yatroégena
Posinfecciosa
Hemicrénea Inflamatoria como

paroxistica crénica Arteritis de células gigantes
Sarcoidosis
Sindrome de Behget
Infeccién crénica del SNC
Cefalea por abuso de

farmacos?

SUNCT/SUNA

Cefalea hipnica

persistente nueva?

dPuede ser complicada por el abuso de analgésicos.
bAlgunos individuos pueden tener cefalea que dura mas de 4 h al dia.
Nota: SUNCT, ataques de dolor neuralgiforme unilateral y breve, con hiperemia conjuntival

9Beneficio no probado pero posible.

y epifora; SUNA, ataques de cefalea neuralgiforme unilateral breve con sintomas

auténomos de pares craneales.
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cientes con migrafia también son utiles otros como topiramato, valproato
y gabapentina. La flunarizina puede ser muy eficaz en algunos enfermos y
también lo son la metisergida o la fenelzina.

TRATAMIENTO DE LA CEFALEA CRONICA DIARIA, DISCAPACITANTE Y REBELDE
MEDICAMENTE. Es dificil tratar la cefalea rebelde con medidas médicas.
Para la fecha en que se escribe este texto, el inico método promisorio es la
estimulacidn del nervio occipital que al parecer modula el procesamiento
talamico en la migrafa y ha sido promisorio en la cefalea crénica histami-
nica y en la hemicrdnea continua (véase mas adelante en este capitulo). En
seres humanos, no se ha obtenido beneficio objetivo con la toxina botuli-
nica en la migrana cronica.

CEFALEA POR ABUSO DE FARMACOS. La entidad en cuestion puede agravar
la frecuencia del dolor de cabeza e inducir un estado de cefalea diaria o
casi diaria rebelde al tratamiento, que ha sido llamado cefalea por abuso de
fdrmacos. Una proporcién importante de individuos que dejan de recibir
analgésicos experimentaran mejorifa sustancial en la gravedad y la frecuen-
cia de su dolor. Sin embargo, incluso después de interrumpir el empleo
de analgésicos, en muchos individuos persiste, aunque al parecer sientan
alguna mejoria clinica, en particular si regularmente han utilizado codeina
o barbittricos. Es probable que los sintomas residuales constituyan el pro-
blema primario de la cefalea.

Tratamiento del abuso de farmacos: pacientes ambulatorios. En el caso
del abuso de farmacos es esencial disminuir y eliminar el consumo de anal-
gésicos. Un enfoque seria disminuir las dosis 10% cada una a dos semanas.
Es posible en algunos pacientes interrumpir inmediatamente el consumo
de los analgésicos, a condicién de que no existan contraindicaciones. Los
dos enfoques son facilitados por el empleo de un diario farmacolégico,
durante 30 a 60 dias antes de interrumpir el uso; ello permite identificar
la magnitud del problema. Con una dosis pequeia de NSAID como el na-
proxén, 500 mg dos veces al dia, si es tolerado, se aliviara el dolor residual
conforme disminuye el consumo de analgésicos. El abuso de NSAID por
lo comun no constituye un problema para el individuo con cefalea diaria
si ingiere el firmaco una o dos veces al dia; sin embargo, los problemas de
abuso pueden surgir con esquemas posoldgicos mas frecuentes. Una vez
que la persona ha disminuido sustancialmente el consumo del analgésico
habra que usar un farmaco preventivo. Hay que insistir que los productos
preventivos por lo comiin no son iitiles en presencia de abuso de analgésicos.
La causa mas frecuente del estado de rebeldia al tratamiento es el empleo
de un producto preventivo, y que se sigan utilizando regularmente los
analgésicos. En el caso de algunos pacientes es muy dificil interrumpir el
consumo de los analgésicos y a menudo la mejor estrategia es sefialar al
paciente que es inevitable cierto grado de dolor durante el periodo inicial.

Tratamiento del abuso de medicamentos: pacientes hospitalizados. Al-
gunas personas necesitaran ser hospitalizadas para su desintoxicaciéon. En
forma tipica, han fracasado los intentos de la abstinencia a nivel ambu-
latorio, o tienen un problema médico grave como diabetes mellitus que
complicaria el periodo de abstinencia fuera del hospital. Después del in-
ternamiento se interrumpe por completo durante el primer dia el consumo
de medicamentos para empleo inmediato, siempre y cuando no existan
contraindicaciones. Se administran antieméticos y soluciones segtin se ne-
cesiten. La clonidina se emplea para combatir los sintomas de abstinencia
de opidceos. En el caso de que el dolor sea intolerable y agudo en las horas
diurnas, es atil administrar por la vena 1 g de acido acetilsalicilico (pro-
ducto no aprobado en Estados Unidos); por la noche es provechosa a veces
la clorpromazina por via intramuscular y es indispensable que el paciente
sea hidratado de modo adecuado. Si no hay mejoria en el lapso de tres a
cinco dias, cabe utilizar un ciclo de dihidroergotamina intravenosa (DHE),
aplicada cada 8 h durante tres dias consecutivos, y asi inducir una remisién
significativa que permitird emprender el uso de fairmacos preventivos. A

(dILV;ONESRN ENTIDADES POR INCLUIR EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE CEFALEA PERSISTENTE DIARIA NUEVA

Primaria Secundaria

De tipo migranoso
Sin signos (de tipo tensional)

Hemorragia subaracnoidea

Cefalea por disminucién del volumen de LCR
Cefalea por hipertensién del LCR

Cefalea postraumética 9

Meningitis cronica

9ncluye formas posinfecciosas.

menudo se necesitan antagonistas de 5-HT; como el ondansetrén o grani-
setrén, con DHE, para evitar la ndusea intensa.

CEFALEA NUEVA DIARIA Y PERSISTENTE.  La cefalea nueva diaria y persistente
(new daily persistent headache, NDPH) es un sindrome clinicamente pecu-
liar y sus causas se incluyen en el cuadro 15-11.

Cuadro inicial. El cuadro inicial en NDPH incluye cefalea casi todos los
dias, comenzé en fecha reciente y el paciente lo recuerda con nitidez. El
dolor por lo comin comienza de manera repentina, aunque puede hacerlo
de manera gradual. Para clasificar este sindrome, se ha propuesto como el
limite superior una evolucién de tres dias. Los enfermos recuerdan el dia
exacto y las circunstancias en que comenz6 el dolor de cabeza. La molestia
nueva y persistente no muestra remision. La primera prioridad es diferen-
ciar entre la causa primaria y la secundaria del sindrome. Entre las causas
secundarias la mds grave es la hemorragia subaracnoidea y es importante
descartarla por datos de anamnesis o por estudios apropiados (cap. 269).

NDPH secundaria. Cefalea por disminucion del volumen de liquido cefa-
lorraquideo (ICR). En los sindromes de ese tipo el dolor de cabeza surge
con las posiciones: empieza cuando el paciente se sienta o esta en bipedes-
tacion erecta, y muestra resolucion con el dectibito. El dolor, que es occipi-
tofrontal, es una molestia sorda pero puede ser pulsétil. De manera tipica,
el individuo con cefalea crénica por poco volumen de LCR sefiala desde el
comienzo el antecedente de cefalea de un dia al siguiente, que por lo comun
no la tenia al despertar por la mafnana, pero que empeora durante el dia. El
dectibito suele mejorar la cefalea en términos de minutos e incluso 1 h, y
reaparece la molestia cuando el individuo recupera su posicion erecta.

La causa més frecuente del dolor, por la disminucién persistente del vo-
lumen del LCR, es la fuga del mismo después de puncién lumbar (LP). La
cefalea en tal situacion suele comenzar en término de 48 h, pero puede
hacerlo incluso hasta los 12 dias. Su incidencia va de 10 a 30%. A veces
se obtiene alivio temporal con bebidas con cafeina. Ademads de la pun-
cién, entre los hechos originales pueden estar la inyeccién epidural o una
maniobra vigorosa de Valsalva, como la que se hace al alzar pesos, pujar,
toser, desbloquear las trompas de Eustaquio en un aeroplano o en el caso
de orgasmos muiltiples. Se ha identificado con precision la posibilidad de
que las fugas del LCR sean espontdneas, y hay que pensar en tal situa-
cion siempre que los antecedentes de la cefalea sean tipicos, incluso si no
hubo un problema original. Conforme pasa el tiempo desde ese hecho, la
naturaleza postural quiza no se advierta con nitidez; se han identificado
situaciones en que el hecho original acaecié afios antes del diagnéstico de
cefalea. Los sintomas al parecer son consecuencia del volumen bajo y no
de la disminucién de la presion; a pesar de las presiones bajas del LCR,
se identifican tipicamente 0 a 50 mmH,O, y en una fuga corroborada se
detect6 una presién incluso de 140 mmH,O. El sindrome de taquicardia
ortostatica postural [(postural orthostatic tachycardia syndrome, POTS)
(cap. 370)] puede tener como manifestacion inicial la cefalea ortostatica
semejante a la que ocurre cuando disminuye el volumen del LCR y en estos
casos es una entidad que debe ser incluida en el diagnéstico diferencial.

Si convienen estudios imagenoldgicos para identificar el origen de una
supuesta fuga, el primero y mas conveniente es la resonancia magnética
con gadolinio como material de contraste (fig. 15-5). El contraste menin-
geo difuso es tan tipico, que puede corroborarse el diagndstico dentro del
contexto clinico apropiado. En la resonancia a veces se detectan malfor-
maciones de Chiari, y en estos casos la cirugia para descomprimir la fosa
posterior por lo regular empeora el dolor. El origen de la fuga de LCR puede
identificarse por MRI espinal, por mielograma/CT o con estudios del LCR
con 1In-DTPA; en caso de no identificar en forma directa el sitio de fuga,
la eliminacién temprana del radiontclido ' In-DTPA en la vejiga o su evo-
lucion lenta por el encéfalo sugiere la fuga del liquido cefalorraquideo.

El tratamiento inicial de la disminucién de volumen de LCR es el reposo
absoluto. En sujetos con dolor persistente, suele ser muy eficaz la adminis-
tracion intravenosa de cafeina (500 mg en 500 ml de solucién salina admi-
nistrados en 120 min). Antes de administrar dicho fdrmaco se practicara
un ECG para identificar alguna arritmia. Es razonable administrar como
minimo dos venoclisis de solucion de cafeina antes de emprender métodos
adicionales para identificar el origen de la fuga de dicho liquido. La cafeina
intravenosa es un producto inocuo y a veces curativo, y por ello ahorra a
muchos pacientes la practica de nuevas investigaciones. Si no se obtienen
buenos resultados pudiera ser util una faja abdominal. Si se identifica la fuga,
la sangre utilizada como parche aut6logo suele ser curativa. La sangre aplica-
da de esta manera también es eficaz contra la cefalea después de LP; en tal si-
tuacion se identifica el sitio empiricamente como aquel en que se practico la



FIGURA 15-5. Imagen por resonancia magnética en que se observa depésito
de material de contraste en forma difusa en las meninges después de ad-
ministrar gadolinio en una persona con cefalea por disminucion del volumen del
liquido cefalorraquideo.

puncién. En personas con dolor rebelde, otra posibilidad util es la teofilina
ingerida; sin embargo, su efecto es menos rapido que el de la cafeina.

Cefalea por hipertension del ICR. Una causa perfectamente reconocida
de cefalea es la hipertensién de liquido cefalorraquideo. Los estudios ima-
genologicos del encéfalo permiten identificar la causa, por ejemplo, una
lesién expansiva. La NDPH por la mayor presion de liquido puede ser el
sintoma inicial en sujetos con hipertension intracraneal idiopética (seudo-
tumor cerebral) sin problemas visuales, en particular si los fondos de ojo
son normales. La hipertensién intracraneal persistente puede desencade-
nar migrafia crénica; el cuadro inicial tipico en estos casos es el anteceden-
te de cefalea generalizada, con el despertar, y que mejora con el paso de las
horas. Por lo comtin empeora con el dectbito. Son frecuentes las amauro-
sis. El diagndstico es relativamente directo en caso de papiledema, pero no
hay que descartar tal posibilidad incluso en personas sin cambios en la fun-
doscopia. Conviene practicar un método campimétrico formal incluso si
no hay ataque oftdlmico manifiesto. La cefalea al levantarse la persona por
la manana o la que ocurre por la noche también es caracteristica de la ap-
nea hipnica obstructiva o de la hipertensién controlada inadecuadamente.

Para evaluar a pacientes en quienes se sospecha hipertension de LCR se
necesitan estudios imagenolégicos del cerebro. Es una préctica mas eficaz
realizar resonancia magnética que incluya un venograma/MR como estu-
dio inicial. Si no existen contraindicaciones, habra que medir la presion
del LCR por puncién lumbar, método que se realizard cuando el individuo
muestra sintomas al grado de que se puede evaluar la presion y la respuesta
a la extraccion de 20 a 30 ml de liquido cefalorraquideo. Se confirmd el
diagndstico cuando hay mayor presion de abertura, y mejoria de las cefa-
leas después de extraer el liquido cefalorraquideo.

El tratamiento inicial incluye acetazolamida (250 a 500 mg dos veces
al dia); la cefalea puede mejorar en el curso de semanas. Si dicho farmaco
es ineficaz, el que le sigue en utilidad es el topiramato; posee muchas ac-
ciones que pueden ser utiles en tal situacién, como serian inhibicién de la
anhidrasa carbdnica, pérdida ponderal y estabilizacion de la membrana
neuronal, muy probablemente mediada por efectos en las vias de fosforila-
cion. Los individuos fuertemente afectados que no mejoran con medidas
meédicas necesitan medicion frecuente de la presién intracraneal y a veces
colocacién de una derivacion.

Cefalea postraumdtica. Un hecho traumitico podria desencadenar un
cuadro de cefalea que dure meses o afios después del problema original.
El término traumatismo se utiliza en forma muy general: puede surgir el
dolor de cabeza después de una lesion craneoencefalica, pero también pue-
de hacerlo después de un episodio infeccioso, en forma tipica, meningitis
virica, un cuadro similar al resfriado o una parasitosis. La cefalea se acom-
pafia a veces de mareos, vértigo y deficiencia de la memoria. Los sintomas
pueden ceder después de semanas o persistir meses o afos luego de la le-
sion. En forma tipica, el estudio neuroldgico genera resultados normales y
los datos de CT, MRI no son importantes. En ocasiones, el hematoma sub-
dural crénico remedia este problema. En una serie, 33% de individuos con

NDPH sefialaron haber sufrido cefalea que comenzé después de un cuadro
transitorio similar al resfriado, caracterizado por fiebre, rigidez del cuello,
fotofobia y malestar general intenso. La evaluacién no detectd la causa del
dolor. No hay pruebas convincentes de que la infeccién por virus de Eps-
tein-Barr intervenga en dicho sindrome. Un factor de complicacién es que
muchos sujetos son sometidos a puncién lumbar durante la fase aguda de
la enfermedad; en tales casos hay que pensar en que la cefalea es yatroge-
na y provino del volumen deficiente de LCR. También puede presentarse
cefalea postraumatica en caso de diseccion de la carétida y de hemorragia
subaracnoidea, y de cirugia intracraneal. El hecho primario al parecer es
que el problema traumatico que afect6 las meninges productoras de dolor
pudo desencadenar un cuadro cefaleico que duré muchos afios.

El tratamiento es, en gran medida, empirico. Pueden utilizarse con be-
neficio probado antidepresivos triciclicos, en particular amitriptilina y an-
ticonvulsivos como topiramato, valproato y gabapentina. La fenelzina (un
MAOI) puede ser ttil en pacientes perfectamente seleccionados. El dolor
por lo comun cede en término de tres a cinco afos, pero puede ser muy
incapacitante.

NDPH primaria. La entidad mencionada afecta a varones y mujeres. Pue-
de ser de tipo migrafioso, con signos de migrafa o sin signo alguno, y
asume el aspecto de TTH de comienzo reciente (cuadro 15-11). Las ca-
racteristicas migrafosas son frecuentes e incluyen cefalea unilateral y
dolor pulsatil; cada componente aparece en 33% de los pacientes. En la
mitad de los enfermos, aproximadamente, se observan ndusea, fotofobia,
fonofobia o los tres signos. Algunos individuos tienen el antecedente de
migrafa; sin embargo, la proporcién de quienes presentan NDPH y que
tienen migrafia preexistente no es mayor que la frecuencia de migrana en
la poblacion general. A los 24 meses, 86% de los pacientes, en promedio,
no tienen cefalea. El tratamiento de NDPH primaria de tipo migrafioso
incluye las medidas preventivas que son eficaces en la migrafa (cuadro
15-7). La NDPH asintomatica es una de las formas de cefalea primaria mas
rebeldes al tratamiento. Se pueden intentar medidas preventivas corrien-
tes, pero suelen ser ineficaces.

OTRAS CEFALEAS PRIMARIAS

Hemicrdnea continua. Los signos esenciales de la hemicranea continua son
dolor unilateral moderado y continuo, vinculado con fluctuaciones del dolor
intenso; la soluciéon completa de la molestia con indometacina, y exacerba-
ciones que pueden acompanarse de manifestaciones del sistema auténomo,
e incluyen hiperemia conjuntival, epifora y fotofobia en el lado afectado. El
problema puede comenzar entre los 11 y los 58 afios; la frecuencia de ataque
en mujeres es del doble que la de varones. Se desconoce la causa.

HEMICRANEA CONTINUA

El tratamiento comprende indometacina; otros NSAID al parecer son de escaso o nulo
beneficio. Se ha planteado la posibilidad de utilizar |3 inyeccién intramuscular de 100
mg de indometacina como un método diagndstico; también se ha recomendado la in-
yeccion de un placebo. Como otra posibilidad, se puede emprender un lapso de prueba
de indometacina ingerida que comience con 25 mg tres veces al dia, para sequir con 50
mg con I3 misma frecuencia y terminar con 75 mg cada 8 h. Se necesitan a veces dos
semanas de terapia para evaluar si tales dosis han tenido utilidad. En algunos pacientes
es il el topiramato. La estimulacion del nervio occipital puede intervenir en personas
con hemicrédnea continua que no toleran la indometacina.

Cefalea transfictiva primaria. El signo esencial de la cefalea transfictiva pri-
maria es el dolor transfictivo confinado a la cabeza o en raras ocasiones la
cara, que dura 1 s o muchos segundos o minutos y se manifiesta por una sola
sensacion transfictiva o una serie de ellas; porque no aparecen signos con-
comitantes del sistema auténomo de la cara, porque no hay algtn elemento
cutdneo que desencadené los ataques y porque hay un modelo de recidiva
a intervalos irregulares (horas o dias). Los dolores han sido descritos como
“pinchazo de picahielo” o “molestias con oscilaciones irregulares” Son més
frecuentes en individuos con otras cefaleas primarias como migrana, TAC y
hemicranea continua.

CEFALEA PRIMARIA TRANSFICTIVA

Suele ser excelente la reaccion de la cefalea primaria transfictiva a la administracién de
25 a 50 mq de indometacina dos o tres veces al dia. Por norma general, los sintomas
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adecuado interrumpir el tratamiento y observar los resultados.

Cefalea primaria por tos. La cefalea de este tipo es un dolor generalizado que
comienza en forma repentina, dura minutos y es desencadenado por la tos; se
le puede evitar al impedir la tos u otro hecho desencadenante como serian es-
tornudos, pujar, reir o agacharse. En todos los sujetos con el sindrome hay que
descartar causas graves antes de plantear un diagnostico de cefalea “benigna”
primaria por tos. La causa del dolor cefélico puede ser una malformacion de
Chiari o cualquier lesion que obstruya las vias por las que circula el LCR o
que desplaza las estructuras encefélicas. Otras entidades que pueden tener ala
cefalea por tos o del ejercicio como manifestacion inicial incluyen aneurisma
cerebral, estenosis carotidea y enfermedad vertebrobasilar. La cefalea benigna
por tos puede asemejarse a la benigna después de ejercicio (véase mds adelante
en este capitulo), pero los individuos con el primer tipo de dolor en forma
tipica son ancianos.

I CEFALEA PRIMARIA POR TOS

El farmaco mds indicado es Ia indometacina en dosis de 25 a 50 mg dos a tres veces
al dia. Algunos sujetos con la cefalea mencionada alivian de su dolor con |3 puncién
lumbar. Esta es una opcion sencilla si se le compara con el uso duradero de Ia indome-
tacing, y es eficaz en aproximadamente 33% de los pacientes. No se ha identificado
el mecanismo de tal respuesta.

Cefalea primaria por ejercicio. El dolor en estos casos posee caracteristicas
que se asemejan a las de la cefalea por tos y la migrafia. Puede ser desenca-
denado por cualquier tipo de ejercicio y posee la caracteristica pulsatil de la
migrafa. La molestia que dura 5 min a 24 h es de comienzo bilateral y pulsatil;
en personas susceptibles a la migraiia aparecen signos migranosos. La cefalea
primaria por ejercicio se evita haciendo lo propio con el ejercicio excesivo,
particularmente en clima célido o a grandes alturas.

No se ha identificado el mecanismo de la cefalea primaria mencionada. Un
sindrome podria ser explicado por la distension aguda de venas; el comienzo
agudo del dolor con la maniobra de pujar (Valsalva) y retener el aliento, como
el caso de la cefalea de los levantadores de pesas. El ejercicio puede ocasionar
cefalea en cuadros ocultos graves y hay que tenerlos presentes en quienes pa-
decen cefalea por ejercicio. El dolor de la angina de pecho puede irradiarse
a la cabeza, tal vez por las conexiones centrales de los aferentes vagales, y su
manifestacion inicial es el dolor por ejercicio (cefalea de origen cardiaco). El
vinculo con el ejercicio es el dato clinico principal de que el dolor provino
del corazon. En ocasiones el feocromocitoma origina cefalea con el ejercicio.
Otras causas posibles son las lesiones intracraneales y la estenosis de las arte-
rias cardtidas.

m CEFALEA PRIMARIA POR EJERCICIO

Es importante que los regimenes de ejercicio comiencen en nivel moderado y evo-
lucionen poco 3 poco hasta llegar a intensidades mayores. La indometacina en dosis
diarias de 25 3 150 mq suele ser eficaz en la cefalea benigna de este tipo. Medidas
profildcticas utiles son I3 administracién de 50 mg de indometacina, 1 mg de ergota-
mina ingerido; de 2 mg de dihidroergotamina por nebulizacion nasal 0 1 3 2 mg de
metisergida ingerida, 30 a 45 min antes del ejercicio.

Cefalea primaria por excitacion sexual. El dolor de cabeza en estos casos es
desencadenado por la excitacion sexual. Suele comenzar por una molestia sor-
da en ambos lados que se intensifica repentinamente en el orgasmo. La moles-
tia puede evitarse o disminuir al aplacar la actividad sexual antes del orgasmo.
Se han sefialado tres tipos de cefalea de esta indole: una molestia sorda en la
cabeza y el cuello que se intensifica conforme aumenta la excitacion sexual; un
dolor repentino, intenso explosivo durante el orgasmo, y la cefalea postural
que surge después del coito y que se asemeja a la molestia que aparece con la
disminucién de la presién del liquido cefalorraquideo. Esto dltimo proviene
de la actividad sexual vigorosa y es una forma de cefalea por disminucion de
la presion de dicho liquido. El dolor que surge en el momento del orgasmo no
siempre tiene indole benigna; se sabe que 5 a 12% de los casos de hemorragia
subaracnoidea son desencadenados por el coito. La cefalea de ese origen es
sefialada en varones con mayor frecuencia que en mujeres y puede aparecer
en cualquier momento durante los afos de actividad sexual. En ocasiones es

algo pasajero y no molesta de nuevo a la persona, incluso sin cambio neto en
la actividad sexual. En sujetos que interrumpen su actividad erdtica cuando
perciben por primera vez la cefalea, ésta puede ceder en un lapso de 5 min a
2 h. En aproximadamente 50% de los pacientes la cefalea de origen sexual pue-
de ceder en un término de seis meses. En promedio, la mitad de los enfermos
con la cefalea mencionada tienen el antecedente de cefaleas por ejercicio, pero
no hay una frecuencia mayor de cefaleas por tos. La migrafia probablemente
sea mds comun en personas con cefalea de origen sexual.

m CEFALEA PRIMARIA DE ORIGEN SEXUAL

Las cefaleas benignas de este tipo reaparecen de manera irreqular e infrecuente. El
tratamiento suele limitarse a la tranquilizacion verbal y el consejo de interrumpir la
actividad sexual si aparece un dolor leve prodrémico. EI propranolol puede utilizarse
para evitar |3 cefalea que reaparece en forma reqular y frecuente, y su dosis varia de
40 3 200 mg/dia. Otro farmaco al que se puede recurrir es el diltiazem, bloqueador
de conductos de calcio, en dosis de 60 mg tres veces al dia. También pueden ser Utiles
la ergotamina (1 mg) o la indometacina (25 a 50 mg) ingeridas 30 a 45 min antes
de 13 actividad sexual.

Cefalea primaria “en trueno”. La cefalea intensa de comienzo repentino
puede ocurrir sin que surja algin agente incitante conocido. Entre las entida-
des por incluir en el diagnostico diferencial estan la hemorragia centinela de
un aneurisma intracraneal, la diseccion de arteria cervicocefélica y la trombo-
sis venosa central. El dolor de comienzo explosivo también puede provenir de
la ingestion de simpaticomiméticos o de alimentos ricos en tiramina en una
persona que ingiere inhibidores de monoaminooxidasa o puede ser un sinto-
ma de feocromocitoma. No hay certeza de sila cefalea “en trueno” es el cuadro
inicial de un aneurisma cerebral indemne. Una vez que los estudios neuro-
imagenoldgicos y la puncion lumbar descartan hemorragia subaracnoidea, las
personas con el dolor mencionado por lo comun evolucionan satisfactoria-
mente a largo plazo. En un estudio de sujetos en que no hubo signos patolo-
gicos en la CT ni de liquido cefalorraquideo, un promedio de 15% mostraron
episodios repetitivos de la cefalea “en trueno” y practicamente la mitad mos-
traron mas adelante migrafia o alguna cefalea tensional.

El médico debe investigar con todo detalle, mediante procedimientos neu-
roimagenoldgicos (CT o si es posible MRI con angiografia MR) y estudios
del LCR, el cuadro inicial de cualquier cefalea intensa y repentina. La angio-
grafia cerebral formal se reservard para casos en que no se identifica algiun
cuadro primario y en situaciones clinicas en que hay una sugerencia neta
de aneurisma intracraneal. La constriccién segmentaria reversible de vasos
cerebrales puede observarse en la cefalea primaria “en trueno” sin aneurisma
intracraneal. En presencia de leucoencefalopatia posterior, entre las entida-
des por incluir en el diagnéstico diferencial estan angitis cerebral, toxicidad
por farmacos y drogas (ciclosporina, metotrexato/citarabina intrarraquideos,
seudoefedrina o cocaina), efectos postransfusionales y angiopatia posparto.
La administraciéon de nimodipina puede ser ttil, aunque por definicién la
vasoconstriccion de la cefalea primaria “en trueno” incluye la resolucién es-
pontdnea.

Cefalea hipnica. El sindrome doloroso en cuestién comienza en forma tipica
horas después de que la persona empez6 a dormir. Los dolores duran 15 a 30
min y suelen ser moderadamente intensos y generalizados, aunque a veces son
unilaterales y pulsétiles. El individuo puede sefialar que vuelve a dormir s6lo
para ser despertado por un nuevo ataque horas después. Durante la noche
suelen sucederse tres repeticiones de ese modelo. Las siestas diurnas también
pueden desencadenar el dolor de la cabeza. Los casos predominantes son del
sexo femenino y el cuadro por lo comtn comienza después de los 60 afios. En
muchos pacientes el dolor es bilateral, pero puede ser unilateral. Por lo regular
no aparecen fotofobia ni fonofobia y ndusea. La entidad importante que hay
que considerar en segundo lugar en el caso de esta cefalea es la hipertensiéon
mal controlada; se recomienda la medicion continua de la presion arterial du-
rante 24 h para detectar este cuadro tratable.

I CEFALEA HiPNICA

Las personas con esta forma de dolor por lo comin mejoran con una dosis de carbo-
nato de litio 3 13 hora de acostarse (200 3 600 mg). Si la persona no tolera el litio,
otra estrategia serfa administrar verapamilo (160 mg) o metisergida (1 3 4 mg a la
hora de acostarse). En aproximadamente un tercio de los pacientes se puede obtener
eficacia con una o dos tazas de café o 60 mg de cafeina ingerida a la hora de acos-



tarse. Algunos sefialamientos individuales sugieren que pueden ser eficaces 5 mg de
flunarizina cada noche.
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En nuestra sociedad, las consideraciones siguientes destacan la importancia del
dolor de espalda (dorsalgia o lumbalgia) y cuello: 1) cada afio el costo de la dor-
salgia y la lumbalgia en Estados Unidos rebasa los 100 000 millones de délares,
que incluyen los gastos directos de la asistencia médica y también los costos por
la pérdida de la productividad; 2) los sintomas de la espalda son la causa mas
frecuente de incapacidad en los pacientes menores de 45 afos; 3) la lumbalgia
(dorsalgia baja) es el segundo motivo mas frecuente de consulta médica en Es-
tados Unidos, y 4) aproximadamente 1% de la poblacion estadounidense sufre
discapacidad cronica por esta causa.

Dolor de espalda y cuello
John W. Engstrom

ANATOMIA DE LA COLUMNA VERTEBRAL

La porcién anterior de la columna estd formada por los cuerpos vertebrales
cilindricos, separados por discos intervertebrales. Los ligamentos longitudinal
anterior y posterior mantienen unidos a ambos componentes. Los discos in-
tervertebrales estdn formados por un nucleo pulposo gelatinoso central rodea-
do de un anillo cartilaginoso resistente, el anillo fibroso; los discos representan
25% de la longitud de la columna (figs. 16-1y 16-2) y su tamafio es mayor en
las regiones cervical y lumbar, donde los movimientos de la columna son mas
amplios. En las personas jovenes son eldsticos y permiten que los cuerpos ver-
tebrales se muevan facilmente unos sobre otros, pero la elasticidad se pierde
con la edad. La funcion de la parte anterior de la columna consiste en absorber
los choques producidos por los movimientos tipicos del cuerpo, como andar
o correr.

La porcién posterior consta de los arcos vertebrales y siete apofisis. Cada
arco estd formado por un par de pediculos cilindricos por delante y un par de
ldminas por detrds. En el arco vertebral se originan dos apdfisis transversas
en direccion lateral, una apdfisis espinosa hacia atrds y dos carillas articulares
superiores y dos inferiores. La posicién de una faceta superior y otra inferior
constituye la llamada articulacion interarticular. Las funciones de la parte pos-
terior de la columna consisten en
proteger la médula espinal y los ner-
vios situados dentro del conducto
raquideo y estabilizar a la columna,
proporcionando zonas para la inser-

Cara posterior

Apdfisis espinosa
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raices de nervios cervicales siguen un trayecto intrarraquideo relativamente
pequerio antes de salir de la columna. En cambio, dado que la médula espinal
termina a nivel de la primera o segunda vértebra lumbar, las raices lumbares
siguen un largo trayecto intrarraquideo y pueden ser lesionadas en cualquier
punto desde la porcién alta de la region lumbar hasta su zona de salida en el
agujero intervertebral. Por ejemplo, es frecuente que la hernia discal a nivel de
L4-L5 comprima la raiz del primer nervio sacro (fig. 16-3).

Las estructuras de la columna sensibles al dolor son el periostio de los cuer-
pos vertebrales, la duramadre, las carillas articulares, el anillo fibroso del disco
intervertebral, las venas epidurales y el ligamento longitudinal posterior. La
alteracion de estas diversas estructuras de la columna sensibles al dolor explica
muchos casos de dolor de espalda en los que no existe compresién de la raiz
nerviosa. En condiciones normales, el nicleo pulposo del disco intervertebral
no es sensible al dolor. La sensacion dolorosa viaja por el nervio senoverte-
bral que nace del nervio raquideo en cada segmento de la columna y vuelve a
entrar en el conducto raquideo a través del agujero intervertebral del mismo
nivel. Las regiones cervical y lumbar son las que tienen mayor capacidad de
movimiento y mds propension para sufrir lesiones.

ESTUDIO DEL PACIENTE:
Dorsalgia

TIPOS DE DORSALGIA. La primera medida esencial es conocer el tipo
de dolor que percibe el enfermo. También hay que prestar atencién a la
identificacién de factores de riesgo de que surjan enfermedades primarias
graves; la mayor parte de ellas depende de radiculopatia, fractura, tumor,
infeccion o dolor referido nacido de visceras (cuadro 16-1).

El dolor local se debe a la distension de las estructuras sensibles al dolor
que comprimen o irritan las terminaciones nerviosas sensoriales. El do-
lor se localiza cerca de la parte afectada de la espalda.

El dolor irradiado a la espalda puede proceder de visceras abdominales o
pélvicas. Suele describirse como fundamentalmente abdominal o pélvico,
aunque acompafiado de dolor de espalda, y no suele variar con la postura.
A veces, el paciente sélo refiere dolor de espalda.

Cara posterior Cara anterior

Apfisis articular Escotadura vertebral

cién de los musculos y ligamentos. o \ superior superior

La contraccion de los musculos in- Ap_OﬂS'S L Y / Aguijero
sertados en las apéfisis espinosas y el Lamina Apdfisis A/ _ intervertebral
transversas produce un sistema de AL ! R e

poleas y palancas que permiten la \ 4 !

flexion, la extension y la inclinacién el = o NP\ AT

lateral de la columna. ; l : quf|S|s - \

La lesion de las raices nerviosas i espinosa NS ' ™ Disco
(radiculopatia) es causa frecuente - \ | ! intervertebral
de dolor en cuello, brazo, lumbalgia ApGfisis : Pediculo 4
y dolor en extremidades (figs. 25-2y o cvaren ! \

25-3). Las raices nerviosas salen de
la columna exactamente por arriba
de los cuerpos vertebrales respecti-
vos en la region cervical (la raiz del
séptimo nervio cervical sale a nivel
de C6-C7), y por debajo de sus res-
pectivos cuerpos vertebrales en las
regiones toracica (dorsal) y lumbar
(la raiz del primer nervio dorsal [to-
racico] sale a nivel de T1-T2). Las

Agujero vertebral

A Cara anterior

tioning. New York, McGraw-Hill, 1998.)

Il'\ I‘I\- - N r,.-.. ¥
— Cuerpo vertebral b

Cuerpo vertebral

Escotadura
vertebral inferior

Apdfisis articular
inferior (faceta o carilla)

FIGURA 16-1. Anatomia de las vértebras. (Con autorizacién de A Gauthier Cornuelle, DH Gronefeld: Radiographic Anatomy Posi-
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FIGURA 16-2. Columna vertebral. (Con autorizacion de A Gauthier Cornuelle, DH

Gronefeld: Radiographic Anatomy Positioning. New York, McGraw-Hill, 1998.)

El dolor con origen en la columna puede localizarse en la espalda o irra-
diarse a las nalgas o piernas. Las enfermedades que afectan a la parte alta
de la region lumbar tienden a producir dolor en la regién lumbar, las ingles
o la parte anterior de los muslos. En las que afectan a la parte inferior de la
regién lumbar, el dolor se irradia a las nalgas, la parte posterior de los mus-
los o, con menor frecuencia, a las pantorrillas o los pies. Las inyecciones de
estimulacion en estructuras de la columna sensibles al dolor (discografia)
pueden producir en la pierna un dolor que no sigue una distribucion der-
matdmica. No se conoce la patogenia exacta de este dolor “esclerotémico’,
pero puede explicar muchos casos en los que el
dolor de espalda y de la pierna no va acompanado
de signos de compresion de las raices nerviosas.

El dolor radicular de espalda es agudo y se irra-
dia desde la columna a la pierna, siguiendo el te-
rritorio de una raiz nerviosa (véase “Enfermedad
de los discos lumbares”, mds adelante en este ca-
pitulo). La tos, los estornudos o las contracciones
voluntarias de los musculos abdominales (levan-
tamiento de objetos pesados o presion durante la
defecacién) pueden despertar el dolor irradiado,
que puede aumentar también con las posturas que

vértebra lumbar

Raiz L4

distienden los nervios y las raices nerviosas. Al entre L4-L5

sentarse, se distiende el nervio cidtico (raices L5

y S1) que pasa por detrds de la cadera. El nervio

femoral (raices L2, L3 y L4) pasa por delante de i
Raiz L5

la cadera, por lo que no se distiende en esta posi-
cién. A menudo, la mera descripcion del dolor no
basta para distinguir con claridad entre el de tipo
esclerotémico y el radicular.

El dolor acomparniado de espasmo muscular,
aunque de origen oscuro, suele asociarse a mu-
chos trastornos de la columna. Los espasmos van
acompafiados de posturas anormales, tensién de
los musculos paravertebrales y dolor sordo.

Cuando se consideran las posibles causas del
dolor, es importante conocer las circunstancias
relacionadas con su aparicion. Algunas victimas
de accidentes o lesiones laborales pueden exage-
rar sus dolores con objeto de lograr compensa-
ciones econémicas o por razones psicoldgicas.

Protrusién del disco
entre L5-S1

Raiz S1

Pediculo de la cuarta

Protrusién del disco /% I n
|

EXPLORACION DE LA ESPALDA.  Es recomendable hacer una exploracién que
abarque el abdomen y el recto. El dolor de espalda irradiado desde 6rganos
viscerales puede reproducirse al palpar el abdomen (pancreatitis, aneuris-
ma de la aorta abdominal [AAA]) o al percutir los dngulos costovertebra-
les (pielonefritis).

La columna normal tiene zonas de lordosis cervical y lumbar y una cifo-
sis toracica. La intensificacion de tales contornos normales puede originar
hipercifosis de la porcion toracica o hiperlordosis de la lumbar. En la ins-
peccion se puede identificar la curvatura lateral de la columna (escoliosis),
o asimetria de los musculos pararraquideos, que sugieren espasmo. La
dorsalgia que nace de la columna dsea suele ser provocada por palpacién o
percusion sobre las ap6fisis espinosas de las vértebras afectadas.

La flexion del tronco hacia adelante suele estar limitada por espasmo de
musculos pararraquideos; estos tltimos pueden aplanar la lordosis lumbar
corriente. La afeccion de las caderas es normal en sujetos con alguna es-
pondilopatia lumbar, pero la flexién de la columna lumbar esta limitada y
a veces es dolorosa. La flexion lateral hacia el lado contrario del que existe
el danio del elemento raquideo puede distender los tejidos lesionados, agra-
var el dolor y limitar el movimiento. La hiperextension de la columna (con
la persona en decubito ventral o en bipedestaciéon) muestra limitaciéon en
casos de compresién de raices nerviosas, alteraciones de las carillas articu-
lares u otras enfermedades de la columna 6sea.

El dolor por coxartropatia (enfermedad de las caderas) puede asemejarse
al que muestra la enfermedad de la regién lumbar (lumbopatias). La coxar-
tropatia puede reproducirse mediante la rotacién interna y externa de la
cadera, con la rodilla y la cadera en flexién (signo de Patrick) y al percutir el
examinador el talén con su palma, con el miembro pélvico en extension.

Estando la persona en decubito dorsal, la flexién pasiva de la extremi-
dad pélvica en extension, a nivel de la cadera, distiende las raices de los
nervios L5 y S1 y el nervio cidtico. La distension se acentua si durante esa
maniobra se hace dorsiflexién pasiva del pie. Normalmente es posible que
se produzca flexion de por lo menos 80°, sin ocasionar dolor, pero la ten-
sién de los musculos isquiotibiales puede causarlo en algunos enfermos.
La prueba de elevacion de la pierna recta (en extension) (straight leg-raising,
SLR) arroja resultados positivos si al hacerla reaparece el dolor comun del
dorso o de la extremidad. La produccién del signo con SLR en posicion se-
dente es util para dilucidar si tal dato es duplicable, es decir, reaparece con
la maniobra. El sujeto puede describir dolor en la porcién baja del dorso,
los glateos, cara posterior del muslo o la pierna, pero el signo definitivo es
que su dolor reaparece diario. La SLR cruzada adquiere positividad si la
flexién de un miembro pélvico hace que reaparezca el dolor en el miembro
contrario o los gliteos. Para identificar hernia discal el signo de SLR cru-
zada es menos sensible pero mas especifico que el signo SLR. La lesién de
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FIGURA 16-3. Compresion de las raices L5 y S1 por hernia discal. (Con autorizacion de RD Adams et al:
Principles of Neurology, 8th ed. New York, McGraw-Hill, 2005.)



LUMBALGIA AGUDA: FACTORES DE RIESGO DE QUE TENGA
ALGUNA CAUSA ESTRUCTURAL IMPORTANTE
Datos de interrogatorio
El dolor empeora en el reposo o en la noche
Antecedente de cancer
Antecedente de infeccién crénica (en particular de pulmones, vias
urinarias o piel)
Antecedente de traumatismo
Incontinencia
Tener mas de 50 anos de edad
Abuso de drogas intravenosas
Empleo de glucocorticoides
Antecedente de un déficit neuroldgico de evolucién rdpida

Datos de la exploracion fisica

Fiebre inexplicada

Adelgazamiento inexplicado

Dolor a la percusion en la columna

Una masa en abdomen, recto o pelvis (6rganos reproductores
femeninos)

Signo de Patrick o de la percusion del talon

Signos con elevacion del miembro pélvico o con la elevacion inversa
de dicho miembro en extension

Déficit neurolodgico focal progresivo

un nervio o sus raices siempre ocurre en el lado del dolor. La SLR inversa
se desencadena al pedir al paciente que esté de pie junto a la mesa de explo-
racion y que en forma pasiva extienda cada miembro pélvico con la rodilla
en extension completa. Dicha maniobra, que pone en tension las raices de
los nervios L2-L4 y el nervio crural, se considera positiva si reaparece la
dorsalgia usual o el dolor en la extremidad, que percibe el enfermo.

El examen neuroldgico incluye la busqueda de debilidad focal o atrofia
muscular, cambios reflejos focales, menor sensibilidad de las extremida-
des pélvicas y signos de lesion de la médula espinal. El explorador debe
estar alerta hacia la posibilidad de debilidad por fatiga que se define como
la fluctuacion de potencia durante los estudios de musculos. La debilidad
mencionada también puede provenir de dolor o una combinacién de dolor
y debilidad primaria real. La debilidad mixta sin dolor se debe a la falta de

[{IXTTRIFN RADICULOPATIA LUMBOSACRA: MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Signos destacables en la exploracion

esfuerzo. En algunos casos, la electromiografia (EMG) ayudara a definir si
existe o no debilidad verdadera. Los signos de lesiones de raices nerviosas
especificas se resumen en el cuadro 16-2 y se explican mds adelante.

ESTUDIOS DE LABORATORIO, IMAGENOLOGICOS Y DE EMG. En la evaluacion
inicial de lumbalgia baja aguda (acute low back pain, ALBP) inespecifica
(menos de tres meses de duracién) pocas veces se necesitan estudios co-
rrientes de laboratorio. Si hay factores de riesgo de una enfermedad pri-
maria grave estan indicados estudios de laboratorio [biometria hematica
completa, tasa de eritrosedimentacion (erythrocyte sedimentation rate,
ESR) y analisis de orina].

La tomografia computadorizada (computed tomography, CT) es mejor
que las radiografias corrientes para detectar fracturas de estructuras en la
mitad posterior de la columna, en las uniones craneocervicales y craneo-
toracicas, vértebras C1 y C2, fragmentos dseos dentro del conducto raqui-
deo o alineacién defectuosa; las tomografias se utilizan cada vez mas como
método primario de deteccién para identificar traumatismos moderados
o graves. De no haber factores de riesgo, los estudios imagenoldgicos en
cuestion rara vez son utiles en casos de ALBP inespecifica. Imégenes por
resonancia magnética (magnetic resonance imaging, MRI) y CT-mielogra-
fia son los métodos radiograficos mas indicados para evaluar cuadros més
graves que afectan la columna. La resonancia magnética es mejor para la
definicién de estructuras de partes blandas, en tanto que con la CT-mielo-
grafia se obtienen imdgenes 6ptimas de las fosas laterales del conducto ra-
quideo y las lesiones 6seas, y es tolerada por los sujetos claustrofébicos. Es
notable el valor diagndstico adicional de los estudios neuroimagenolédgicos
actuales, pero subsiste la preocupacion de que pueda abusarse de ellos en
casos de lumbalgia baja aguda.

Puede recurrirse a los estudios electrodiagnésticos para valorar la inte-
gridad del sistema nervioso periférico (cap. e30). Los estudios de la con-
duccién nerviosa sensorial resultan normales cuando la pérdida focal de
sensibilidad se debe a una lesién de la raiz nerviosa, ya que éstas son proxi-
males a los cuerpos neuronales de los ganglios dorsales. En las radiculopa-
tias, el rendimiento diagnéstico de la EMG con aguja es superior al de los
estudios de conduccion nerviosa. Las alteraciones de desnervacion de distri-
bucién miotomica (segmentaria) se detectan estudiando varios musculos
inervados por raices nerviosas y nervios distintos; el modelo de afecciéon
muscular revela la raiz o raices causativas de la lesion.
Cuando el dolor o la incapacidad para el esfuerzo limi-
tan el estudio clinico de la debilidad muscular, el EMG
con agujas proporciona informacién objetiva sobre
la lesion de la fibra motora. El EMG y los estudios de
conduccion nerviosa son normales cuando sdlo existe

dolor de la extremidad o lesion o irritacion de la raiz

Raices
nerviosas Signos Distribucion
lumbosacras  Reflejos sensoriales Motores del dolor
29 — Mitad superior Psoas (flexion de la Cara anterior del
de la cara cadera) muslo
anterior del
39 — muslo Psoas (flexion de la Cara anterior del
Mitad inferior cadera) muslo y la rodilla
de la cara
anterior del Cuadriceps (extension
muslo de la rodilla)
Caraanteriorde  Aduccion del muslo
149 Cuadricipital la rodilla Cuadriceps (extension Rodilla, cara interna
(rotuliano) de la rodilla) de la pantorrilla
Carainterna de Aduccién del muslo
la pantorrilla Tibial anterior Cara anteroexterna
(dorsiflexion del pie) del muslo
55 — Peroneos (eversion del Cara externa de la
pie)b pantorrilla, dorso
Superficie Tibial anterior del pie, cara
dorsal: pie (dorsiflexion del pie) posteroexterna
Cara externa de Gldteo mediano del muslo,
la pantorrilla (abduccion de la gluteos
cadera)
Dorsiflexiones de los
dedos del pie
S1¢ Gemelos Gemelos o séleo (flexion  Planta del pie, cara
o séleo plantar del pie ) posterior de la
(aquiliano) Superficie Abductor del primer pantorrilla, cara
plantar: pie dedo (flexores de los posterior del

Cara lateral: pie

dedos del pie)b
Gluteo mayor (extension
de la cadera)

muslo, gltteos

9 Aparece el signo de elevacion de la pierna recta o en extension inversa; véase el apartado “Exploracion de la espalda”

b1 0s musculos de este grupo reciben de la raiz la mayor parte de su inervacion.
€ Aparece el signo de elevacion de la pierna recta o en extension; véase el apartado “Exploracion de la espalda”

nerviosa sensorial.

CAUSAS DE DOLOR DE ESPALDA (cuadro 16-3)

ANOMALIAS CONGENITAS DE LA REGION LUMBAR

La espondilélisis es un defecto 6seo de la porcion inter-
articular (segmento cercano a la unién del pediculo y la
ldmina) de las vértebras; la causa del defecto puede con-
sistir en una fractura por sobrecarga en un segmento con
una anomalia congénita. El defecto, que en general es
bilateral, se observa mejor en las proyecciones oblicuas
de las radiografias simples, CT o CT de emisién mono-
fotonica (single photon emission CT, SPECT) y se vincula
con traumatismos unicos, lesiones leves repetidas o el
crecimiento. Aunque a menudo es asintomética, consti-
tuye la causa mads frecuente de lumbalgia persistente en
adolescentes y suele depender de la actividad.

La espondilolistesis es el deslizamiento anterior del
cuerpo vertebral, los pediculos y las carillas articulares
superiores, mientras que los elementos posteriores que-
dan detrés. Se vincula con espondildlisis y enfermedades
degenerativas de la columna y es mas frecuente en la mu-
jer. El deslizamiento puede ser asintomdtico, pero tam-
bién suele provocar dolor lumbar, lesiones de las raices
nerviosas (ante todo de L5) o estenosis sintomadtica de la
columna. En la proximidad del segmento que se ha “des-
lizado” hacia adelante (ante todo L4 sobre L5 o, a veces,
L5 sobre S1) puede encontrarse sensibilidad con la pal-
pacién. Con la palpacion profunda puede apreciarse un
“escalon” formado por los elementos posteriores del seg-
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Congénitas o del desarrollo
Espondilolisis y espondilolistesisd
Cifoescoliosis?

Espina bifida oculta?
Compresién de médula espinal?

Traumatismos de poca intensidad
Luxacion o distension
Latigazo (‘chicotazo”)?

Fracturas
Traumdticas: caidas, accidentes en vehiculos motorizados
Atraumiticas: osteoporosis, infiltracion neoplasica, corticoterapia (exogena)

Hernia de disco intervertebral

Cuadros degenerativos
Complejo disco-osteofito
Rotura interna del disco
Estenosis del conducto raquideo con claudicacion neurogena?
Enfermedad articular incovertebral®
Enfermedad de la articulacién atlantoaxoidea (como en la artritis reumatoide)?

Artritis
Espondilosis
Artropatia de carillas o sacroiliaca
Autoinmunitarias (espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter)

Neoplasias: metastasicas, de la sangre, tumores éseos primarios

Infeccion o inflamacion
Osteomielitis vertebral
Absceso epidural espinal
Sepsis discal
Meningitis
Aracnoiditis lumbar?

Metabdlicas
Osteoporosis: hiperparatiroidismo, inmovilidad
Osteoesclerosis (enfermedad de Paget)

Vasculares
Aneurisma adrtico abdominal
Diseccion de arteria vertebral®

Otras
Dolor irradiado de afeccién de visceras
Posturales
Psiquidtricas, simulacion, sindrome de dolor crénico

cervical

aUnicamente la lumbalgia (dorsalgia baja).
bS6lo el dolor cervical.

mento superior con la articulaciéon espondilolistésica. Si el desplazamiento de
L4 sobre L5 es extremo, se observara un acortamiento del tronco con promi-
nencia del abdomen. En estos casos puede producirse un sindrome de cola de
caballo (cauda equina syndrome, CES) (véase mas adelante en este capitulo).
Se pensard en una intervencién quirtrgica si los sintomas persisten por mds
de un afo y no mejoran con medidas conservadoras (reposo o fisioterapia).
La cirugia suele estar indicada en situaciones en que hay déficit neuroldgico
progresivo, marcha anormal o deformidades posturales, “basculacién” mayor
de 50% o escoliosis.

La espina bifida oculta es la persistencia de la separacién de uno o varios ar-
cos vertebrales en sentido posterior, es decir, los arcos no se cierran en toda su
circunferencia. En estos casos las meninges y la médula espinal son normales.
Sobre el defecto puede haber una pequefia depresién o un lipoma. Casi todos
los casos son asintomaticos y se identifican de manera accidental al valorar la
dorsalgia.

El sindrome de compresién medular suele asumir al principio la forma de un
trastorno progresivo de la cola de caballo (véase mas adelante en este capitulo),
aunque también la mielopatia puede ser el cuadro inicial. El sujeto suele ser un
adulto joven que se queja de dolor perineal o perianal a veces después de trau-
matismos menores. En los estudios neuroimagenolégicos se advierte un cono de
ubicacion baja (por debajo de L1-L2) y un filum terminale corto y engrosado.

TRAUMATISMOS

Un paciente que se queja de dolor de espalda e incapacidad para mover las
piernas puede tener una fractura o una luxacién de la columna y, en el caso
de las fracturas por encima de L1, una compresion de la médula espinal. En
estos pacientes hay que tener cuidado para no agravar la lesién de la médula
espinal o de las raices nerviosas. En espera de los resultados de las radiografias
simples, ha de inmovilizarse la espalda.

Torceduras y distensiones. Los términos torcedura lumbar, distension o es-
pasmo muscular de origen mecdnico se aplican a lesiones leves y de evolucién
limitada vinculadas a levantamiento de objetos pesados, caidas o desacelera-
ciones subitas, como las que tienen lugar en los accidentes de trafico. Todos

estos términos son muy amplios y no describen con claridad ninguna lesion
anatomica especifica. El dolor suele limitarse a la parte inferior de la espalda
sin irradiacion a las nalgas ni a las piernas. Los pacientes con dolor lumbar y
espasmo de los musculos paravertebrales suelen adoptar posturas poco ha-
bituales.

Fracturas vertebrales traumaticas. La mayor parte de las fracturas traumati-
cas de los cuerpos vertebrales lumbares se deben a lesiones por compresion o
flexion que producen una cufia o compresion anterior. En los traumatismos
mas graves, el paciente puede sufrir una fractura-luxacion o una fractura “por
estallido” que afecta al cuerpo vertebral y los elementos posteriores. Las frac-
turas vertebrales traumaticas se deben a caidas desde alturas (es frecuente la
fractura de la porcion interarticular de L5), desaceleraciones subitas en acci-
dentes de trafico o lesiones directas. En estos casos es frecuente la alteracién
neuroldgica asociada y estd indicado el tratamiento quirtirgico temprano. En
situaciones de traumatismo no penetrante, cabe reformatear las tomografias
computadorizadas del torax, el abdomen o la pelvis para detectar fracturas
vertebrales coexistentes.

ENFERMEDAD DE LOS DISCOS LUMBARES

Este trastorno es una causa frecuente de dolor crénico o recidivante de la zona
lumbar y las piernas (figs. 16-3 y 16-4). Afecta ante todo a los niveles L4-L5 y
L5-S1, aunque en ocasiones participan también niveles lumbares mas altos. La
causa de la lesién del disco suele ser desconocida; el riesgo es mayor en las per-
sonas con sobrepeso. La hernia discal es poco frecuente antes de los 20 anos de
edad y es rara en los discos fibroticos del anciano. La degeneracién del nicleo
pulposo y del anillo fibroso se agrava con la edad y puede ser asintomética o
dolorosa. Los factores genéticos intervienen a veces como elementos de pre-
disposicion para la degeneracion discal en algunos pacientes. El dolor puede
situarse en la zona baja del dorso y se irradia sélo a la extremidad pélvica, el
gliteo o la cadera. Un estornudo, la tos o cualquier movimiento insignificante
pueden originar prolapso del nucleo pulposo, con lo cual se desplaza hacia
atrés el anillo roto y debilitado. En el caso de discopatia grave el nicleo puede
sobresalir a través del anillo (hernia) o mostrar extrusion al grado de quedar
como un segmento libre en el conducto raquideo.

Se discute cudl puede ser el mecanismo por el que la lesién del disco inter-
vertebral causa dolor de espalda. La parte interna del anillo fibroso y el ntcleo
pulposo no estan inervados. La inflamacién y la produccion de citocinas pro-
inflamatorias en el disco herniado y roto podrian desencadenar o perpetuar
el dolor. El crecimiento hacia adentro de fibras nerviosas nociceptivas (dolor)
que penetran hacia porciones mas internas del disco intervertebral dafiado
justificaria el dolor crénico “discégeno”. El disco herniado puede lesionar la
raiz nerviosa (radiculopatia) por compresién, inflamacién, o ambas; suelen
producirse grados diversos de desmielinizacion y pérdida axonal.

Entre los sintomas de rotura de disco destacan dorsalgia, postura anormal,
limitacion de los movimientos raquideos (en particular la flexién) o dolor ra-
dicular. Si la pérdida sensorial o la hiporreflexia tendinosa profunda menor o
ausente siguen un perfil de dermatomas, ello sugerira mas bien una lesién de

FIGURA 16-4. Imagen de resonancia magnética de una hernia de disco lum-
bar; a la izquierda, radiculopatia de S1. Imagen sagital con tiempo de relajacion
T1, a la izquierda; las flechas marcan los margenes del disco. La imagen sagital con
tiempo de relajacion T2, a la derecha, indica protrusion discal a nivel de L5-S1 (fle-
chas), que desplaza la porcién central del saco meningeo.



una raiz especifica, y no la distribucién caracteristica del dolor. Las alteracio-
nes motoras (debilidad focal, atrofia muscular o fasciculaciones) aparecen con
menor frecuencia que las sensoriales o reflejas. Los sintomas y los signos por
lo regular son unilaterales, pero en caso de grandes hernias centrales de disco
que comprimen al mismo nivel varias raices nerviosas descendentes dentro
del conducto raquideo, puede haber ataque bilateral. En el cuadro 16-2 se in-
cluyen las manifestaciones clinicas de lesiones de raices de nervios especificos.
Hay datos que sugieren que la hernia de disco lumbar con un déficit radicular
no progresivo puede ser tratada por medios no quirturgicos. La magnitud de la
protrusion discal puede disminuir naturalmente con el paso del tiempo.

Entre las entidades por incluir en el diagndstico diferencial estan diversos
cuadros graves y tratables, como son abscesos epidurales, hematomas o tumo-
res. La presencia de fiebre, dolor constante que no cede con cambio de posi-
ci6n, anormalidades esfinterianas o signos de ataque de médula espinal, sugie-
ren que el problema tiene otra causa y no la discopatia lumbar. La arreflexia
aquiliana bilateral puede ser un signo normal en ancianos o una manifestaciéon
de radiculopatia bilateral a nivel de S1. La arreflexia tendinosa profunda o la
pérdida focal de la sensacion puede traducir lesion de una raiz nerviosa, pero
también hay que pensar en otros sitios de lesion en el trayecto del nervio. Por
ejemplo, la falta del reflejo rotuliano pudiera resultar de neuropatia crural y
no de lesion de la raiz nerviosa L4. La pérdida de la sensacion en el pie y la
porcion externa distal de la pantorrilla puede ser consecuencia de afeccion del
nervio cidtico popliteo externo o el femorocutédneo del muslo, y no de lesién
de la raiz nerviosa L5. La atrofia focal de musculos puede traducir lesion de
una raiz nerviosa o de un nervio periférico, afeccion de las neuronas del asta
anterior, o desuso.

Se requiere MRI o CT-mielografia para definir el sitio y el tipo de altera-
cién existente. La sola resonancia magnética raquidea ofrece imagenes muy
detalladas de la anatomia de partes blandas intrarraquideas y de tejidos ve-
cinos. Las lesiones Oseas de las fosas laterales o los agujeros intervertebrales
se visualizan en forma 6ptima con CT-mielografia. No es facil relacionar los
datos neurorradiolégicos con los sintomas, en particular el dolor. Los des-
garros detectables en la imagen con medio de contraste, en el anillo fibro-
so o las protrusiones discales, han sido aceptados ampliamente como causas
comunes de dorsalgia; sin embargo, en una investigacién se advirtié que la
mayoria de los adultos asintomaticos mostraban signos semejantes. También
fueron frecuentes las protrusiones discales asintomaticas, anormalidades que
pueden tornarse mas notorias con el medio de contraste. Ademas, en el caso
de personas con hernia discal diagnosticada, sometidas a tratamiento médico
quirurgico, la persistencia de la hernia 10 afios después no guardé relacién
con los resultados clinicos. En resumen, en la resonancia magnética, detectar
protrusion discal, desgarros en el anillo fibroso o una imagen mads nitida con
medio de contraste, constituyen signos frecuentes accidentales que por si mis-
mos no obligan a decisiones terapéuticas en sujetos con dorsalgia.

Existen cuatro indicaciones para la cirugia del disco intervertebral: 1) debi-
lidad motora progresiva secundaria a la lesion de la raiz nerviosa, demostrada
con exploracion clinica o con EMG, 2) alteraciones funcionales intestinales o
vesicales u otros signos de compresion de la médula espinal, 3) dolor radicu-
lar incapacitante que no responde a un tratamiento conservador mantenido
durante por lo menos cuatro semanas y 4) incapacidad recidivante, pese al
tratamiento conservador. Estos dos ultimos criterios son mas subjetivos y es-
tan peor establecidos que los otros. También debe considerarse el tratamiento
quirurgico cuando el dolor o los signos neurolégicos no ceden sustancialmen-
te en cuatro a 12 semanas.

El método quirdrgico més utilizado es la hemilaminectomia parcial con ex-
tirpacion del disco prolapsado. Se piensa en fusionar los segmentos lumbares
afectados sélo si hay inestabilidad importante de la columna (como seria la
espondilolistesis degenerativa o la espondildlisis {stmica). En los dltimos cinco
afos, aumentd a mas del doble el nimero de fusiones lumbares realizadas en
Estados Unidos, por razones que se desconocen. No se han realizado grandes
estudios aleatorizados y prospectivos que comparen la fusién con otros tipos
de intervenciones quirtrgicas. En una investigacion los sujetos con lumbalgia
persistente a pesar de la discectomia inicial no tuvieron una mejor evoluciéon
con la fusién raquidea que con el régimen conservador de intervencién cog-
nitiva y ejercicio.

El sindrome de cola de caballo (CES) es una lesién de multiples raices lum-
bosacras dentro del conducto raquideo. Pueden surgir signos como dorsalgia
baja (lumbalgia), debilidad y arreflexia en las extremidades pélvicas, anestesia
en una zona en silla de montar y pérdida de la funcién vesical. Es importan-
te diferenciar dicho problema, de los trastornos de la porcién inferior de la
meédula espinal (sindrome del cono medular), de la mielitis transversa aguda
(cap. 372) y del sindrome de Guillain-Barré (cap. 380). A veces hay un ataque
combinado del cono medular y de la cola de caballo. El CES suele ser causa-
do por rotura de un disco intervertebral lumbosacro, fractura de la columna
lumbosacra, hematoma dentro del conducto raquideo (después de puncién

lumbar en sujetos con coagulopatia), tumores compresivos u otras lesiones
expansivas. Entre las opciones terapéuticas estan la descompresion quirurgica,
que a veces debe realizarse urgentemente en un intento de restaurar o conser-
var la funcién motora o esfinteriana, o radioterapia paliativa o quimioterapia
contra metastasis tumorales (cap. 374).

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS

La estenosis raquidea lumbar es el angostamiento del conducto raquideo a nivel
lumbar. La claudicacién neurégena es el sintoma comun y es el dolor en el dor-
so, los gluteos o en el miembro pélvico, inducido por la marcha o la bipedesta-
cién y que se alivia con la posicion sedente. Los sintomas suelen abarcar ambas
extremidades. Por si misma la estenosis lumbar suele ser asintomatica y es poca
la correlaciéon entre la intensidad de los sintomas y el grado de estenosis del
conducto raquideo. A diferencia de la claudicacion de origen vascular, los sin-
tomas suelen desencadenarse por el simple hecho de estar de pie, sin caminar.
A diferencia de la discopatia lumbar, el cuadro sintomatico cede con la posicion
sedente. Si la estenosis raquidea conlleva radiculopatia, puede surgir debilidad
focal, pérdida sensorial o cambios reflejos. En raras ocasiones hay deficiencias
neuroldgicas graves como paralisis e incontinencia urinaria. La estenosis raqui-
dea puede ser adquirida (75%), congénita o una combinaciéon de ambos facto-
res. Las formas congénitas (acondroplasia, idiopatica) se caracterizan por unos
pediculos cortos y gruesos que producen estenosis tanto del conducto raquideo
como de la fosita lateral. Los factores adquiridos que pueden contribuir a la
estenosis raquidea son las enfermedades degenerativas (espondilosis, espondi-
lolistesis, escoliosis), traumatismos, cirugia espinal, los trastornos metabolicos
o endocrinos (lipomatosis epidural, osteoporosis, acromegalia, osteodistrofia
renal, hipoparatiroidismo) y la enfermedad de Paget. La MRI proporciona la
mejor informacidn sobre la anatomia anormal (fig. 16-5).

El tratamiento conservador consiste en antiinflamatorios no esteroideos
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), programas de ejercicio y tra-
tamiento sintomatico de los episodios de dolor agudo. Cuando el tratamiento
médico no logra un alivio suficiente del dolor que permita la realizacion de
las actividades de la vida diaria o cuando existen signos neurolégicos focales
importantes, se considerara el tratamiento quirurgico. Muchos individuos con
claudicacién neurdgena tratados por cirugia tienen alivio minimo de 75% de
su dorsalgia y su dolor de extremidades. Hasta 25% sufren recidivas de la este-
nosis en el mismo nivel o en el nivel adyacente en los cinco afios siguientes a la
intervencion inicial; los sintomas recidivantes suelen responder a una segunda
descompresion quirdrgica.

La hipertrofia de las carillas articulares puede producir sintomas radiculares
unilaterales secundarios a la compresion dsea, idénticos a los de la radiculo-
patia relacionada con el disco. A veces se identifican signos de estiramiento,
debilidad motora focal, hiporreflexia o disminucién de la sensibilidad en un
dermatoma. Las carillas superior e inferior hipertroficas se visualizan por es-
tudios radiograficos, CT o MRI. La foraminotomia operatoria logra alivio a
largo plazo del dolor de extremidades y dorso en 80 a 90% de tales pacientes.
No se ha estudiado rigurosamente la utilidad contra el dolor de los bloqueos
terapéuticos de las carillas interarticulares.

ARTRITIS
La espondilosis o enfermedad osteoartritica de la columna suele ocurrir en
etapas avanzadas de la vida y que afecte ante todo a la region cervical y lum-

FIGURA 16-5. Estenosis raquidea. La resonancia magnética sagital con tiempo
T2 de relajacion y eco de espines réapido de la region lumbar normal (izquierda) y
con estenosis (derecha), indica zonas multifocales de estrechamiento (flechas) de
los espacios del liquido cefalorraquideo que rodean a las raices nerviosas dentro
del saco meningeo.
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el movimiento y se vincula con rigidez. La relacién entre los sintomas clinicos
y los datos radiolégicos no suele ser directa. El dolor puede ser intenso con
datos radiolégicos, de CT o de MRI minimos y, por lo contrario, pueden en-
contrarse grandes osteofitos en pacientes asintomaticos. Surge radiculopatia
cuando las carillas y los osteofitos hipertréficos comprimen raices nervio-
sas en la acanaladura lateral o el agujero intervertebral. Los osteofitos que sur-
gen en el cuerpo vertebral pueden causar estenosis central raquidea o contri-
buir a ella. La degeneracién discal también interviene para disminuir el area
transversal del agujero intervertebral; el pediculo descendente puede compri-
mir la raiz nerviosa en ese punto. En raras ocasiones los cambios osteoartriti-
cos de la columna lumbar bastan para comprimir la cola de caballo.

Espondilitis anquilosante. (Véase también cap. 318.) Esta peculiar enferme-
dad artritica de la columna se manifiesta normalmente con un dolor gradual
que aparece en la region lumbar y en las nalgas. Los pacientes suelen ser va-
rones menores de 40 afos. Las manifestaciones asociadas consisten en rigidez
matutina de espalda, dolor nocturno que no se alivia con el reposo, elevacion
de la tasa de eritrosedimentacion y presencia del antigeno de histocompatibi-
lidad HLA-B27. Se caracteriza por su comienzo en la juventud y la dorsalgia
que mejora con el ejercicio. Conforme evoluciona la enfermedad se pierde
la lordosis lumbar normal y se intensifica la cifosis toracica. Después de in-
flamacion y erosién de las fibras externas del anillo fibroso en el punto de
contacto con el cuerpo vertebral, surge osificacion y proliferacion dsea, que
forma puentes que unen cuerpos vertebrales vecinos y disminuye la movilidad
raquidea en todos los planos. Los signos radiolégicos determinantes son cam-
bios destructivos periarticulares, esclerosis de las articulaciones sacroiliacas y
puentes entre los cuerpos vertebrales cuya fusion origina la llamada “columna
de bambu”.

Las fracturas por fatiga, que se producen a través de los elementos 6seos
posteriores con anquilosis espontdnea, de la columna osteoporética rigida,
pueden originar dolor focal, compresion de médula espinal o CES. A veces
surge subluxacion atlantoaxoidea con compresion de la médula espinal. La
funcidn respiratoria puede disminuir si hay anquilosis de las costillas al articu-
larse en la columna y disminucién de la altura de la columna dorsal (toracica).
En muchos pacientes la administracién de agentes contra el factor de necrosis
tumoral es eficaz para disminuir la actividad patoldgica. En forma semejan-
te a lo que ocurre en la espondilitis anquilosante, puede haber limitaciéon de
movimientos en el sindrome de Reiter, la artritis psoridsica y la enteropatia
inflamatoria crénica.

NEOPLASIAS

(Véase también el cap. 374.) La dorsalgia es la manifestacion neuroldgica mas
frecuente en sujetos con cancer generalizado y suele ser causada por metds-
tasis en vértebras. Las metdstasis de carcinomas (de mama, pulmon, prostata,
tiroides, rifién y vias gastrointestinales), el mieloma multiple y los linfomas
de Hodgkin y no de Hodgkin muy a menudo afectan la columna. El dolor del
dorso proveniente de cdncer puede ser constante, sordo, que persiste con el
reposo y empeora por la noche. A diferencia de ello, la lumbalgia de origen
mecanico mejora con el reposo. En las radiografias simples se pueden identi-
ficar o no lesiones destructivas en uno o varios cuerpos vertebrales, sin ataque
del espacio interarticular (discal). Los estudios més indicados si se sospecha
metdstasis en la columna son MRI, CT y CT-mielografia. Se prefiere a la re-
sonancia magnética pero el método mds répido es mejor porque el estado del
enfermo puede empeorar a muy corto plazo. Menos de 5% de individuos que
no caminan en la fecha del diagnodstico recuperaran su capacidad de marcha y
por ello es crucial el diagndstico oportuno y temprano.

INFECCIONES /INFLAMACION

La osteomielitis vertebral suele ser causada por estafilococos, aunque a veces
intervienen otras bacterias o el bacilo de la tuberculosis (enfermedad de Pott).
El origen primario suelen constituirlo las vias urinarias, la piel o los pulmones.
Otro factor reconocido de riesgo es el abuso de drogas intravenosas. Siempre
que se detecte osteomielitis pidgena hay que pensar en la posibilidad de en-
docarditis bacteriana. Los datos mds frecuentes son un dolor de espalda que
se exacerba por el movimiento y que no se alivia con el reposo, la sensibilidad
en la columna sobre el segmento afectado y la elevacion de la tasa de eritro-
sedimentacién globular. Una minoria de enfermos puede presentar fiebre o
leucocitosis. Las radiografias simples revelan estrechamiento del espacio in-
tervertebral con erosién de las vértebras adyacentes, si bien estas alteraciones
diagnosticas pueden tardar semanas o meses en aparecer. Tanto la CT como la
MRI son sensibles y especificas en la osteomielitis; la disponibilidad de la CT
es mayor en servicios de urgencia y algunos pacientes con dolor de espalda
intenso la toleran mejor.

El cuadro inicial del absceso epidural espinal (cap. 372) incluye dorsalgia
(agravada por los movimientos o la palpacion) y fiebre. También se observan
a veces signos de lesion de raices o compresion de médula espinal. El absceso
puede abarcar multiples niveles espinales y se identifica mejor por medio de
resonancia magnética de la columna.

La aracnoiditis lumbar por adherencias con radiculopatia es causada por
fibrosis después de inflamacion del espacio subaracnoideo. La fibrosis origina
adherencias de raices nerviosas y con ello dorsalgia y dolor de extremidades,
acompanado de cambios motores, sensoriales o reflejos. Las causas de arac-
noiditis comprenden multiples operaciones lumbares, infecciones crénicas
de la columna, lesion medular, hemorragia intrarraquidea, mielografia (rara),
inyeccion intrarraquidea de glucocorticoides y anestésicos y cuerpos extra-
fnos. En la resonancia magnética se pueden observar raices nerviosas que se
“agrupan” en sentido central y se adhieren a la duramadre en sentido periféri-
co, 0 loculaciones del liquido cefalorraquideo dentro del saco intrarraquideo.
La compresion o “agrupamiento” anormal de raices también puede surgir en
la polineuropatia desmielinizante o la infiltracién neoplasica. El tratamiento
suele ser insatisfactorio. No se han obtenido buenos resultados con la lisis mi-
croquirtrgica de adherencias, la rizotomia dorsal, ni con la gangliectomia de
raices dorsales. La estimulacién de la regién dorsal de la médula para aliviar
el dolor ha producido resultados diversos. Han mostrado poca utilidad las
inyecciones epidurales de glucocorticoides.

CAUSAS METABOLICAS

Osteoporosis y osteoesclerosis. La inmovilizacién o trastornos sistémicos
primarios como osteomalacia, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, mieloma
multiple, metastasis de carcinoma o uso de glucocorticoides, pueden acelerar
la osteoporosis y debilitar el cuerpo vertebral, lo que ocasiona fracturas por
compresion y dolor. La causa atraumdtica mas frecuente de las fracturas en
dicha estructura es la osteoporosis posmenopdusica (tipo 1) o senil (tipo 2)
(cap. 348). Se observan fracturas por compresion incluso en 50% de las per-
sonas con osteoporosis intensa, y las que han sufrido una fractura tienen un
riesgo 4.5 veces mayor de que ocurra de nuevo. La manifestacién tnica de
una fractura por compresion puede ser dorsalgia o dolor radicular localizados
y exacerbados por el movimiento y a menudo reproducidos en la palpacién
sobre las apofisis espinosas de las vértebras afectadas. El diagnostico se co-
rrobora dentro del contexto clinico, con los signos neuroldgicos y las imége-
nes radiograficas de la columna. Se ha demostrado que el riesgo de fracturas
por osteoporosis disminuye con el empleo de firmacos contra la resorcién,
como los bisfosfonatos (p. ej., el alendronato), el estrégeno transdérmico y
el tamoxifén. Se sabe que menos de 33% de sujetos que han sufrido fracturas
por compresion han sido tratados adecuadamente de osteoporosis a pesar del
mayor peligro de fracturas futuras; las cifras de prevencién primaria en per-
sonas en peligro, pero sin antecedente de fractura, son todavia menores. Las
fracturas por compresion por arriba de la region mesotordcica sugieren un
cancer; si se sospecha la neoplasia, conviene practicar biopsia de hueso o la
investigacion diagnodstica en busca del tumor primario. Para un comentario
completo del diagnostico y el tratamiento de la osteoporosis, constltese el
capitulo 348.

Existen intervenciones [vertebroplastia percutanea (percutaneous vertebro-
plasty, PVP), cifoplastia] contra las fracturas por compresion osteopordticas,
que se acompanan de dolor debilitante. Los candidatos a la PVP tienen dor-
salgia en la linea media, dolor a la palpacién en la apdfisis espinosa del cuerpo
vertebral afectado, pérdida de la altura del cuerpo vertebral menor de 80%
y comienzo de sintomas en los 120 dias anteriores. La técnica PVP consiste
en inyeccion de polimetilacrilato bajo orientacién fluoroscépica en el cuerpo
vertebral afectado. La cifoplastia agrega la inflacién de un balén en el cuer-
po vertebral antes de inyectar el cemento. Entre las complicaciones raras estin
la extravasacion del cemento y su paso al espacio epidural (con lo que aparece
mielopatia) o la embolia pulmonar mortal al migrar el cemento en el interior
de las venas pararraquideas. En promedio, 75% de los pacientes que cumplen
con los criterios de seleccién han seiialado que ha mejorado su calidad de
vida. También se ha sefialado alivio del dolor después de PVP en personas con
metdstasis vertebrales, mielomas o hemangiomas.

La osteoesclerosis, que es el incremento anormal de la densidad de hueso
causada a menudo por la enfermedad de Paget, se identifica facilmente en
estudios radiogréficos corrientes y a veces origina dorsalgia. Puede surgir
compresion de médula espinal o de raices nerviosas por la zona del hueso que
se apoya en tales estructuras. Para un comentario mas detallado de estas
osteopatias, consultense los capitulos 347 a 349.

DOLOR QUE SE IRRADIA DE TRASTORNOS VISCERALES
En las enfermedades del térax, el abdomen o la pelvis, el dolor puede irradiar-
se a la porcién posterior del segmento espinal o medular que inerva el érgano



enfermo. A veces la dorsalgia puede ser la primera y inica manifestacién. Los
trastornos del hemiabdomen superior suelen irradiar dolor hacia las regiones
dorsal baja o lumbar alta (de la octava vértebra dorsal a la primera y segunda
vértebras lumbares), los del hemiabdomen inferior irradian el dolor a la re-
gion lumbar (segunda a cuarta vértebras lumbares) y los de la pelvis lo hacen
a la region sacra. No se manifiestan signos locales (dolor a la palpacion de la
columna, espasmos de musculos pararraquideos) y los movimientos normales
de la columna generan dolor minimo o nulo.

Dolor dorsal bajo y lumbar alto en las enfermedades abdominales. La tlcera
péptica o los tumores de la parte posterior del estémago o del duodeno produ-
cen un dolor epigastrico tipico (caps. 87 y 287), pero cuando existe extensién
retroperitoneal puede aparecer un dolor paravertebral o en la linea media de la
espalda. Es mds probable que los alimentos grasos produzcan dolor de espalda
relacionado con una enfermedad de la via biliar. Las enfermedades del pan-
creas pueden provocar dolor de espalda a la derecha de la columna (afeccion
de la cabeza del pancreas) o a la izquierda (afeccién del cuerpo o la cola). La
afeccion de las estructuras retroperitoneales (hemorragia, tumores, pielonefri-
tis) pueden producir un dolor paravertebral que se irradia a la parte inferior
del abdomen, a las ingles o a la parte anterior de los muslos. Las lesiones tu-
morales de la regién del psoas iliaco suelen producir dolor lumbar unilateral
que se irradia hacia la ingle, los labios de la vulva o los testiculos. La aparicién
stibita de dolor lumbar en un paciente tratado con anticoagulantes debe hacer
que se piense en una hemorragia retroperitoneal.

En 15 a 20% de los pacientes con rotura contenida de un aneurisma de la
aorta abdominal (AAA) existe solo dolor de espalda. La triada clinica cldsica
de dolor abdominal, choque y dolor de espalda en un anciano se encuentra
tan sdlo en <20% de los casos. En dos terceras partes de los pacientes existen
dos de estas tres manifestaciones y la mitad presenta hipotension. El paciente
tipico es un varén anciano fumador y con dolor de espalda. A menudo no se
sospecha el diagnostico porque los sintomas y los signos son inespecificos.
Entre los errores diagndsticos frecuentes se encuentran el dolor de espalda
inespecifico, la diverticulitis, el colico renal, la sepsis y el infarto del miocardio.
Una exploracion cuidadosa que revele una tumefaccion pulsatil (en 50 a 75%
de los pacientes) es un dato fisico importante. Los pacientes en que se sospe-
cha AAA deben ser evaluados con ecografia, CT o MRI (cap. 242).

Los trastornos inflamatorios intestinales (colitis, diverticulitis) o las neopla-
sias del colon pueden producir dolor abdominal bajo, dolor en la parte media
de la region lumbar, o ambos. La distribucion del dolor puede ser en cinturén,
rodeando el cuerpo. Una lesion del colon transverso o del principio del des-
cendente puede provocar un dolor irradiado a la parte media o izquierda de
la espalda en el nivel L2-L3. Las enfermedades del colon sigmoides pueden
manifestarse con dolor en las regiones sacra o supraptibica media o en la fosa
iliaca izquierda del abdomen.

Dolor sacro en las enfermedades ginecoldgicas y urolégicas. Es raro que los
organos pélvicos produzcan dolor lumbar, salvo las enfermedades ginecolo-
gicas que afectan a los ligamentos uterosacros. El dolor se irradia a la region
sacra. La endometriosis o el carcinoma uterino pueden afectar a los ligamen-
tos uterosacros. El dolor que surge con la endometriosis tipicamente es pre-
menstrual y continta e incluso se fusiona con el dolor menstrual. La posicion
deficiente del ttero puede originar traccién del ligamento uterosacro (retro-
version, descenso y prolapso) u originar dolor sacro después de la bipedesta-
cion duradera.

El dolor menstrual puede percibirse en la region sacra. Los célicos mal de-
limitados irradian a los miembros pélvicos. En general, el dolor causado por
la infiltracién de cancer en los nervios es continuo, de intensidad creciente y
no cede en el reposo por la noche. Con menor frecuencia la radioterapia de
tumores pélvicos origina dolor sacro, por la necrosis por radiacion tardia
de tejidos o nervios. La dorsalgia baja o lumbalgia que se irradia a uno o varios
muslos es frecuente en las tltimas semanas del embarazo.

Los origenes urolégicos del dolor lumbosacro son la prostatitis crénica, el
carcinoma de prdstata con metastasis vertebrales (cap. 91) y las enfermedades
de riflones y uréteres. Las lesiones de la vejiga y los testiculos no suelen pro-
ducir dolor de espalda. Las enfermedades renales, infecciosas, inflamatorias
o neopldsicas pueden provocar un dolor lumbosacro homolateral y lo mismo
puede suceder en la trombosis de la arteria o de la vena renal. La obstruccion
ureteral por clculos renales puede provocar dolor lumbar paravertebral.

OTRAS CAUSAS DE DORSALGIA

Dolor de espalda postural. Hay un grupo de pacientes con dolor lumbar cro-
nico (chronic low back pain, CLBP) e inespecifico en los que, tras un estudio
exhaustivo, no se logra encontrar ninguna lesién patoldgica ni anatémica. Estos
enfermos refieren un dolor difuso y vago en la espalda cuando permanecen sen-

tados o en pie durante mucho tiempo, que cede con el reposo. La exploracion fi-
sica es anodina, salvo por una “mala postura”. Por medio de estudios imagenolo-
gicos o de laboratorio es imposible identificar una causa especifica. A veces son
utiles los ejercicios para reforzar los masculos pararraquideos y del abdomen.

Enfermedad psiquidtrica. En pacientes con histeria de compensacion, fingi-
miento, abuso de sustancias, ansiedad cronica o depresién puede encontrar-
se CLBP. Muchos enfermos con CLBP tienen antecedentes de enfermedades
psiquidtricas (depresion, ansiedad, abuso de sustancias) o de traumatismos
infantiles (abusos sexuales o maltrato fisico) anteriores a la aparicién del dolor
de espalda. Se ha utilizado la evaluacién psicoldgica preoperatoria para des-
cartar a individuos con notables trastornos psiquicos, mismos que permitirian
prever un desenlace quirdrgico insatisfactorio.

Dolor no identificado. En ocasiones no puede establecerse la causa del do-
lor lumbar. Algunos pacientes se someten a multiples intervenciones que no
logran eliminar el dolor ni la incapacidad. Las indicaciones originales de la
cirugia pueden ser dudosas cuando sélo existe dolor, no hay signos neurolo-
gicos definitivos o en la CT o en la MRI sélo se observa una herniacién poco
importante del disco. Se han propuesto sistemas de puntuacién basados en los
signos neuroldgicos, los factores psicoldgicos, los estudios fisioldgicos y en
los estudios de imagen para reducir al minimo la probabilidad de que la ciru-
gia resulte insatisfactoria.

DORSALGIA

DOLOR LUMBAR AGUDO (ALBP). &l dolor lumbar agudo (acute low back
pain, ALBP) se define como un dolor de duracion inferior 3 tres meses. En 85% de los
adultos con ALBP no acompanado de dolor en la pierna puede esperarse una recupera-
cién completa. La mayoria de estos pacientes tiene sintomas puramente “mecanicos”,
es decir, un dolor que empeora con el movimiento y mejora con el reposo.

Para justificar un método minimalista de la asistencia de cada paciente concreto se
han usado estudios de observacién. Sin embargo, estos estudios comparten diversas
limitaciones: 1) 3 menudo falta un verdadero grupo de control con placebo, 2) suponen
que la causa del dolor de espalda es similar en todos los pacientes que consultan a
distintos grupos (médicos generales, ortopedistas, neurélogos), 3) no se proporciona
informacion sobre los detalles del tratamiento y 4) no se intenta una tabulacién de los
€asos graves de dolor lumbar agudo.

Los algoritmos elaborados para quiar el tratamiento de las dorsalgias (fig. 16-6) se
han basado en las directrices de préctica clinica publicadas (clinical practice guidelines,
(PG). Sin embargo, dado que estas Ultimas se basan en pruebas incompletas, serd
mejor que no prevalezcan sobre el buen juicio clinico.

La valoracién inicial debe excluir las causas graves de afeccion de Ia columna que
requieren una intervencion urgente, como son las infecciones, el cancer y los traumatis-
mos. En el cuadro 16-1 se incluyen los factores de riesgo de una causa grave de ALBP.
No son necesarios los métodos de laboratorio en caso de no haber factores de riesgo.
Rara vez conviene I3 practica de radiografias simples de columna o CT durante los pri-
meros 30 dias en que han aparecido los sintomas, salvo que se sospeche una fractura
de columna.

Los estudios clinicos no han sefialado beneficio con mds de dos dias de reposo
absoluto en casos de ALBP no complicado. Hay informacion de que el reposo absoluto
también es ineficaz en personas con cidtica o dorsalgia aguda con signos de lesion
de raices nerviosas. En forma similar, la traccion es eficaz en casos de ALBP. Entre las
ventajas posibles de la ambulacién temprana en casos de ALBP estdn Ia conservacion
del condicionamiento cardiovascular, una mejor nutricion de disco y cartilago, mayor
potencia de huesos y musculos, e incremento de los niveles de endorfina. Se supo
que un lapso de prueba de ejercicio vigoroso temprano no arrojo resultados positivos,
pero se desconoce I3 utilidad del ejercicio menos vigoroso u otros programas de acon-
dicionamiento ergonémico. La reanudacion temprana de la actividad fisica normal (sin
trabajos manuales pesados) posiblemente sea beneficiosa.

No existen pruebas que apoyen el tratamiento del dolor lumbar agudo o del do-
lor de cuello con acupuntura, estimulacion nerviosa eléctrica transcutdnea, masaje,
ecograffa, diatermia, ni estimulacidén eléctrica. Los collarines pueden servir de algo al
limitar los movimientos espontaneos y los reflejos del cuello que exacerban el dolor.
No se cuenta con datos sobre la eficacia del hielo; Ia aplicacion de calor puede aplacar
3 breve plazo el dolor y la discapacidad; las intervenciones son opcionales, dado que
no se cuenta con pruebas positivas de su bajo costo y poco riesgo. Tampoco se ha
estudiado de manera rigurosa la biorretroalimentacién. En el tratamiento de casos
agudos no se recomiendan Ias inyecciones en Ias articulaciones interapofisarias, puntos
gatillo ni en ligamentos.

En estudios clinicos rigurosos no se ha confirmado Ia utilidad de modificaciones pos-
turales. En la practica, la supresién temporal de una actividad que se sabe aumenta la
tension mecdnica de la columna (levantamiento de objetos pesados, postura sedente
prolongada, inclinacién o torsién, hacer fuerza al defecar) puede resultar util.
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Lumbalgia aguda +/— sintomas en miembros pélvicos

:

Datos de anamnesis y exploracion fisica
¢ Se detectan factores de riesgo de alguna causa grave?

(Si ) (No ) +
y No se necesitan métodos diagnésticos

Tranquilizar con explicacion

| Cuadro 16-3 Dar orientacion
¢ Se necesita aliviar el dolor?
| -
* (No (Si >

Vigilancia a las dos semanas
¢ Reanudacion de la actividad normal?

{(No ) +

Opciones terapéuticas si hay sintomas

Alentar la recuperacion temprana de la actividad usual,
excluidas labores manuales pesadas

Modificaciones de la actividad para llevar al minimo los sintomas
Paracetamol o NSAID
Administraciéon breve de miorrelajantes u opioides (opcional)
Reposo absoluto (opcional), que no exceda de dos dias
Manipulacién espinal (opcional)
Fisioterapia (opcional)

GO

A

Reanudar la actividad normal

y

Visita de vigilancia a las dos semanas
¢ Tolerancia a la reanudacion de la actividad?

Revisar la respuesta al tratamiento inicial | Resumen normal de actividad
Revisar los factores de riesgo
Modificar el tratamiento sintomatico

/

Visita de vigilancia dos semanas después
¢ Reanudar la actividad normal?

Algoritmo B

FIGURA 16-6. Algoritmos para tratar la lumbalgia aguda en una persona
de 18 afnos o mayor. A. Sintomas con duracién menor de tres meses, primeras
cuatro semanas. B. Semanas 4 a 12 de tratamiento. @, el punto de entrada del
algoritmo C en el posoperatorio o si el paciente rechaza la operacion. €. Opciones

Una parte importante del tratamiento es la educacion de los pacientes. La sa-
tisfaccion de éstos y las probabilidades de sequimiento aumentan cuando conocen
el prondstico, los métodos terapéuticos, las modificaciones de 3 actividad y Ias es-
trategias para evitar futuras exacerbaciones. En un estudio, los pacientes que crefan
no haber recibido una explicacién adecuada de sus sintomas deseaban someterse
3 nuevas pruebas diagndsticas. No son concluyentes las pruebas de la eficacia de
programas educativos estructurados (técnicas del refuerzo del dorso); las pruebas son
muy pequefias en cuanto a beneficio a corto plazo, pero no hay datos de que se
obtenga beneficio a largo plazo. Estudios aleatorizados sobre el uso de la “escuela de
la espalda” como prevencién primaria de I3 lesién y del dolor lumbar no han podido
confirmar sus beneficios.

Los antiinflamatorios no esteroideos y el paracetamol (véase el cuadro 12-1) son
agentes eficaces que se obtienen sin receta, contra ALBP. Con los miorrelajantes (10
mg de ciclobenzaprina ingeridos a la hora de acostarse como dosis inicial, para llegar
incluso a 10 mq ingeridos tres veces al dia) logra beneficio a corto plazo (cuatro a siete
dias) particularmente por la noche, si la molestia altera el suefio, pero la somnolencia
limita su uso durante el dia. Los analgésicos opioides no son mds eficaces que NSAID
0 el paracetamol como tratamiento inicial de ALBP. pero no mejoran la posibilidad de

Lumbalgia aguda que no mejora tras cuatro semanas
¢ Sintomas en miembros pélvicos?

(Si > {(No )

Consultar al especialista:
exploracion neurolégica
¢ Ceden los signos de
raices nerviosas?

P

¢ Existen factores de

EMG o NCV riesgo de alguna
Radi ia?
¢Radiculopatia? || ~"2 grave?

Visita de vigilancia

ialista: Evaluar
Estudios imagenoldgicos con el especialista;
R, Crmograie) | oo | iexeaan | Vi
¢Concuerdan los datos de las '.'> nerviosas,
evaluaciones neurolégicas? plexos 0 SNC?
<§D <§D @ntes >
Consultar al cirujano L
especializado en columna Inate;\ée?:(;c;n
Algoritmo C prop

® Reconsiderar las opciones
de tratamiento sintomatico
Emprender un programa de ejercicios (opcional)
¢, Ceden los sintomas?

® ol
A las 12 semanas: abordar los problemas psicosociales Rean_uglar
Considerar las opciones de tratamiento a largo plazo la actividad
Considerar la revaloracion normal

ClLa dorsalgia y el dolor de miembros pélvicos tratados por mas de cuatro
semanas

Se detecta un déficit neuroldgico focal en la exploracién neurolégica o EMG

Alteraciones focales detectadas en estudios imagenoldgicos de la columna

Los sintomas empeoran o no mejoran

¢ Pensara el enfermo en ser operado?

e Qo>

Consulta con el cirujano de columna 1

para comentar:
Algoritmo B en @

Método operatorio

Riesgos y beneficios

Resultados a corto y largo plazos
Poder contar con una segunda opinién
¢ El paciente se decidio por la cirugia?

CiD

Usar el algoritmo B en () el posoperatorio

quirdrgicas. (NSAID, antiinflamatorios no esteroideos; EMG, electromiografia; NCV,
velocidad de conduccién nerviosa [nerve conduction velocity] [medicion]; MRI,
resonancia magnética; CT, tomografia computadorizada; SNC, sistema nervioso
central.)

reanudar las labores habituales. A veces se necesita utilizar por un lapso breve los
opioides en individuos que no mejoran con paracetamol ni NSAID o que no los toleran.
No hay pruebas en apoyo del empleo de glucocorticoides ingeribles ni antidepresivos
triciclicos contra dolor lumbar agudo.

En ocasiones, los glucocorticoides por via epidural originan alivio breve del dolor
en la lumbalgia aguda y la radiculopatia, pero no hay pruebas de que dicha analgesia
dure més de un mes. En el tratamiento inicial de la lumbalgia aguda sin radiculopatia
no estan indicados los anestésicos epidurales, los glucacorticoides ni los opioides. Los
bloqueos diagndsticos de raices nerviosas han sido recomendados para dilucidar si el
dolor nace de una raiz nerviosa especifica. Sin embarqo, la situacién puede mejorar
aun cuando el sindrome doloroso no se deba a afeccion de alquna raiz nerviosa; pue-
de deberse a efectos de placebo, a ubicacién distal de lesiones dolorosas del nervio
periférico o a Ia anestesia del nervio sinovertebral. Los bloqueos terapéuticos de raices
nerviosas mediante la inyeccion de glucocorticoides y un anestésico local constituyen
una opcion después de que fracasan las medidas conservadoras, en particular cuando
se necesita el alivio temporal del dolor.

Una opcion razonable serfa un ciclo breve de manipulacién de Ia columna lumbar
o fisioterapia (physical therapy, PT) para el alivio sintomético de ALBP no complicada.



[TV ORI Y SIGNOS NEUROLOGICOS DE LA RADICULOPATIA cion con los métodos médicos conservadores, y practicamente
] . » todos los enfermos (95%) de ambos grupos se recuperaron
Raices de Signos destacables en la exploracion Distribucis plenamente independientemente del tratamiento escogido.
nervios . . istribucion El CLBP se ha tratado con diversas medidas conservadoras.
cervicales  Reflejos Sensoriales Motores del dolor .
Las exacerbaciones agudas y subagudas se tratan con NSAID y
5 Bicipital Sobre la cara Supraespinoso? (abduccion Cara externa meétodos para mejorar la comodidad. No existen P[Uebas que
edama inicial del brazo) ol bEmm @ apoyen la superioridad de un NSAID sobre los demés. El reposo
deltoides Infraespinoso? (rotacidn externa interna del en cama no debe superar los dos dias. El objetivo primordial
del brazo) oméplato es la tolerancia de la actividad, mientras que el alivio del dolor
Deltoides” (abduccion del brazo) ocupa un lugar secundario. Los programas de ejercicios pueden
o o Biceps (flexion del brazo) corregir 13 atrofia de los musculos paravertebrales y reforzar I3
6 Bicipital E/L‘!'ggreg?dl'ze E'Cepz(ﬂex'gn dde' brazo) Cara exéema del extension del tronco. £l ejercicio fisico intenso y supervisado o
e EEIEICD  RIOREEN I 016 (OEE antebrazo, los programas de “endurecimiento de trabajo” (bajo la quia de
lamanoy el interna del antebrazo) pulgar, e indice . h | . | paci
- un flSloterapeuFa) an resu tado eficaces para que el paciente
c7 Tricipital Dedos medios Triceps? (extension del brazo) Cara posterior VU@'Ya al “f],baJO' mejore de la dl;tgﬂua que puede recorrer y
Do ctl BrEnsenes ck b muics? del brazo, cara la disminucién del dolor. El beneficio puede ser duradero, con
antebrazo Extensor comun de los dedos? dorsal del ante- regimenes de ejercicio en el hogar. Ante la naturaleza hetero-
(extension de los dedos) brazo y externa génea de este grupo de enfermos es dificil recomendar un plan
B de la mano de ejercicios especificos o de PT. No se ha corroborado en el tra-
& Flexores de  Menique Abductor corto del pulgar Cuartoy quinto tamiento de CLBP la utilidad de la manipulacion, de “métodos
dedos M'tlad Interna ‘lje . (abduccion Dg : dedos, “d”'tlad orientados al dorso”, ni las inyecciones epidurales de corticoes-
amanoy e rimer Interoseo dorsa interna de teroides. Tampoco hay pruebas firmes que apoyen el empleo de
antebrazo (abduccién D2) antebrazo | i de 1a traccion. La disminucion del absenti
Fasueierdlquiriodtz a acupuntura o de la traccidn. La disminucion del absentismo
(abduccién D5) por enfermedad, la ut|||zalc/|0n de la atencion médica por largo
T Flexoresde  Axilay cara Abductor corto del pulgar Mitad interna del tiempo y gastos de pen_smn_qwza_rebasen los costos 'U'Uales
dedos interna del (abduccion D1) brazo, axila de los tratamientos multidisciplinarios. Los estudios de hidrote-
brazo Primer interéseo dorsal rapia en CLBP han generado resultados ambiguos; sin embarqo,

(abduccion D2)
Abductor del quinto dedo
(abduccion D5)

dado su costo y riesgo bajos, cabria pensar en ella como una
opcion terapéutica. No se ha estudiado adecuadamente la CLBP
en la utilidad de Ia estimulacion eléctrica transcutanea de ner-

9Los musculos en cuestién reciben gran parte de sus fibras nerviosas de la raiz mencionada.

Los estudios prospectivos y aleatorizados son dificiles de realizar, en parte porque no
hay consenso sobre lo que constituye un elemento testigo/placebo adecuado. No se
han definido con certeza los protocolos de PT o quiropracticos especificos para obtener
beneficio.

LUMBALGIA CRONICA (CLBP). El cuadro en cuestion, definido como dolor
que dura més de 12 semanas, es el que origina mas de la mitad de los costos totales
de la atencion y las consecuencias de las dorsalgias. Entre los factores de riesgo
estan obesidad, ser mujer, senectud, antecedente de dorsalgia, menor movilidad de
la columna, dolor que irradia a un miembro pélvico, niveles altos de agobio psiquico,
deficiencias importantes en la salud (autovaloradas), minima actividad fisica, tabaquis-
mo, insatisfaccion laboral y dolor diseminado. Se han utilizado combinaciones de estos
factores premorbosos para seleccionar anticipadamente 3 las personas con ALBP que
posiblemente terminen por mostrar CLBP El diagndstico y tratamiento iniciales de tales
enfermos es semejante al que se sigue en ALBP El tratamiento de este grupo hetero-
géneo se orienta 3 Ia causa basica, si se le identifica; el objetivo final es restaurar I3
funcién, en el maximo grado posible.

Muchas entidades causantes de CLBP pueden ser identificadas por la combinacion de
estudios de neuroimagen y electrofisioldgicos. Las técnicas preferentes son la MRI'y la CT-
mielografia de Ia columna. Los estudios de imagen sélo deben practicarse cuando existen
probabilidades de que sus resultados influyan en el tratamiento quirdrgico o médico.

Los estudios por inyeccion se pueden utilizar en el diagnéstico para identificar el
origen anatomico de Ia dorsalgia. Se ha utilizado I3 discografia para reproducir el tipico
dolor, y como prueba de que la molestia nace en un disco especifico. También, en forma
similar, el alivio del dolor después de un bloqueo en el agujero intervertebral (de una
raiz nerviosa) o la inyeccién de glucocorticoides se ha usado como prueba de que I3
articulacion interapofisaria o las raices nerviosas son el punto de origen. Sin embargo,
por lo comun no se considera I3 posibilidad de que I3 reaccién a la inyeccion constituya
un efecto placebo o provenga de Ia absorcion de los glucocorticoides a nivel general. Se
desconoce en gran medida Ia utilidad de tales métodos en el tratamiento de CLBP o en
|3 seleccion de candidatos para operaciones, a pesar de su empleo amplio. No se ha estu-
diado rigurosamente la utilidad de la termografia en |a evaluacion de las radiculopatias.

El diagnéstico de lesion de Ia raiz nerviosa alcanza su méxima sequridad cuando la
historia, la exploracion, los resultados de los estudios de imagen y el EMG concuerdan.
La correlacion entre (T y EMG para la localizacion de [a lesion de las raices nerviosas
oscila entre 65 y 73%. Hasta |3 tercera parte de los adultos asintomaticos tienen her-
niaciones de disco detectables en la CT o en la MRI. Por tanto, cuando la intervencién
quirrgica se indica sélo a partir de la informacién radiografica y del dolor, aumentan
las probabilidades de obtener resultados insatisfactorios.

En un estudio no doblemente ciego en individuos con cidtica crénica se observé que
|a cirugfa aceleraba el alivio de los sintomas, en un lapso aproximado de 60 dias; sin
embargo, después de transcurrir un afio no se obtuvo ventaja con ella en compara-

vios (transcutaneous electrical nerve stimulation, TENS).

DOLOR EN EL CUELLO Y EL HOMBRO (cuadro 16-4)

El dolor cervical, que suele originarse de enfermedades de las vértebras y par-
tes blandas del cuello, es un problema frecuente (presente en 4.6% de los adul-
tos en un estudio). En general, el dolor originado en las vértebras cervicales se
produce con los movimientos del cuello y tiende a asociarse a hipersensibili-
dad focal en la columna y limitacién del movimiento. El dolor procedente del
plexo braquial, el hombro o los nervios periféricos puede confundirse con una
enfermedad de la region cervical, pero la historia clinica y la exploracién sue-
len identificar su origen mds distal. Los traumatismos de la regioén cervical, las
enfermedades del disco o la espondilosis pueden ser asintométicas o dolorosas
y pueden ocasionar mielopatia, radiculopatia, o ambas. Las raices nerviosas
mas afectadas son C7 y C6.

TRAUMATISMOS DE LA REGION CERVICAL

El traumatismo de la region cervical (fracturas, subluxaciones) puede com-
primir la médula espinal. Los accidentes de trafico, los delitos violentos o las
caidas son la causa de 87% de las lesiones de la médula espinal (cap. 372). Para
reducir al minimo la lesion de la médula espinal debida a los movimientos de
los segmentos inestables de la region cervical, es imprescindible practicar una
inmovilizaciéon inmediata del cuello. La tomografia computadorizada consti-
tuye el método diagnostico mds indicado para detectar fracturas agudas. Des-
pués de un traumatismo importante en la columna cervical, es frecuente que
muestren lesion las arterias vertebrales; muchos cuadros son asintométicos y
se detectan visualmente por MRI y angiografia.

La lesion por latigazo (“chicotazo”) cervical se debe a un traumatismo (en
general por choque automovilistico) que produce una torsién o distension
musculoligamentosa del cuello por hiperflexion o hiperextension. Este diag-
ndstico no debe aplicarse a los pacientes con fracturas, hernia de disco, lesién
craneal, ni alteracién de la conciencia. Los procedimientos imagenoldgicos de
la columna vertebral no son eficaces en proporcioén a su costo, a muy breve
plazo, pero son dtiles para identificar hernias discales si los sintomas duran
mas de seis semanas después de la lesion. Las personas que sufren sintomas
graves al inicio tienden a mostrar un peor desenlace a largo plazo.

ENFERMEDAD DE DISCO CERVICAL

La hernia del disco cervical mds bajo es causa frecuente de dolor o disestesias
en cuello, hombro, brazo 0 mano. Las manifestaciones usuales son dolor, rigi-
dez y limitaciéon de movimientos por el dolor, en el caso del cuello. La hernia
del disco cervical es la que explica, en promedio, 25% de las radiculopatias
en esa zona. La extension y la rotacion lateral del cuello angostan el agujero
intervertebral ipsolateral y pueden reproducir los sintomas radiculares (signo
de Spurling). En personas jovenes, la compresion aguda de raices nerviosas
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por rotura de disco cervical suele depender de traumatismo. El disco cervi-
cal suele herniarse en direccién posterolateral cerca de la fosita lateral y del
agujero intervertebral. En el cuadro 16-4 se resefian los perfiles tipicos de los
cambios reflejos, sensoriales y motores que acompanan a lesiones especificas
de las raices nerviosas cervicales; sin embargo, 1) es comun que haya superpo-
sicién de funciones con las raices nerviosas vecinas; 2) los sintomas y signos
pueden aparecer en s6lo una parte del territorio de la raiz nerviosa lesionada,
y 3) el sitio en que surge el dolor es uno de los elementos més variables entre
las manifestaciones clinicas.

ESPONDILOSIS CERVICAL

La osteoartrosis de la region cervical de la columna vertebral puede originar
dolor del cuello que se irradia a la nuca, hombros o los brazos, o bien ser
fuente de cefalalgias en la regién occipital posterior (inervada por las raices
nerviosas C2-C4). Los osteofitos, las protrusiones discales y la hipertrofia
de articulaciones interapofisarias o incovertebrales comprimen a veces una
o varias raices nerviosas, en los agujeros intervertebrales (fig. 16-7); dicha
compresion explica 75% de las radiculopatias en la zona cervical. Las raices
mas afectadas son C7 y C6. La médula cervical también puede mostrar com-
presion por la estenosis del conducto raquideo por osteofitos, osificacion del
ligamento longitudinal posterior (ossification of the posterior longitudinal liga-
ment, OPLL), o un gran disco central. También puede haber combinaciones
de radiculopatia y mielopatia. La afeccién de la médula espinal lo sugiere el
sintoma de Lhermitt, sensacion “eléctrica” desencadenada por la flexion del
cuello y que irradia hacia abajo por la columna desde la porcién superior. Si
la compresién medular no se acompafia de dolor del cuello o es minimo, pue-
de haber confusion en el diagnostico con otras entidades como la esclerosis
lateral amiotréfica (cap. 369), la esclerosis multiple (cap. 375), tumores de la
meédula espinal o siringomielia (cap. 372). El médico debe pensar en la posibili-
dad de espondilosis cervical incluso si el cuadro inicial incluye sintomas o sig-
nos Gnicamente en extremidades pélvicas. La MRI es el estudio mas indicado
para identificar anormalidades anatémicas, pero basta CT simple para detec-
tar osteofitos (espolones), angostamiento de agujeros u OPLL. Por medio de
EMG vy estudios de conduccion nerviosa se localiza y evalta la gravedad de la
lesion en una raiz nerviosa.

OTRAS CAUSAS DE DOLOR CERVICAL
La artritis reumatoide (rheumatoid arthritis, RA) (cap. 314) de las articulaciones
interapofisarias cervicales genera dolor, rigidez y limitaciéon de movimiento en
esa zona. En casos avanzados, la sinovitis de la articulacién atlantoaxoidea
(C1-C2; fig. 16-2) puede danar el ligamento transverso del atlas y desplazar di-
cho hueso hacia adelante sobre el eje (subluxacion atlantoaxoidea). En 30% de
individuos con RA se obtienen signos radioldgicos de la subluxacién mencio-
nada. No cabe la sorpresa de que el grado de subluxacion guarde relacién con
la gravedad de la enfermedad erosiva. En caso de aparecer tal complicacion,
es importante la evaluacién cuidadosa para identificar signos tempranos de
mielopatia. Algunos pacientes terminan por mostrar compresién de la por-
ci6n alta de médula espinal que culmina en cuadripa-
resia, disfuncion respiratoria y muerte. Si se detecta
mielopatia o inestabilidad espinal hay que pensar en
la intervencién quirurgica.

La espondilitis anquilosante puede ocasionar dolor
cervical y con menor frecuencia, subluxacién atlan-
toaxoidea; a veces se necesita una intervencion quirtr-
gica para evitar la compresion de la médula espinal. E1
herpes zoster agudo tiene como manifestacién inicial
a veces dolor agudo en el cuello o la nuca antes que
broten las vesiculas. Las neoplasias metastasicas de la
region cervical, las infecciones (osteomielitis y absce-
sos epidurales) y las osteopatias metabdlicas también
pueden producir dolor de cuello. Asimismo, puede
haber dolor irradiado desde el corazén en casos de
cardiopatia isquémica (sindrome de angina cervical).

ESTRECHO TORACICO SUPERIOR

El estrecho recién mencionado es una regién ana-
tomica en la que se encuentran la primera costilla,
la arteria y la vena subclavias, el plexo braquial, la
clavicula y el vértice pulmonar. La lesion de estas es-
tructuras puede causar un dolor relacionado con la
postura o el movimiento alrededor del hombro y de
la region supraclavicular. El sindrome del estrecho to-
rdcico superior (thoracic outlet syndrome, TOS) neu-
régeno verdadero se debe a la compresién del tronco

inferior del plexo braquial o rama ventral de C8 o raices nerviosas de T1 por
una banda anémala de tejido que conecta una apofisis transversa alargada de
C7 con la primera costilla. Los signos consisten en debilidad de los musculos
intrinsecos de la mano y disminucién de la sensibilidad en la porcién palmar
de los dedos cuarto y quinto. El EMG y los estudios de conduccién nerviosa
confirman el diagndstico. El tratamiento consiste en la seccién quirtrgica de la
banda anémala. Tipicamente no mejoran la debilidad y la atrofia de musculos
intrinsecos de la mano, pero la operacion frena la evolucion insidiosa de la de-
bilidad. El TOS arterial es consecuencia de compresion de la arteria subclavia
por accion de una costilla cervical; la compresion origina dilatacién posestend-
tica de la arteria y formacion de trombos. En la extremidad afectada disminuye
la presion arterial y en la mano puede haber signos de émbolos; no se detectan
signos neuroldgicos. La ecografia confirma el diagnéstico sin necesidad de pe-
netracién corporal. El tratamiento incluye el uso de tromboliticos o anticoa-
gulantes (con o sin embolectomia) y ablacién quirtrgica de la costilla cervical
que comprime la arteria o la vena subclavia. El TOS incierto incluye un gran
namero de casos de dolor crénico del brazo y el hombro sin causa manifiesta.
La falta de deteccion de signos sensoriales en la exploracién fisica o de marca-
dores de analisis de laboratorio correspondientes a este trastorno, suele generar
incertidumbre diagndstica. La utilidad de la cirugia en caso de TOS incierto es
motivo de controversia. La estrategia conservadora incluye el tratamiento mul-
tidisciplinario del dolor, aunque suele no dar resultados satisfactorios.

PLEXO BRAQUIAL Y NERVIOS
El dolor producido por lesiones del plexo braquial o de los nervios periféricos
del brazo puede confundirse a veces con el originado en la regién cervical. La
infiltracién neoplasica del tronco inferior del plexo braquial produce un dolor
de hombro que se irradia hacia abajo por el brazo, entumecimiento del meni-
que y del anular y debilidad de los musculos intrinsecos de la mano inervados
por los nervios cubital y mediano. La fibrosis posradiacion (la situacién més
comun es el carcinoma de mama) puede producir signos similares, aunque el
dolor aparece con menor frecuencia. Otra causa posible es el tumor de Pan-
coast del pulmén (cap. 85) y hay que considerarlo, ante todo si se identifica
sindrome de Horner. La neuropatia supraescapular puede producir un intenso
dolor del hombro y debilidad y emaciacion de los musculos supraespinoso e
infraespinoso. La neuritis braquial aguda suele confundirse con una radiculo-
patia. Consiste en un dolor intenso del hombro o de la escapula que aparece
stibitamente y al que sigue, tras dias o semanas, una debilidad de los musculos
de la parte proximal del brazo y de la cintura escapular inervados por los tron-
cos superior o medio o por haces del plexo braquial. Antes de que aparezca el
cuadro suele haber infeccidn. Los nervios mds afectados son el supraescapular
y el del serrato mayor; el ataque de este ultimo suele ocasionar escapula ala-
da. Puede aparecer neuritis braquial y manifestarse en paralisis diafragmatica
aislada. Hasta 75% de los pacientes con neuritis braquial logran una recupera-
cién completa a los dos afos y 89% a los tres afios.

Casos ocasionales de sindrome del tinel del carpo conllevan dolor y pares-
tesias que se extienden hacia el antebrazo, el brazo y el hombro, simulando una

FIGURA 16-7. Espondilosis cervical; radiculopatia izquier-
da a nivel de C6. A. Imagen de resonancia magnética sagi-
tal con tiempo de recuperacion T2 y eco de espines rapido,
donde se observa un osteofito hipointenso que sobresale
del nivel C5-C6 y penetra en el saco meningeo, desplazan-
do hacia atras la médula espinal (flecha blanca). B. Corte axil
de 2 mm, de una secuencia volumétrica tridimensional de
eco de gradiente de la regién cervical. La intensa sefal del
agujero intervertebral derecho, en C5-C6, contrasta con la
estrecha sefal intensa del agujero intervertebral izquierdo
en C5-C6 producida por el osteofito (flechas).



lesién de las raices C5 o C6. Las lesiones de los nervios radial y cubital pueden
simular una radiculopatia C7 o C8, respectivamente. El EMG y los estudios de
conduccion nerviosa permiten localizar con exactitud las lesiones de las raices
nerviosas, el plexo braquial o los nervios. Para una exposicion mas detallada
de los trastornos de los nervios periféricos, véase el capitulo 379.

HOMBRO

El dolor que nace en el hombro a veces remeda el que surge de la colum-
na. En ausencia de sintomas o signos de radiculopatia, el diagnéstico dife-
rencial comprende el dolor mecénico del hombro (tendinitis, bursitis, rotura
del manguito de los rotadores, luxacion, capsulitis adhesiva y pinzamiento del
manguito bajo el acromion) y el dolor irradiado (irritacién subdiafragmatica,
angina, tumor de Pancoast). El dolor mecanico suele empeorar por la noche,
concurre con sensibilidad local en el hombro y se agrava con la abduccion, la
rotacién interna o la extension del brazo. El dolor de la enfermedad del hom-
bro puede irradiarse a veces hacia el brazo o la mano, pero no se vincula con
alteraciones sensoriales, motoras y de los reflejos.

I DOLOR DEL CUELLO

Se han realizado pocos estudios clinicos disefiados satisfactoriamente que se ocupen
del tratamiento 6ptimo de la cervicalgia o de la radiculopatia cervical. Objetivos razo-
nables son aliviar el dolor, evitar recidivas y propiciar mejor funcién neurologica. El tra-
tamiento sintomatico incluye el uso de analgésicos, un collar cervical blando o ambos
métodos. Casi todas las recomendaciones terapéuticas reflejan experiencias aisladas,
series de casos o conclusiones provenientes de estudios de la columna lumbar. No
se han realizado estudios comparativos de prednisona oral ni de inyecciones transfo-
raminales de glucocorticoides. Entre las indicaciones razonables para operaciones en
discos cervicales estan el déficit motor radicular progresivo, el dolor que no mejora con
medidas conservadoras y que restringe actividades de Ia vida diaria, o la compresion
de la médula cervical. El tratamiento operatorio de hernias de discos cervicales, por lo
comun se hace por |3 via de acceso anterior y la practica de discectomia sequida de
fusién intercorporal anterior. Otra posibilidad aceptable es Ia laminectomia parcial pos-
terior simple con discectomia. Otra técnica operatoria incluye implantar un disco artifi-
cial; en una investigacion prospectiva los resultados después de dos afios se inclinaron
3 favor del implante, en comparacion con la discectomia cervical anterior tradicional
con fusién. No se ha aprobado el disco artificial para uso general en Estados Unidos.
El riesgo de una radiculopatia o mielopatia ulteriores en los segmentos cervicales muy
junto al sitio de fusidn, es de aproximadamente 3% por afio y 26% por decenio. Por lo

reqular se sefiala que el riesgo es una complicacion tardia de la cirugia, pero también
puede reflejar 13 evolucién natural de una discopatia cervical degenerativa.

La radiculopatia cervical no progresiva por hernia de un disco cervical puede ser
tratada por medios conservadores, incluso si hay algin déficit neuroldgico focal, con
muy buenas probabilidades de resultados satisfactorios. Sin embargo, si la radiculopa-
tia en esa zona proviene de compresion por espondilosis cervical, suele estar indicada
la descompresién quirdrgica para evitar que evolucionen los signos neuroldgicos.

La mielopatia espondildtica cervical se trata en forma tipica por medio de descom-
presion por via anterior y fusién o laminectomia para frenar la evolucién de la mie-
lopatia que aparece en 20 a 30% de individuos no tratados. Sin embargo, un estudio
prospectivo en que se compararon I3 cirugia con las medidas conservadoras contra la
mielopatia espondilética cervical no mostrd diferencias en los resultados después de
dos arios de vigilancia.
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YI({[]'PA ALTERACIONES DE LA TEMPERATURA CORPORAL

Fiebre e hipertermia
Charles A. Dinarello, Reuven Porat

1

El control de la temperatura corporal es una funcion del hipotdlamo. Tanto
las neuronas de su porcién anterior predptica como las de la porcion poste-
rior reciben dos tipos de sefales: uno procedente de los receptores de calor
y frio que llega por los nervios periféricos y otro de la temperatura de la
sangre que bafia la regién. Estos dos tipos de sefiales se integran en el centro
termorregulador del hipotdlamo para mantener la temperatura normal. En
un ambiente neutro, el metabolismo humano produce siempre mas calor
del necesario para mantener la temperatura corporal central en 37 grados
centigrados.

En condiciones normales y a pesar de las variaciones ambientales, el or-
ganismo mantiene la temperatura normal porque el centro termorregula-
dor hipotaldmico equilibra el exceso de produccion de calor derivado de
la actividad metabdlica en los musculos y el higado con la pérdida de calor
producida a partir de la piel y los pulmones. Segtin estudios realizados en
personas sanas de 18 a 40 afos, la temperatura bucal media es de 36.8 +
0.4°C, con niveles minimos a las 6:00 horas y maximos a las 16:00 a 18:00
horas. La temperatura bucal maxima normal es de 37.2°C a las 6:00 horas
y de 37.7°C a las 16:00 horas; estos valores corresponden al percentil 99
de las personas sanas. Segun los resultados de estos estudios, debe definirse

como fiebre una temperatura matutina >37.2°C o una temperatura vespertina
>37.7°C. La variacion diaria normal tipica de la temperatura es de 0.5°C. Sin
embargo, en algunas personas en fase de recuperacion de una enfermedad
febril, esta variacion diaria puede llegar a ser de incluso 1.0°C. Durante una
enfermedad febril, las variaciones circadianas se mantienen, pero en niveles
mas altos, febriles. Las variaciones diarias de la temperatura al parecer si-
guen un “modelo fijo” y constante desde la nifiez temprana; a diferencia de
ello, los ancianos pueden tener una menor capacidad de “expresar” fiebre,
y presentar sélo un incremento minimo de temperatura, incluso en infec-
ciones graves.

La temperatura rectal suele ser 0.4°C mayor que la bucal. Es probable que
estas lecturas bucales mas bajas sean atribuibles a la respiracién bucal, factor
ante todo importante en los pacientes con infecciones respiratorias y respi-
racién rapida. La temperatura esofagica baja refleja con mayor exactitud la
temperatura central. Los termdmetros timpanicos miden la energia calorica
radiante de la membrana timpénica (tympanic membrane, TM) y del con-
ducto auditivo vecino, dando valores absolutos (modo no ajustado) o valores
calculados autométicamente a partir de aquéllos, basdndose en nomogramas
que relacionan la energia radiante medida con la temperatura central real y
obtenidos en estudios clinicos (modo ajustado). Estas mediciones, aunque c6-
modas, pueden ser mas variables que las obtenidas directamente en la boca o
el recto. Los estudios efectuados con adultos demuestran que las lecturas son
mas bajas con los termoémetros timpanicos de modo no ajustado que con los
de modo ajustado, con valores de los primeros 0.8°C inferiores a los obtenidos
en el recto.
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Durante la edad fértil, la temperatura matutina de la mujer suele ser menor
en las dos semanas anteriores a la ovulacion, elevdndose unos 0.6°C con la
ovulacién y permaneciendo en ese valor hasta que se produce la menstruacion.
La temperatura corporal puede elevarse después de las comidas. El embarazo
y las disfunciones endocrinas también afectan a la temperatura corporal.

FIEBRE E HIPERTERMIA
FIEBRE

La fiebre es una elevacion de la temperatura corporal que supera la variacion
diaria normal y se produce en combinacién con una elevacién del punto de ajus-
te hipotaldmico, por ejemplo, desde 37 a 39°C, esta desviacion del punto de
ajuste desde un nivel “normotérmico” a otro febril es muy similar al reajuste
de un termostato casero a un nivel més alto con el fin de elevar la temperatura
ambiental de una habitacién. Una vez que el punto de ajuste hipotalamico se
eleva, las neuronas del centro vasomotor se activan y comienza la vasocons-
triccién. La persona aprecia primero vasoconstriccion en las manos y los pies.
La desviacion de la sangre que se aparta de la periferia hacia los 6rganos in-
ternos determina esencialmente una disminucién de la pérdida de calor por
la piel y el paciente siente frio. En la mayor parte de los casos, la temperatura
corporal aumenta de 1 a 2°C. En este momento puede aparecer temblor, que
aumenta la produccion de calor por los musculos; sin embargo, si los meca-
nismos de conservacion del calor son suficientes para elevar la temperatura de
la sangre, este temblor no sera necesario. La produccion calérica por meca-
nismos quimicos (sin contraccion) por parte del higado también contribuye a
incrementar la temperatura central. En los humanos, los ajustes conductuales
(como colocarse mas ropas o mantas), son ttiles para aumentar la temperatura
corporal, al disminuir la pérdida calérica.

Los procesos de conservacion (vasoconstricciéon) y produccion (escalo-
frio y aumento de la actividad metabdlica) de calor se mantienen hasta que
la temperatura de la sangre que baia las neuronas hipotaldmicas se adapta ala
nueva situacion del termostato. Una vez alcanzado ese punto, el hipotdlamo
mantiene la temperatura en un nivel febril mediante los mismos mecanismos
de equilibrio de calor que tienen lugar en el estado afebril. Cuando el punto de
ajuste hipotalamico vuelve a su ajuste mas bajo (porque disminuye la concen-
tracion de pirdgenos o por la administracién de antipiréticos), se inician los
procesos de pérdida de calor mediante vasodilatacion y sudacién. La pérdida
de calor por medio de la sudacién y la vasodilatacién continta hasta que la
temperatura de la sangre del hipotdlamo se acopla al punto de fijacion mds
bajo. Cambios conductuales (como quitarse prendas de vestir) facilitan la pér-
dida caldrica.

A la fiebre >41.5°C se le denomina hiperpirexia. Esta fiebre extraordinaria-
mente alta puede encontrarse en pacientes con infecciones graves, pero lo mas
frecuente es que se observe en enfermos con hemorragias del sistema ner-
vioso central (SNC). En la era preantibidtica, la fiebre secundaria a diversas
enfermedades infecciosas rara vez superaba los 41.1°C y se ha propuesto que
este “techo térmico” natural dependeria de la formacién de neuropéptidos
que actuarfan como antipiréticos centrales.

En algunos casos raros, el punto de ajuste hipotaldmico se eleva a causa de
traumatismos, hemorragias o tumores locales o por una alteracion funcional
del propio hipotalamo. A veces, se utiliza el término fiebre hipotaldmica para
aludir a las elevaciones de la temperatura causadas por alteraciones de la fun-
ci6n hipotaldmica. Sin embargo, la temperatura corporal de la mayoria de los
pacientes con lesion hipotaldmica es subnormal, en lugar de supranormal.

HIPERTERMIA
Muchas personas con incremento térmico tienen fiebre, pero existen circuns-
tancias en las que la mayor temperatura no constituye fiebre sino hipertermia
(cuadro 17-1). Dicho signo se caracteriza por incremento no controlado de
la temperatura corporal, que rebasa la capacidad del organismo para perder
calor. No cambia el “nivel umbral” o “punto de ajuste” de la funcién del centro
termorregulador del hipotdlamo. A diferencia de la fiebre que surge durante
infecciones, en la hipertermia no participan moléculas pirdgenas (consultar
“Pir6genos” mas adelante en este capitulo). La exposicion al calor exégeno
y la producciéon de calor enddgeno son los dos mecanismos por los que la
hipertermia puede dar lugar a temperaturas internas peligrosamente altas.
La produccién excesiva de calor puede producir hipertermia con gran facili-
dad, pese al control fisiolégico y conductual de la temperatura corporal. Por
ejemplo, una ropa excesivamente aislante puede provocar una elevacion de
la temperatura central y el trabajo o el ejercicio en ambientes calidos puede
generar calor a una velocidad superior a la que puede perderse a través de los
mecanismos periféricos.

El golpe de calor, causado por el fracaso de la termorregulacion en un am-
biente calido, puede o no asociarse al ejercicio. El golpe de calor con ejercicio

(IR VA N CAUSAS DE SINDROME DE HIPERTERMIA

Golpe de calor (siriasis)

Por ejercicio: causado por el gjercicio realizado en un entorno con clima mas célido
que lo normal o con exceso de humedad

Farmacoinducido: por anticolinérgicos, incluidos antihistaminicos; antiparkinsonia-
nos; diuréticos y fenotiazinas

Hipertermia inducida por drogas y farmacos

Anfetaminas, cocaina, fenciclidina (PCP), metilendioximetanfetamina (MDMA,
“éxtasis”); dietilamida del dcido lisérgico (LSD), salicilatos, litio, anticolinér-
gicos y simpaticomiméticos

Sindrome maligno por neurolépticos

Fenotiazinas; butirofenonas, incluidos el haloperidol y el bromperidol; fluoxetina;
loxapina; dibenzodiazepinas triciclicas; metoclopramida; domperidona; tiotixeno;
molindona; abstinencia de agentes dopaminérgicos

Sindrome serotoninico

Inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina (SSRI); inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAQI); antidepresivos triciclicos

Hipertermia maligna

Anestésicos por inhalacion, succinilcolina

Endocrinopatias

Tirotoxicosis, feocromocitoma

Lesion del sistema nervioso central

Hemorragia cerebral, estado epiléptico, lesion del hipotdlamo

Fuente: con autorizacion de FJ Curley, RS Irwin, JM Rippe et al (eds): Intensive Care Medicine,
3d ed. Boston, Little, Brown, 1996.

es tipico de los jovenes que hacen ejercicio con temperaturas o humedades
ambientales elevadas. En un entorno seco y con eficiencia maxima, por me-
dio del sudor se disipan casi 600 kcal/h, lo cual obliga a la produccién de més
de 1 L de sudor. Incluso en sujetos normales la deshidratacién o el consumo de
farmacos de uso comin (como los antihistaminicos que se adquieren sin
receta y que tienen efectos adversos anticolinérgicos) pueden desencadenar
el “golpe de calor” por ejercicio. En forma tipica el golpe de calor clisico o
que no entrafia ejercicio (farmacoinducido) se observa en individuos de muy
corta edad o ancianos, particularmente durante ondas célidas. En Estados
Unidos, segun los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), entre
1979 y 1997 hubo 7 000 fallecimientos atribuidos al calor. Las personas mas
susceptibles son los ancianos, los enfermos que guardan reposo absoluto, las
personas que ingieren anticolinérgicos o antiparkinsonianos o diuréticos, o
aquéllas que por fuerza permanecen en entornos con poca ventilacién y sin
aire acondicionado.

La incidencia de la hipertermia inducida por fédrmacos ha aumentado debido
al uso progresivo de psicofarmacos y de drogas ilegales. Este tipo de hiperter-
mia puede deberse a los inhibidores de la monoaminooxidasa (monoamine
oxidase inhibitors, MAOI), los antidepresivos triciclicos y las anfetaminas, asi
como a productos ilegales como la fenciclidina (phencyclidine, PCP), la dieti-
lamida del acido lisérgico (lysergic acid diethylamide, LSD), la metilendioxi-
metanfetamina (MDMA, “éxtasis”) o la cocaina.

La hipertermia maligna afecta a personas con alteraciones hereditarias
del reticulo sarcopldsmico del musculo estriado que producen un rapido
aumento de las concentraciones intracelulares de calcio por reaccion al ha-
lotano y a otros anestésicos por inhalacién, asi como a la succinilcolina. En
minutos se presentan elevacion de la temperatura, aumento del metabolis-
mo muscular, rigidez, rabdomidlisis, acidosis e inestabilidad cardiovascular.
Este raro trastorno a menudo es fatal. El sindrome maligno por neurolépticos
(neuroleptic malignant syndrome, NMS) ocurre con el empleo de los farma-
cos de ese tipo (fenotiazinas antipsicéticas, haloperidol, proclorperazina,
metoclopramida) o cuando se interrumpe el empleo de farmacos dopami-
nérgicos; se caracteriza por rigidez muscular cérea, efectos adversos extra-
piramidales, disregulacion del sistema auténomo e hipertermia. El trastorno
parece deberse a la inhibicién de los receptores dopaminicos centrales del
hipotalamo, con lo cual se genera mas calor y disminuye la disipacién de
éste. El sindrome serotoninico que surge con los inhibidores de la recaptacion



selectiva de serotonina (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), MAOI
y otros farmacos serotoninérgicos, tiene innumerables signos comunes,
como la hipertermia, pero se puede diferenciar por incluir la presencia de
diarrea, temblor y mioclono, y no por la rigidez cérea del sindrome maligno
por neurolépticos. La tirotoxicosis y el feocromocitoma también pueden in-
tensificar la termogenia.

Es importante distinguir entre fiebre e hipertermia, ya que esta ultima pue-
de ser rapidamente fatal y es caracteristico que no responda a los antipiréticos.
Sin embargo, en una situacién de emergencia es dificil hacer tal diferencia-
cion. Por ejemplo, en la sepsis sistémica, la fiebre (hiperpirexia) puede tener
comienzo rapido y las temperaturas rebasar los 40.5°C. La hipertermia suele
ser diagnosticada con base en los hechos que ocurrieron poco antes de que
aumentara la temperatura central; por ejemplo, exposicion al calor o admi-
nistracion de firmacos que interfieren en la termorregulacion. En individuos
con sindromes de siriasis (“golpe de calor”) y en los que reciben farmacos
que bloquean la sudacidn, la piel estd caliente pero seca, en tanto que en la
fiebre, tal 6rgano puede estar frio como consecuencia de vasoconstriccion.
En la hipertermia los antipiréticos no aplacan el incremento térmico, en tanto
que en la fiebre (e incluso en la hiperpirexia) las dosis adecuadas de 4cido
acetilsalicilico o de paracetamol disminuyen moderadamente la temperatura
corporal.

PATOGENIA DE LA FIEBRE
PIROGENOS

El término pirégeno se usa para aludir a cualquier sustancia productora de
fiebre. Los pirdgenos exdgenos proceden del entorno exterior del paciente; casi
todos son productos microbianos, toxinas o microorganismos completos. El
ejemplo clasico de pirégeno exdgeno es la endotoxina de tipo lipopolisacarido
producida por todas las bacterias gramnegativas. Entre los productos pir6-
genos de los microorganismos grampositivos estan las enterotoxinas de Sta-
phylococcus aureus y las toxinas de los estreptococos de grupos A y B, llamadas
también superantigenos. Una toxina estafilocdcica de importancia clinica es la
que poseen algunas cepas de S. aureus obtenidas de individuos con sindrome
de choque téxico. Dichos productos de estafilococos y estreptococos causan
fiebre en animales de experimentacién cuando se les inyecta por la vena en
concentraciones de 1 a 10 ug/kg de peso. La endotoxina es una molécula fuer-
temente pirégena en humanos, y si se inyecta por la vena en voluntarios una
dosis de 2 a 3 ng/kg produce fiebre, leucocitosis y proteinas de fase aguda y por
lo regular sintomas de malestar general.

CITOCINAS PIROGENAS

Las citocinas son proteinas pequefas (peso molecular, 10 000 a 20 000 Da)
que regulan los procesos inmunitarios, inflamatorios y hematopoyéticos. Por
ejemplo, la estimulacion de la proliferacién de linfocitos durante una respuesta
inmunitaria a la vacunacion se debe a las citocinas interleucina-1 (IL-1) e IL-6.
Algunas citocinas también originan fiebre; en épocas pasadas se les conocia
como pirégenos endogenos y ahora tienen el nombre de citocinas pirégenas.
Entre estas ultimas estdn las IL-1 e IL-6, el factor de necrosis tumoral (tumor
necrosis factor, TNF), el factor neurotrdpico ciliar (ciliary neurotropic factor,
CNTF) y el interferon (IFN) alfa. (IL-18, miembro de la familia de interleu-
cina 1, al parecer no tiene actividad pirégena.) Probablemente existan otras
citocinas pirdgenas. Cada citocina esta codificada por un gen independiente y
se ha demostrado que cada citocina pirégena ocasiona fiebre en animales de
laboratorio y en personas. Inyectados a seres humanos, la IL-1y el TNF causan
fiebre incluso en dosis pequefas (10 a 100 ng/kg). A diferencia de ello, en lo
que se refiere a la IL-6, se necesita una dosis de 1 a 10 pg/kg de peso para que
surja la fiebre.

La sintesis y la liberacién de las citocinas pirogenas enddgenas dependen
de la induccién de una amplia variedad de pirdgenos exdgenos que en su ma-
yor parte proceden de fuentes bacterianas o fuiingicas reconocibles, asi como
viricas. Sin embargo, en ausencia de infecciones microbianas, la inflamacién,
los traumatismos, la necrosis del tejido o los complejos antigeno-anticuerpo
pueden inducir la produccion de IL-1, TNF, IL-6 o de todas ellas que, tanto de
manera individual como combinada, hacen que el hipotalamo eleve el punto
de ajuste hasta niveles febriles.

ELEVACION DEL PUNTO DE AJUSTE HIPOTALAMICO POR LAS CITOCINAS

Durante la fiebre, los niveles de prostaglandina E, (PGE,) ascienden en el
tejido hipotaldmico y en el tercer ventriculo cerebral. La concentracién de
PGE, alcanza su maximo valor en los 6rganos vasculares circunventriculares
(organum vasculosum de la lamina terminal), que son redes de capilares de
gran calibre situadas en torno a los centros reguladores hipotalamicos. La des-
truccion de estos drganos reduce la capacidad de los pirégenos para producir

HECHOS NECESARIOS PARA INDUCIR LA FIEBRE
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FIGURA 17-1. Cronologia de hechos necesarios para inducir la fiebre. Abreviatu-
ras: AMP, 5-monofosfato de adenosina; IFN, interferdn; IL, interleucina; PGE,, pros-
taglandina E5; TNF, factor de necrosis tumoral.

Citocinas pirégenas
IL-1, IL-6, TNF, IFN

fiebre. Sin embargo, en la mayor parte de los estudios animales no fue posible
demostrar que las citocinas pirégenas pasen de la circulacion al encéfalo pro-
piamente dicho. Por tanto, parece que tanto los pirdgenos exdgenos como los
endogenos actian en el endotelio de estos capilares y que esta interaccion es
el primer paso de la produccion de la fiebre, es decir, la elevacion del punto de
ajuste en niveles febriles.

En la figura 17-1 se muestran los fendmenos esenciales del desarrollo de
la fiebre. Como ya se ha mencionado, varios tipos de células pueden producir
citocinas pirdgenas, como IL-1, IL-6 y TNF, que pasan a la circulacion general.
Aunque los efectos generales de estas citocinas circulantes provocan la apari-
cién de fiebre a través de la sintesis de PGE,, también inducen la formacién de
esta ultima en los tejidos periféricos. El aumento de la PGE, en la periferia es
la causa de las mialgias y artralgias inespecificas que a menudo acomparan a la
fiebre. Segun expertos, parte de PGE, sistémica no es destruida por el pulmén
y llega al hipotalamo a través de la sangre de la carétida interna. Sin embargo,
es la induccién de la PGE, en el encéfalo la que inicia el proceso de elevacion
del punto de fijacion hipotaldmico para la temperatura central.

Existen cuatro receptores de PGE, y cada uno estimula la célula de una for-
ma distinta. El tercero (EP-3) resulta esencial para la fiebre: cuando el gen de
este receptor falta en el raton, la inyecciéon de IL-1 o de endotoxina no provoca
fiebre. La delecién de los demds genes de los receptores de PGE, no produce
efecto alguno en el mecanismo de la fiebre. Aunque la PGE, resulta esencial
para la fiebre, esta sustancia no es un neurotransmisor. Més bien, su liberacion
en el lado encefilico del endotelio hipotalamico estimula el receptor de PGE,
de las células gliales, lo que se traduce en la rapida liberacién de 5’-monofosfa-
to de adenosina (cAMP) ciclico, que si es un neurotransmisor. Como se mues-
tra en la figura 17-1, la liberaciéon de AMP ciclico por las células gliales activa
las terminales neuronales del centro termorregulador que se extienden hacia
el interior de la zona. Parece que la liberacion de AMP ciclico es la causa de los
cambios del punto de ajuste hipotalamico, bien por via directa o bien por via
indirecta, induciendo la liberacion de neurotransmisores. En el endotelio hi-
potaldmico se identifican receptores caracteristicos de productos microbianos.
Los receptores en cuestion han recibido el nombre de receptores tipo peaje y
son similares en muchos sentidos a los receptores de IL-1. La activacién direc-
ta de estos receptores también hace que se produzcan PGE, y fiebre.

PRODUCCION DE CITOCINAS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Varias enfermedades viricas producen infecciones activas del encéfalo. Las
células gliales y, posiblemente, también las neuronas sintetizan IL-1, TNF e
IL-6. Ademas, las células gliales y las neuronas sintetizan CNTE. ;Qué impor-
tancia tienen las citocinas producidas por el propio encéfalo en la generacién
de fiebre? En los animales de experimentacion, las concentraciones de citoci-
nas necesarias para producir fiebre son varios érdenes de magnitud inferiores
cuando se inyectan directamente en el encéfalo que cuando se inyectan por via
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intravenosa. Por tanto, aparentemente, la produccidén de estas citocinas por el
sistema nervioso central (SNC) puede elevar el punto de ajuste del hipotala-
mo, evitando los drganos circunventriculares que intervienen en la fiebre cau-
sada por las citocinas circulantes. Las citocinas del sistema nervioso central
podrian ser las causativas de la hiperpirexia vinculada a las hemorragias, los
traumatismos o las infecciones de dicho sistema.

ESTUDIO DEL PACIENTE:
Fiebre o hipertermia

EXPLORACION FiSICA. El médico debe prestar atencién a la evolucién cro-
nolégica de los hechos y también de signos y sintomas de otro tipo que
antecedieron a la fiebre. Puede medir la temperatura por via bucal o rectal,
pero se usara siempre el mismo sitio. Las temperaturas axilares son muy
poco fidedignas. Los aparatos electrénicos para medir la temperatura en la
membrana del timpano son fiables y es preferible su uso a las mediciones
en la boca en individuos con neuropatias, como alguna infecciéon aguda o
el asma.

PRUEBAS DE LABORATORIO. La serie de pruebas incluira la hematimetria
completa; el recuento diferencial se hard en forma manual o con un ins-
trumento sensible a la identificacién de neutréfilos, formas juveniles o en
banda, granulos téxicos y cuerpos de Dohle, y estos ultimos tres elementos
sugieren una infeccién bacteriana. En caso de infecciones por virus puede
haber neutropenia.

Medir las citocinas circulantes en sujetos con fiebre tiene poca utilidad,
porque los niveles de las de tipo pirdgeno en la sangre circulante suelen
estar por debajo del limite de deteccién del método del laboratorio o no
coinciden con la fiebre. Algunas investigaciones han sefialado correlacio-
nes entre los niveles de IL-6 circulantes y los “picos” de la fiebre, pero los
indices mas utiles en sujetos febriles son el nivel de proteina C reactiva y la
velocidad de eritrosedimentaciéon. Ambos marcadores de procesos patolo-
gicos son particularmente utiles para identificar enfermedades en sujetos
con incrementos minimos de la temperatura corporal.

FIEBRE ENTRE QUIENES RECIBEN ANTICITOCINICOS. Hasta la fecha en que se
escribi este texto, mas de 750 000 pacientes estadounidenses recibian
anticitocinicos a largo plazo contra la enfermedad de Crohn, la artritis
reumatoide o la psoriasis. Cabria preguntarse si la administracion de tales
farmacos encubre la infeccion al evitar la fiebre. Con el empleo cada vez
mas amplio de tales productos para disminuir la actividad de las IL-1, 6 y
12 y el factor de necrosis tumoral (TNF), habrd que considerar el efecto
que tienen en la reaccién febril.

El bloqueo de la actividad citocinica tiene el inconveniente clinico neto
de disminuir el nivel de las defensas inmunitarias contra muchas de las
infecciones corrientes por bacterias y oportunistas. Las infecciones por
oportunistas sefialadas en individuos que reciben anticuerpos neutrali-
zantes contra TNF-o (infliximab o adalimumab) son semejantes a las no-
tificadas en la poblacion infectada por VIH-1 (p. ej., infeccién nueva por
Mycobacterium tuberculosis o reactivacion de un cuadro causado por ella
con diseminacién). El uso del receptor soluble del TNE etanercept, tam-
bién se acompana de infecciones por oportunistas, pero en menor grado
que las causadas por anticuerpos neutralizantes.

En casi todos los casos publicados de infeccién vinculada con la ad-
ministracion de anticitocinicos, la fiebre es uno de los primeros signos.
Sin embargo, no se sabe la magnitud con la cual disminuye la respues-
ta febril en dichos pacientes. La fiebre en un sujeto que termina por
mostrar una infeccién durante la administracién de anticitocinicos po-
siblemente dependa de la accién directa de los productos microbianos
en el centro termorregulador del hipotdlamo, con induccién de PGE,.
Por ejemplo, el bloqueo de la actividad de IL-1 o TNF durante la fiebre
experimental inducida por endotoxinas en voluntarios no modifica la
respuesta febril.

I FIEBRE E HIPERTERMIA

DECISION DE TRATAR LA FIEBRE. (asi todas las fiebres surgen en casos
de infecciones que ceden por si solas, como las virosis comunes. En dichos casos no
estd contraindicado el uso de un antipirético; no hay pruebas clinicas significativas de
que tal tipo de farmacos retrasen Ia resolucién de las infecciones viricas o bacterianas,
ni hay datos de que Ia fiebre facilite la recuperacion después de infeccion o actie como
un complemento del sistema inmunitario. De hecho, la produccion periférica de PGE, es
un inmunosupresor potente. En resumen, el tratamiento de la fiebre y sus sintomas no
es lesivo ni lentifica la resolucién de infecciones comunes por virus y bacterias.

Sin embargo, en Ias infecciones bacterianas el hecho de no usar antipiréticos a veces
es Util para evaluar la eficacia de algun antibiotico particular, en especial en caso de que
no se haya logrado identificar el microorganismo patogeno en cultivo. El empleo rutina-
rio de antipiréticos puede disimular alguna infeccién bacteriana mal tratada. En algunos
casos el hecho de no usar antipiréticos puede facilitar el diagndstico de un cuadro febril
poco comun. Por ejemplo, en la mayor parte de las fiebres se exageran los maximos y
minimos diarios de la temperatura, pero los momentos habituales respectivos pueden
revertirse en I3 fiebre tifoidea y en Ia tuberculosis diseminada. En la fiebre tifoidea, la
brucelosis, la leptospirosis, algunas fiebres inducidas por farmacos y en Ia fiebre facticia,
se produce una disociacion entre pulso y temperatura (bradicardia relativa). En los recién
nacidos, los ancianos, los pacientes con insuficiencia renal cronica y los que reciben
glucocorticoides, las infecciones pueden no ir acompafiadas de fiebre o la temperatura
central puede ser hipotérmica. En el choque séptico se observa hipotermia.

Algunas infecciones poseen perfiles caracteristicos en que los episodios febriles
estan separados por lapsos en que hay temperatura normal. Por ejemplo, Plasmodium
vivax origina fiebre cada tres dias (terciana) en tanto que P malariae lo hace cada
cuatro dias (cuartana). Otras fiebres recidivantes son las que surgen en infecciones
por Borrelia en que se observa un lapso de fiebre durante dias, y le sigue un periodo
afebril de varios dias, y otro de dias de recidiva de la fiebre. En el caso del modelo de
Pel-Ebstein, después de fiebre que dura tres 3 10 dias se observan periodos afebriles
de iqual duracién; el modelo anterior puede ser el caracteristico de la enfermedad de
Hodgkin y otros linfomas. En la neutropenia ciclica, la fiebre aparece cada 21 dias y
acompania a la neutropenia. No se advierte periodicidad de |3 fiebre en individuos con
poliserositis familiar recurrente.

La fiebre recurrente es un hecho probado en algun punto cronolégico de muchas de
las enfermedades autoinmunitarias y en todas Ias de tipo autoinflamatorio. Entre estas
Gltimas estan la enfermedad de Still del adulto y de jovenes; la poliserositis familiar
recurrente, el sindrome de hiper-IgD, el sindrome autoinflamatorio criégeno familiar, la
enfermedad autoinflamatoria neonatal que afecta a multiples érganos, los sindromes
de Blau, Schnitzler, Muckle-Wells y el sindrome periddico vinculado con el receptor del
factor de necrosis tumoral (TNF). Ademds de las fiebres recurrentes, las enfermedades
en cuestion se caracterizan por inflamacién de serosas y neutrofilia. La fiebre que
acompafia a las enfermedades mencionadas disminuye impresionantemente cuando
se bloquea la actividad de IL-1B. Por lo mencionado, las anticitocinas aplacan I fiebre
en enfermedades autoinmunitarias y autoinflamatorias. Las fiebres en este ultimo tipo
de enfermedades son mediadas por IL-1B, pero los pacientes también mejoran con
antipiréticos.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIPIRETICOS. La disminucion
de la fiebre al aminorar el punto hipotaldmico prefijado de ajuste que mostré eleva-
cién, estd en funcion directa de la disminucion de los niveles de PGE, en el centro
termorrequlador. La sintesis de PGE, depende de la enzima ciclooxigenasa, que se
expresa de forma constitutiva. El sustrato para la ciclooxigenasa es el dcido araquido-
nico liberado por la membrana celular, siendo esta liberacion el paso limitador para
3 sintesis de aquélla. Por tanto, los inhibidores de I3 ciclooxigenasa son antipiréticos
potentes. La potencia antipirética de diversos farmacos es directamente proporcional
3 la inhibicién de la ciclooxigenasa cerebral que producen. El paracetamol es un débil
inhibidor de Ia ciclooxigenasa en el tejido periférico, por lo que su actividad antiinfla-
matoria es escasa; sin embargo, en el encéfalo el sistema del citocromo p450 lo oxida
y, en esta forma, oxidada, inhibe la actividad de la ciclooxigenasa (COX). Ademés, en
el encéfalo, la inhibicion de otra enzima, la COX-3, por parte del paracetamol, podria
explicar el efecto antipirético de este Ultimo. Sin embargo, a C0X-3 no se detecta fuera
del sistema nervioso central.

La actividad reductora de la fiebre (antipirética) en el ser humano es aproximada-
mente similar para el dcido acetilsalicilico y el paracetamol administrados por via oral.
Los antiinflamatorios no esteroideos (monsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID),
como el ibuprofén e inhibidores especificos de COX-2, también son excelentes an-
tipiréticos. El tratamiento prolongado con dosis altas de antipiréticos como el acido
acetilsalicilico o los NSAID usados en |3 artritis no reduce |a temperatura central normal
del organismo, por lo que parece que la PGE, no desempefia papel alguno en la ter-
morrequlacion normal.

Como antipiréticos eficaces, los glucocorticoides actuan en dos niveles. En primer
lugar, y al iqual que los inhibidores de la ciclooxigenasa, reducen la sintesis de PGE,
oponiéndose a la actividad de la fosfolipasa A, necesaria para la liberacion del acido
araquidonico de la membrana celular. En sequndo lugar, bloquean I3 transcripcién del
MRNA de Ias citocinas pirdgenas. Las escasas pruebas de experimentos indican que el
ibuprofén y los inhibidores de COX-2 disminuyen la produccién de IL-6 inducida por IL-1
y pueden contribuir a la actividad antipirética de los antiinflamatorios no esteroideos.

PAUTAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA FIEBRE. Los objetivos del tra-
tamiento de la fiebre consisten, en primer lugar, en bajar el punto de fijacion hipota-
[dmico alto y, en sequndo, facilitar la pérdida de calor. La reduccién de la fiebre con
antipiréticos favorece el alivio de otros sintomas generales como las cefalalgias, las
mialgias y las artralgias.



El 4cido acetilsalicilico y los NSAID por via oral reducen eficazmente la fiebre, pero
pueden producir efectos adversos en las plaquetas y el aparato digestivo. Por tanto,
el paracetamol resulta preferible como antipirético a todos estos otros farmacos. En
los nifios debe usarse paracetamol porque el dcido acetilsalicilico aumenta el riesgo
de sindrome de Reye. Cuando el paciente no puede tomar antipiréticos por via oral,
puede recurrirse a presentaciones parenterales de NSAID o a supositorios rectales de
diversos antipiréticos.

En algunos grupos de pacientes se recomienda tratar la fiebre. Esta aumenta la
necesidad de oxigeno (es decir, por cada grado de ascenso por encima de 37°C, el
consumo de oxigeno se incrementa en un 13%) y puede agravar una insuficiencia
cardiaca, cerebrovascular o pulmonar previa. La temperatura alta puede inducir altera-
ciones mentales en pacientes con enfermedades cerebrales organicas. En los nifios con
antecedentes de convulsiones febriles o no febriles el tratamiento para reducir la fiebre
debe ser enérgico, aunque no estd claro qué es lo que desencadena las convulsiones
febriles y tampoco existe correlacion entre |3 elevacién absoluta de la temperatura y I3
aparicién de convulsiones febriles en los nifos predispuestos.

En la hiperpirexia, el uso de mantas de frio facilita I3 reduccién de la temperatura;
sin embargo, éstas no deben usarse sin antipiréticos por via oral. En los pacientes
con hiperpirexia por enfermedades o traumatismos del sistema nervioso central I3
reduccion de la temperatura central mitiga los efectos nocivos que la elevacion de
la temperatura ejerce sobre el encéfalo.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTERMIA. Una temperatura central alta en
un paciente con historia adecuada (p. ej., exposicion al calor ambiental o tratamiento
con anticolinérgicos o neurolépticos, antidepresivos triciclicos, succinilcolina o halota-
no) junto con datos clinicos apropiados (piel seca, alucinaciones, delirio, dilatacién de
pupilas, rigidez muscular o elevacién de los niveles de creatinfosfocinasa) debe hacer
pensar en una hipertermia. No suele intentarse que baje un punto de ajuste hipotald-
mico que ya se encuentra en su posicién normal. El enfriamiento fisico con esponjas,
ventiladores, mantas de frio e incluso bafios con hielo debe iniciarse de inmediato, a
lo cual se agrega la administracion de liquidos intravenosos y farmacos apropiados
(véase mas adelante en este capitulo). Si con estos medios externos no se consigue un
enfriamiento suficiente, puede intentarse el enfriamiento interno con lavados gdstricos
o peritoneales con solucion salina helada. En circunstancias extremas, puede recurrirse
3 la hemodidlisis e incluso a la derivacion cardiopulmonar, enfriando la sangre.

La hipertermia maligna debe tratarse de inmediato, interrumpiendo |3 anestesia y
administrando dantroleno sddico por via intravenosa. La dosis recomendada es de 1 3
2.5 mg/kg de peso por via intravenosa cada 6 h por al menos 24 a 48 h, hasta que
pueda iniciarse, si es necesario, la administracion oral del farmaco. También hay que

Fiebre y erupciones
Elaine T. Kaye, Kenneth M. Kaye

El paciente que presenta un cuadro febril agudo acompanado de una erupcion
constituye muchas veces un problema diagnéstico para el médico. Sin em-
bargo, las caracteristicas de la erupcion, junto con las del cuadro clinico, con
gran frecuencia ayudan a llegar pronto al diagnéstico y permiten iniciar un
tratamiento capaz de salvar la vida o tomar medidas esenciales para controlar
la infeccion. En el capitulo e5 se presentan imagenes representativas de mu-
chas de las erupciones consideradas en este capitulo.

ESTUDIO DEL PACIENTE:
Fiebre y erupciones

Una historia completa de los pacientes con fiebre y erupcién serd aquélla
que contenga los datos siguientes: estado inmunitario, medicamentos to-
mados el mes anterior, antecedentes de ciertos viajes, vacunaciones, con-
tactos con animales de compafiia u otra clase, antecedentes de mordedu-
ras de animales o picaduras de artrépodos, existencia de anormalidades
cardiacas, artefactos de pr(’)tesis, contacto con otras personas enfermas y
exposicion a las enfermedades de transmision sexual. Asimismo, en la his-
toria deben registrarse el comienzo de la erupcion, la direccién que sigue
al extenderse y su velocidad de difusion.

Para que la exploracion fisica sea completa, habra que prestar gran aten-
ci6n a la erupcidn, evaluando y definiendo con precisién sus rasgos més
sobresalientes. Primero, resulta esencial establecer el tipo de lesion que la
constituye. Las mdculas son lesiones planas caracterizadas por una zona que
cambia de color (p. ¢j., un eritema que palidece con la presién). Las pdpulas
son lesiones sdlidas y elevadas <5 mm de didmetro, las placas son lesiones

administrar procainamida a los pacientes con hipertermia maligna ya que existe la po-
sibilidad de que se produzca fibrilacién ventricular. En el sindrome maligno por neuro-
Iépticos y en I3 hipertermia inducida por farmacos también estd indicado el dantroleno
en dosis similares e incluso puede resultar Gtil en la hipertermia de Ia tirotoxicosis
y el sindrome de serotonina. El sindrome maligno por neurolépticos puede tratarse
asimismo con bromocriptina, levodopa, amantadina o nifedipina, o con induccion de
pardlisis muscular con curare o pancuronio. La sobredosis de antidepresivos triciclicos
puede tratarse con fisostigmina.

AGRADECIMIENTO
Los autores agradecen cumplidamente las importantes contribuciones de Jeffrey
A. Gelfand a las ediciones anteriores de este capitulo.

LECTURAS ADICIONALES

DE kONING HD et al: Beneficial response to anakinra and thalidomide in
Schnitzler’s syndrome. Ann Rheum Dis 65:542, 2006

DiNaARELLO CA: Infection, fever, and exogenous and endogenous pyrogens:
Some concepts have changed. ] Endotoxin Res 10:202, 2004

HawkiNs PN et al: Spectrum of clinical features in Muckle-Wells syndrome
and response to anakinra. Arthritis Rheum 50:607, 2004

HorrMAN HM et al: Prevention of cold-associated acute inflammation in fa-
milial cold autoinflammatory syndrome by interleukin-1 receptor antago-
nist. Lancet 364:1779, 2004

KEeANE ] et al: Tuberculosis associated with infliximab, a tumor necrosis fac-
tor-a-neutralizing agent. N Engl ] Med 345:1098, 2001

PascuaL V et al: Role of interleukin-1 (IL-1) in the pathogenesis of systemic
onset juvenile idiopathic arthritis and clinical response to IL-1 blockade. ]
Exp Med 201:1479, 2005

SiMON A, vAN DER MEER JW: Pathogenesis of familial periodic fever syndro-
mes or hereditary autoinflammatory syndromes. Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol 292:R86, 2007

et al: Beneficial response to interleukin-1 receptor antagonist in TRAPS.
Am ] Med 117:208, 2004

WatLis RS et al: Differential effects of TNF blockers on TB immunity. Ann
Rheum Dis 64(Suppl3):132, 2005

et al: Granulomatous infectious diseases associated with tumor necrosis

factor antagonists. Clin Infect Dis 38:1261, 2004

planas de superficie lisa (en meseta) que miden >5 mm y los nédulos son le-
siones >5 mm de didmetro y de forma mds redondeada. Las ronchas (urtica-
ria) son papulas o placas de color rosado pélido que, al extenderse, pueden
hacerse anulares (en forma de anillo); las ronchas clasicas (no vasculiticas)
son transitorias y sélo duran de 24 a 48 h en una zona concreta. Las vesicu-
las (<5 mm) y las ampollas (>5 mm) son lesiones elevadas y circunscritas
de contenido liquido. Las piistulas son lesiones elevadas que contienen un
exudado purulento; las enfermedades que causan erupciones vesiculosas,
como la varicela y el herpes simple, pueden evolucionar hacia la formacién
de pustulas. La purpura no palpable es una lesion plana debida a hemorra-
gia de la piel; las lesiones purpuricas <3 mm se llaman petequias y las que
miden >3 mm equimosis. La piirpura palpable consiste en lesiones elevadas
originadas por inflamaci