





Coleccion Salud

Manual esencial de fisiopatologia y
farmacologia

Tomo ll

Luis José Ramirez Osorto, Fernando Javier Caceres Carranza, German Humberto
Ramos Baca, Kelin Janeth Avila Godoy, Rodolfo Danilo Suazo Barahona, Gabriel Ricardo
Oliva Hernandez, Génesis Sarai Henriquez Pérez, Nancy Danubia Zelaya Sorto
[Editores]



Religacic’m Press

Equipo Editorial

Eduardo Difaz R. Editor Jefe

Roberto Simbarfia Q. Director Editorial
Felipe Carrién. Director de Comunicacion
Ana Benalcéazar. Coordinadora Editorial
Ana Wagner. Asistente Editorial

Consejo Editorial

Jean-Arséne Yao | Dilrabo Keldiyorovna Bakhronova | Fabiana Parra | Mateus Gamba Torres
| Siti Mistima Maat | Nikoleta Zampaki | Silvina Sosa

Religacion Press, es parte del fondo editorial del Centro de Investigaciones CICSHAL-
RELIGACION.

Disefio, diagramacion y portada: Religacion Press.

CP 170515, Quito, Ecuador. América del Sur.

Correo electrénico: press@religacion.com

www.religacion.com

Disponible para su descarga gratuita en https://press.religacion.com
Este titulo se publica bajo una licencia de Atribucion 4.0 Internacional (CC BY 4.0)


https://www.religacion.com
http://press.religacion.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es

Manual esencial de fisiopatologia y farmacologia. Tomo Il

Essential manual of pathophysiology and pharmacology. Volume I
Manual essencial de fisiopatologia e farmacologia. Volume |1

Derechos de autor: Religacién Press© Luis José Ramirez Osorto, Fernando Javier Caceres Carranza,
German Humberto Ramos Baca, Kelin Janeth Avila Godoy, Gabriel Ricardo Oliva
Hernandez, Génesis Saral Henriquez Pérez, Nancy Danubia Zelaya Sorto, Rodolfo
Danilo Suazo Barahona, Ada Fernanda Anduray Lozano, Wilson Ricardo Lanza
Osorto, Milca Siloe Valladares Valeriano, Marco Antonio Leon Suarez, Anielka
Soffa Mayes Anduray, Karla Virginia Jiménez Mendoza, Gerardo Henrique Romero
Vargas, Génesis Fabiola Discua Calix, Luis Carlos Rodriguez Pacheco, Eduardo
Josué Hernandez Hernandez, Aaron Enrique Lainez Blen, Daniel Enrique Galvez
Diaz, Valeria Sofia Bustillo Herrera, Anna Carolina Velasquez Mejia, Diana Gissell
Carfas Velasquez, Angeles Denisse Robles Ochoa, Linda Celeste Padilla Triminio,
Jose Andres Giron Galindo, Daniel Oswaldo Andino Rodriguez, Enrique Espinal
Soriano, Oliver Andrés Castellanos Ayala, Noldin Arnaldo Chinchilla Santos,
Angela Miguel Navarro, Peggy Rebecca Hernandez Miralda, Olga Stefany Aleman
Arguijo, Merlyn Enrique Lara Cartagena, Eliana Briyith Ruiz Padilla, Julio César
Anariba Ulloa, Leny Vanessa Oliva Sanchez, David Alejandro Ordofiez Montano,
Carlos Eduardo Solérzano Flores, Sindy Michelle Vasquez Pineda, Ménica
Gisella Castro Banegas, Anthony Smelin Bautista Toro, Sara Gabriela Rivera
Flores, Valeria Clarissa Bellorin Castejon, Daniel Arturo Hernandez Ayala, Josias
Hiram Martinez Gomez, Natalia Isabel Mufioz Caballero, Josué David Sanchez
Padilla, Rina Maritza Castillo Montoya, Alba Ruth Mairena Mejia, Héctor Alfredo
Hernandez Romero, Josué David Vasquez Tercero, Jean Kenneth Garcia Canales,
Kristopher Joshué Varela Barrientos, Marfa José Flores Romero, Samantha
Cristina Salomén Dominguez, Brescia Naomi Rivera Figueroa, Yissel Azucena
Rodriguez Ramirez, Luis Fernando Mejia Castro, Egla Maritza Herrera Ramos©

Primera Edicion: 2024

Editorial: Religacion Press

Materia Dewey: 610 - Ciencias médicas Medicina

Clasificacién The-  MKGW — Psicofarmacologia

me: MFGG - Fisiologfa regional
MFGC - Fisiologfa celular
MJAD - Examen de pacientes

BISAC: MEDO0581/0 MEDICAL / Nursing / Pharmacology
MEDQ75000 MEDICAL / Physiology

Publico objetivo: Profesional / Académico

Coleccion: Salud

Soporte/Formato:  PDF/ Digital

Publicacion: 2024-11-06
ISBN: 978-9942-664-53-2
APA 7

Ramirez Osorto, L. J., Caceres Carranza, F. J., Ramos Baca, G. H., Avila Godoy, K. J., Suazo
Barahona, R. D., Oliva Hernandez, G. R., Henriquez Pérez, G. S., y Zelaya Sorto, N. D. (Eds.)
(2024). Manual esencial de fisiopatologia y farmacologia. Tomo Il. Religaciéon Press. https://doi.
org/10.46652/ReligacionPress.195


https://doi.org/10.46652/ReligacionPress.195
https://doi.org/10.46652/ReligacionPress.195

[Revision por pares]

Este libro fue sometido a un proceso de dictaminacién por académicos
externos (doble-ciego). Por lo tanto, la investigacién contenida en este libro
cuenta con el aval de expertos en el tema quienes han emitido un juicio
objetivo del mismo, siguiendo criterios de indole cientifica para valorar la
solidez académica del trabajo.

[Peer Review]

This book was reviewed by an independent external reviewers (double-
blind). Therefore, the research contained in this book has the endorsement of
experts on the subject, who have issued an objective judgment of it, following
scientific criteria to assess the academic soundness of the work.






Sobre los editores y editoras

Luis José Ramirez Osorto
Universidad Nacional Auténoma de Honduras |Choluteca |Honduras
https://orcid.org/0009-0005-1799-7243
liramirez@unah.hn
ramirezluisjose97@gmail.com
Doctor en Medicina y Cirugia (UNAH), Valedictorian clase 2023. Laboratorio de Fisiopatolo-
gia y Farmacologia UNAH.

Fernando Javier Caceres Carranza
Universidad Nacional Auténoma de Honduras | Tegucigalpa | Honduras
https://orcid.org/0000-0002-6824-2781
ficaceres@unah.hn
fernandocaceres@gmail.com
Doctor en Medicina y Cirugfa, Universidad Nacional Auténoma de Honduras (UNAH). Aso-
ciacion de Educacion Médica Hondurena (AEMH). Laboratorio de Fisiopatologia y Farma-
cologia UNAH,

German Humberto Ramos Baca
Universidad Nacional Auténoma de Honduras | Tegucigalpa | Honduras
https://orcid.org/0009-0005-1004-3578
ghramos@unah.hn
ramosg.2312@gmail.com
Doctor en Medicina y Cirugia, Universidad Nacional Autbnoma de Honduras (UNAH) distin-
cion Magna Cum Laude.
Laboratorio de Fisiopatologia y Farmacologia UNAH.

Kelin Janeth Avila Godoy
Universidad Nacional Auténoma de Honduras | Tegucigalpa | Honduras
https://orcid.org/0009-0007-8919-8154
kjavila@unah.edu.hn
kavila0307@gmail.com
Doctor en Medicina y Cirugfa, Universidad Nacional Autbnoma de Honduras (UNAH). Labo-
ratorio de Fisiopatologia y Farmacologia UNAH.

Gabriel Ricardo Oliva Hernandez
Universidad Nacional Auténoma de Honduras | Tegucigalpa | Honduras
https://orcid.org/0009-0009-8713-9294
gabriel.oliva@unah.hn
golivahernandez@gmail.com
Doctor en Medicina y Cirugia, Universidad Nacional Autbnoma de Honduras (UNAH). Labo-
ratorio de Fisiopatologia y Farmacologia UNAH.



Génesis Sarai Henriquez Pérez

Universidad Nacional Auténoma de Honduras | Tegucigalpa | Honduras

https://orcid.org/0009-0001-8321-2716
genesis.henriquez@unah.hn
sarai.henrigz96@gmail.com

Doctora en Medicina y Cirugia, Universidad Nacional Auténoma de Honduras (UNAH).
Miembro de la Asociacion de Educaciéon Médica Hondurena (AEMH). Laboratorio de Fisio-

patologia y Farmacologia UNAH.

Nancy Danubia Zelaya Sorto

Universidad Nacional Auténoma de Honduras | Tegucigalpa | Honduras

https://orcid.org/0009-0007-7665-4114
ndzelaya@unah.edu
danubia.zelaya@yahoo.es

Doctor en medicina y Cirugia Universidad Nacional Auténoma de Honduras (UNAH). Resi-
dente de primer ano Especialidad de Cirugia General UNAH.

Autores y Autoras

Luis José Ramirez Osorto, Fernando Javier
Caceres Carranza, German Humberto Ramos
Baca, Kelin Janeth Avila Godoy, Gabriel Ricar-
do Oliva Herndndez, Génesis Saraf Henriquez
Pérez, Nancy Danubia Zelaya Sorto, Rodolfo
Danilo Suazo Barahona, Ada Fernanda Andu-
ray Lozano, Wilson Ricardo Lanza Osorto, Milca
Siloe Valladares Valeriano, Marco Antonio Leon
Suarez, Anielka Soffa Mayes Anduray, Karla Vir-
ginia Jiménez Mendoza, Gerardo Henrique
Romero Vargas, Génesis Fabiola Discua Calix,
Luis Carlos Rodriguez Pacheco, Eduardo Josué
Hernandez Hernandez, Aaron Enrique Lainez
Blen, Daniel Enrique Galvez Diaz, Valeria So-
fia Bustillo Herrera, Anna Carolina Velasquez
Mejia, Diana Gissell Carfas Velasquez, Angeles
Denisse Robles Ochoa, Linda Celeste Padilla
Triminio, Jose Andres Giron Galindo, Daniel
Oswaldo Andino Rodriguez, Enrique Espinal
Soriano, Oliver Andrés Castellanos Ayala, Nol-
din Arnaldo Chinchilla Santos, Angela Miguel
Navarro, Peggy Rebecca Hernandez Miralda,

Olga Stefany Aleméan Arguijo, Merlyn Enrique
Lara Cartagena, Eliana Briyith Ruiz Padilla,
Julio César Anariba Ulloa, Leny Vanessa Oliva
Sé&nchez, David Alejandro Ordofiez Montano,
Carlos Eduardo Solérzano Flores, Sindy Mi-
chelle Vasquez Pineda, Mdénica Gisella Cas-
tro Banegas, Anthony Smelin Bautista Toro,
Sara Gabriela Rivera Flores, Valeria Clarissa
Bellorin Castejon, Daniel Arturo Hernandez
Ayala, Josias Hiram Martinez Gomez, Natalia
Isabel Mufioz Caballero, Josué David San-
chez Padilla, Rina Maritza Castillo Montoya,
Alba Ruth Mairena Mejia, Héctor Alfredo Her-
nandez Romero, Josué David Vasquez Terce-
ro, Jean Kenneth Garcia Canales, Kristopher
Joshué Varela Barrientos, Marfa José Flores
Romero, Samantha Cristina Salomén Domin-
guez, Brescia Naomi Rivera Figueroa, Yissel
Azucena Rodriguez Ramirez, Luis Fernando
Mejia Castro, Egla Maritza Herrera Ramos



Resumen

Este segundo volumen sobre fisiopatologia y farmacologia es una obra esencial que se
sumerge en los intricados procesos que gobiernan la enfermedad, desde sus fundamen-
tos moleculares hasta sus manifestaciones clinicas, asi como las intervenciones farmaco-
l6gicas necesarias para influir en estos procesos. Este texto integra de manera holistica
ambas disciplinas, examinando como las perturbaciones en los sistemas bioldgicos con-
ducen a la disfuncién organica y al desarrollo de enfermedades. Ademas, explora detalla-
damente el papel de la farmacologia en el tratamiento de estas condiciones, ofreciendo
un enfoque practico, enriqueciendo cada capitulo con actividades practicas, buscando
afianzar el conocimiento. Con un lenguaje claro y directo, este manual se convierte en
una herramienta invaluable para estudiantes y profesionales de la salud, promoviendo
una comprension profunda y aplicable de la relacion entre la patologia y su tratamiento.
Palabras claves: Farmacologia; Fisiologia; Patologia; Ciencias médicas.

Abstract

This second volume on pathophysiology and pharmacology is an essential work that
delves into the intricate processes that govern disease, from its molecular underpinnings
to its clinical manifestations, as well as the pharmacological interventions needed to in-
fluence these processes. This text holistically integrates both disciplines, examining how
perturbations in biological systems lead to organ dysfunction and the development of
disease. In addition, it explores in detail the role of pharmacology in the treatment of
these conditions, offering a practical approach, enriching each chapter with practical ac-
tivities, seeking to consolidate knowledge. With a clear and direct language, this manual
becomes an invaluable tool for students and health professionals, promoting a deep
and applicable understanding of the relationship between pathology and its treatment.
Keywords: Pharmacology; Physiology; Pathology; Medical sciences.



Resumo

Este sequndo volume sobre fisiopatologia e farmacologia é uma obra essencial que
investiga os intrincados processos que regem as doencas, desde seus fundamentos
moleculares até suas manifestacdes clinicas, bem como as intervencoes farmacologi-
cas necessarias para influenciar esses processos. Esse texto integra holisticamente as
duas disciplinas, examinando como as perturbacdes nos sistemas bioldgicos levam a
disfuncao dos érgaos e ao desenvolvimento de doencas. Além disso, ele explora em
detalhes o papel da farmacologia no tratamento dessas condicoes, oferecendo uma
abordagem pratica, enriquecendo cada capitulo com atividades praticas, buscando re-
forcar o conhecimento. Com linguagem clara e direta, este manual é uma ferramenta
inestimavel para estudantes e profissionais da salde, promovendo uma compreensao
profunda e aplicavel da relacao entre a patologia e seu tratamento.

Palavras-chave: Farmacologia; Fisiologia; Patologia; Ciéncias médicas.
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Resumen

La exploracion neuroldgica es la herramienta clinica mas importante para
la deteccion y diagnostico de las enfermedades del sistema nervioso.
La integracion de los datos clinicos obtenidos mediante la exploracion
neuroldgica, junto con los conocimientos de anatomia vy fisiologia, favorece
la correcta interpretacion de patologias del sistema nervioso. Resulta
indispensable realizar de manera sencilla la ensefianza de las distintas
disciplinas neurocientificas al estudiante de medicina. Por lo tanto, el
objetivo primordial de este capitulo es crear un esquema sistematizado
para la realizacion del examen fisico neuroldgico basico, que le permita
al estudiante identificar eficazmente la integridad del sistema nervioso
y alteraciones que requieran la instauracion de un tratamiento adecuado
o la referencia oportuna. Para optimizar su entendimiento y ejecucion, la
exploracion neuroldgica cuenta con una serie de apartados: examen mental
(consciencia y funciones corticales superiores), pares craneales, motilidad,
coordinacion, sensibilidad, signos meningeos y reflejos patoldgicos.

Palabras clave:

Examen neuroldgico; Neurologia; Neurociencias.

OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

. Conocer las caracteristicas y apartados de
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OPEN aACCESS

un examen fisico neuroldgico normal.
- Analizar sistematicamente al paciente para
determinar la ubicacion de las alteraciones.
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INTRODUCCION

La exploracién neuroldgica es, junto con la
anamnesis, la base del diagndstico de las patologias
del sistema nervioso.' Su realizacidn acuciosa permitird
correcto diagndstico sindromatico,
topografico y etioldgico, ademds de una estrategia

terapéutica eficaz.?

establecer un

El examen neuroldgico es sin lugar a duda la
diagndstica importante en las
neurociencias clinicas. De manera que no existe un

herramienta mas

estudio o escala que pueda sustituirle.

iRECUERDA!

El examen neuroldgico, como cualquier técnica
exploratoria en medicina, siempre debe estar
precedido y guiado por un exhaustivo interrogatorio

que incluya la semiologia de los sintomas
neurolégicos.®
Los propdsitos que persigue la exploracion

neuroldgica son los siguientes:®

» Establecer la existencia de una lesién o

alteracion funcional en el sistema nervioso

central o periférico.®

»  Sefalar la ubicacién topogréfica de la lesidn (a
nivel del tallo o corteza cerebral, medular o en
nervio periférico).®

»  Determinar la etiologia de la lesién (hemorragia,
infarto, tumor, absceso).®

EXAMEN NEUROLOGICO

La exploracion del examen fisico inicia desde el
primer contacto con el paciente, es importante estar
atento una vez se inicia la atencién médica.

EXAMEN NEUROLOGICO

|. Examen Mental

Estado de Consciencia
Funciones Corticales Superiores

Il. Pares Craneales
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IIl. Motilidad

Trofismo Muscular
Tono Muscular
Fuerza Muscular
Reflejos

Signos Frontales

IV. Coordinacidén
V. Sensibilidad

Superficial
Profunda

VI. Exploracion neuroldégica especial (signos
meningeos)

I. Examen mental

Toda exploracién neuroldgica debe comenzar
con la identificacion del estado de consciencia y las
funciones corticales superiores.?

La consciencia es un proceso fisioldgico en el
cual un individuo mantiene un estado de alerta, con
conocimiento de si mismo y de su entorno. Esto es
logrado a través de la integridad de la corteza cerebral
y el sistema reticular activador ascendente (SRAA).°

Exploraciéon: Las alteraciones de la conciencia
se evallan de forma cuantitativa y/o cualitativa. La
primera se realiza a través de la escala del coma de
Glasgow, donde se valora la respuesta verbal, ocular
y motora del paciente. La escala se valora con un
puntaje maximo de 15 y minimo de 3 (ver tabla 1-1).

TABLA 1-1 ESCALA DE COMA DE GLASGOW

PARAMETRO DESCRIPCION VALOR
Espontdnea 4
A una orden verbal 3
RESPUESTA
OCULAR Al dolor 2
No responde 1
Orientado y conversando 5
Desorientado y hablando 4
RESPUESTA Palabras inapropiadas 3
VERBAL
Sonidos incomprensibles 2
No responde 1
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3.
TABLA 1-1 ESCALA DE COMA DE GLASGOW

PARAMETRO DESCRIPCION VALOR
Obedece una orden verbal 6
Localiza el dolor 5
Retira y flexiona ante el dolor 4
RESPUESTA
MOTORA
Flexién anormal 3
Extension 2
No responde 1

Para evaluar la forma cualitativa se toman en cuenta
5 estados:*

Alerta: el paciente tiene los ojos abiertos, interactia
y responde adecuadamente a los estimulos verbales.*

Confusiéon (Obnubilacién): el paciente tiene
los ojos abiertos e interactia, pero la capacidad
de atencién estd disminuida, por lo que responde

inadecuadamente a las preguntas que se le realizan.?

Somnolencia o letargo: el paciente tiende a
quedarse dormido si no es estimulado de alguna
manera, generalmente es suficiente el estimulo verbal
o tactil.*

Estupor: el paciente tiene los ojos cerrados y solo
responde a estimulos muy intensos o doloroso.*

Coma: no existe respuesta a ningun tipo de

estimulo.?
:SABIAS QUE...

La hipersomnia, narcolepsia, mutismo aquinético,
estado vegetativo, afasia completa y hasta
hipotermia, son diagndsticos diferenciales del
coma.

Funciones corticales superiores

Se denominan asi por tres aspectos:

1. Son exclusivas del hombre y no pueden ser
descritas en los demds animales.

2. Son producto del la vida

individual.

aprendizaje en

Son indispensable para otros procesos de
aprendizaje.’

Para evaluar este apartado se toman en cuenta los
siguientes items:

a. Orientaciéon: la evaluacién considera, la
orientacién autopsiquica donde el paciente identifica
aspectos de su persona y la orientacion alopsiquica

basada en identificarse en un lugar y tiempo. 3®

Exploraciéon: se le pide al paciente que diga su
nombre completo, lugar donde se encuentray la fecha
actual.

b. Lenguaje: se debe evaluar el lenguaje de
comprensién y el lenguaje de elocucidn.

La comprension del lenguaje se realiza al
decodificar el mensaje que se recibe, y la elocucion
implica organizar el propio lenguaje al emitir un

mensaje.

Las alteraciones en la comprensién afectan por
igual la recepcidén y la produccién del mensaje. Estas
se denominan
Wernicke” 64

“afasias sensoriales” o “afasia de

En las alteraciones de la elocucién el paciente
comprende todo lo que se le dice, pero falla en la
produccidon dellenguaje hablado. Se puede establecer
la profundidad del trastorno segun la deficiencia. La
imposibilidad de emitir vocalizaciones o articular de
manera correcta las palabras, se denomina disartria;
son fonemas, palabras
defectuosas o elocucién lentificada; mientras que
la limitacion mds grave en la expresion del lenguaje

las formas intermedias

hablado, se denomina “afasia de Broca” o andrtricos.®*

Exploracioén: Se realizan preguntas al paciente para
valorar la comprension del lenguaje y la calidad de la
respuesta.

c. Memoria: se denomina asi a la facultad del
cerebro para registrar las experiencias nuevas y
recordar las pasadas. Se distinguen tres tipos:*>6

. Inmediata: 30-60 minutos

Reciente o mediata: minutos-horas

. Remota: afios

Exploracion: Se recita una serie de digitos

lentamente y al cabo de un minuto se pide al
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paciente que los recuerde. Lo normal es recordar 5
o més digitos. También se dicen cinco palabras no
vinculables y al cabo de 5 0 10 minutos se pide que las
repita. Se puede solicitar un relato de actividades que
cumplié el dia anterior o mds antiguo.

Las alteraciones de la memoria més frecuentes son
la amnesia, paramnesia, amnesias selectivas. 645

:{SABIAS QUE...

Dependiendo del tipo de memoria alterada,
se podrd identificar la posible drea anatdmica
comprometida:

. Memoria inmediata: lesién de Iébulos

prefrontales

. Memoria mediata o reciente: lesion posible
en hipocampo, la corteza entorrinal, férnix y
cuerpos mamilares

. Memoria remota: lesion posible en el
hipocampo y en el Idbulo temporal
inferolateral. 45

d. Calculo: la incapacidad de realizar cdlculos se
conoce como acalculia, esta es dependiente de la
escolaridad.*

Exploracién: se pide al paciente que a 100 reste 7
de manera consecutiva en 5 ocasiones.

e. Praxia: es la capacidad de ejecutar movimientos
aprendidos, simples o complejos, en respuesta a
estimulos apropiados visuales o verbales.

f.Gnosia:sonlas percepcionesdelascaracteristicas
de los objetos. Se dividen en olfatorias, visuales,
gustativas, acusticas, vestibulares, somestésicas.

Exploracion: con los ojos cerrados, se ofrece al
paciente, por separado, objetos comunes como una
naranja, un durazno, unas llaves, entre otros; primero
se solicita que reconozca el olor, el sabor, el sonido, la
forma, el tamafio, la textura y el peso.

Luego, se le indica al paciente que abra los ojos e
identifique la forma, los colores, el tamafio y la textura
del objeto. Po ultimo, se le solicita que diga el nombre
del objeto.

Para explorar las gnosias vestibulares, se indica al
paciente que se siente en un banco giratorio y que
cierre los ojos; se gira a la derecha y a la izquierda,
luego se le debe detener; en cada caso se le pregunta
“sQué estoy haciendo?” y valorar sus respuestas.*?
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iRECUERDA!

El examen fisico neuroldgico debe ser visto como
una evaluacion integral, que comienza desde
el primer contacto con el paciente. Por tanto,
muchas de las técnicas exploratorias a utilizar son
las mismas que sirvieron durante el interrogatorio,
el examen fisico o apartados previos de la
exploracion neuroldgica.

Ill. Exploracion de los pares craneales

La exploracidn de los nervios craneales depende la
funcién que éstos realizan, ya sea sensitiva, motora o
mixta (ver tabla 1-2); tenerlo en cuenta es importante
para evitar omisiones durante el examen.

» Nervio olfatorio ()

Las neuronas sensoriales ubicadas en la mucosa
superior de la cavidad nasal, por encima del cornete
superior, dan origen a los nervios olfatorios. Estas
células receptoras son neuronas bipolares que
reaccionan a estimulos olorosos a través de cilios
y prolongaciones, estos se contindan como fibras
nerviosas amielinicas que atraviesan la ldmina cribosa

del etmoides para unirse en el bulbo olfatorio.

El tracto olfatorio es una prolongacién del bulbo,
este tracto recibe fibras contralaterales para formar
una integracién; se dirige a las dreas olfatorias
de la corteza cerebral (corteza olfatoria primaria y
secundaria) que interactian entre si para lograr la
sensacidn olfatoria.?®

TABLA 1-2 PARES CRANEALES

NERVIO CRANEAL TIPO DE FUNCION

| PC (Olfatorio) Sensitivo

Il PC (Optico) Sensitivo
Il PC (Motor ocular comtin) Motor
IV PC (Patético) Motor
V (Trigémino) Mixto
VI (Motor ocular externo) Motor
VII (Facial) Mixto
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TABLA 1-2 PARES CRANEALES

NERVIO CRANEAL TIPO DE FUNCION
VIII (Auditivo) Sensitivo
IX (Glosofaringeo ) Mixto
X (Neumogadstrico) Mixto
Xl (Espinal) Motor
XII (Hipogloso) Motor

Exploracion: se pide al paciente que cierre los ojos
y se tape una fosa nasal con un dedo, se debe colocar
una sustancia cerca de la narina, no tapado para que el
paciente reconozca el olor al inhalarlo profundamente
3 0 4 veces, el mismo procedimiento se realiza con
la otra fosa nasal. Debe usarse sustancias conocidas
y no irritantes, como café, tabaco, esencia de vainilla
y chocolate. El paciente debe contestar si huele, si
es agradable o desagradable, y cudl es el olor que
identifica. '°

:SABIAS QUE...

» La corteza olfatoria primaria esta formada
por el drea prepiriforme y periamigdalina
(Area 27 y 34 de Brodmann).

» La corteza olfatoria secundaria esta
compuesta por el &rea entorrinal (Area 28 de
Brodmann).

En la mayoria de los casos, los trastornos olfatorios
patologias o
nasosinusales y no de origen central, por tanto, la

son provocados por problemas
mayoria cursan con alteraciones del gusto. En caso de
que el paciente refiera una alteracion, es importante
considerar sus antecedentes e identificar factores que
se encuentren asociados a ella (tabaquismo, infeccion
reciente de vias respiratorias altas, exposicion a
sustancias toxicas o ilicitas, etc.). &°

Las alteraciones que se pueden encontrar son,
la anosmia o ausencia de olfaccién, hiposmia o
reducciéon de la olfaccién, parosmia o percepcion
equivocada de olores, cacosmia o percepcién de
desagradables,
o percepcion de olores sin estimulos reales y la

olores alucinaciones olfatorias

hiperosmia o aumento de la olfaccion.

» Nervio déptico (Il)

El nervio dptico es un par craneal sensitivo que
se forma en la capa ganglionar de la retina; estd
compuesto por fibras nerviosas temporales y nasales,
que discurren a través de la papila dptica. Al salir por
el canal éptico, envia sus fibras mielinizadas al interior
de la cavidad craneal, en donde las fibras provenientes
de la mitad nasal de la retina se decusan en la linea
media para formar el quiasma dptico y se dirigen al
tracto éptico opuesto. Las fibras de la mitad temporal
de la retina pasan al tracto éptico homolateral sin
decusarse 8910

Los tractos Opticos discurren posterolaterales
al pedinculo cerebral. La mayor parte de las fibras
terminan en el cuerpo geniculado lateral. Las fibras
que abandonan el cuerpo geniculado forman la
radiacion dptica, la que se redirigen a la corteza
visual primaria (drea 17) y drea de asociacién visual
(dreas 18 y 19) encargadas del reconocimiento de
objetos y percepcién a colores. Las demds fibras
del tracto dptico alcanzan el nlcleo pretectal y el
coliculo superior donde se relacionan con los reflejos
fotomotores. &°

Las fibras nasales de ambas retinas perciben
el campo visual temporal, y viceversa, las fibras
temporales perciben el campo visual nasal.

En la visién binocular, el campo de visién derecho
se proyecta sobre la mitad nasal del ojo derecho y la
mitad temporal del ojo izquierdo. El campo de visién
izquierdo se proyectara en la mitad nasal del ojo
izquierdo y en la mitad temporal del ojo derecho.

Los campos visuales superiores se perciben en
la parte inferior del surco calcarino y los campos
inferiores en la superior. &1

Exploracién: su evaluacién comprende cinco pasos
que deben realizarse en orden:

1. Agudeza visual lejana y cerca

La agudeza visual es una medida objetiva de
la capacidad para discriminar objetos a distancia,
requiere una correcta focalizacién de la imagen,
que a su vez depende de la capacidad de refraccion
del cristalino, de su curvatura y acomodacidn. Esta
capacidad permite fijar y enfocar objetos sobre la
retina a una distancia igual o menor a 6 metros; al
estar conservada se le denomina emétrope.®?
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Para evaluar la agudeza visual lejana, se utiliza la
tabla de Snellen, que consiste en una serie de letras
de tamafio decreciente colocadas a una distancia de
seis metros (20 pies); el paciente debe leer cada linea
con un ojo cerrado para evaluarlos de forma individual
desde la primera linea hasta que no sea capaz de
distinguir mds detalles.

Encasodenocontarconesteinstrumento, el médico
puede realizar una evaluacion “gruesa” mostrdndole
al paciente su mano a distintas distancias y pidiéndole
que cuente el nimero de dedos que distingue.

Para la agudeza visual cercana, se utiliza la tabla
de Jaeger, que muestra una serie de texto en tamafio
decreciente, o la carta de Rosenbaum, que muestra
letras y numeros colocados a 30 cm de distancia
y se identifica el menor nivel al cual se puede leer
correctamente. Si no se tiene este instrumento,
también puede ser de utilidad pedirle al paciente que
lea cualquier otro texto."

2. Visidn cromatica (a colores)

La forma mds sencilla de evaluarla es mostrarle al
paciente objetos de colores primarios (azul, amarillo,
rojo y verde), evaluando cada ojo por separado, es
decir, ocluyendo el ojo contralateral. Primero se le
pregunta si distingue el colory después se le pide que
lo nombre.
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Una alternativa es realizar la prueba de Ishihara,
que consiste en mostrarle una serie de ldminas donde
aparecen circulos rellenos con muliltiples puntos de
diferentes colores, cada ldmina estd especialmente
disefiada para que una persona con visién cromatica
normal pueda identificar el texto dibujado en su
interior, normalmente un ndmero. Las alteraciones de
esta visidon se denominan discromatopsias."

3. Campos visuales

La prueba clinica més sencilla para evaluarlos es la
campimetria por confrontacién, en la que el evaluador
compara sus campos visuales (asumiendo que su
vision periférica es normal) con los del paciente.

Se colocan frente a frente, sentados, a una
distancia de 1 metro, ambos cubren un ojo de manera
contralateral y deberdan mantenerse mirando fijamente
el ojo descubierto del otro. El evaluador desplaza su
dedo indice a lo largo de los ejes superior, inferior,
temporal y nasal del campo visual, a la misma distancia
de ambos y el paciente deberd indicar cuando vea o
deje de ver el dedo.

defectos
como las
cuadrantanopsias (ver figura 1-1)."

Esta técnica detecta
del campo visual,

importantes
hemianopsias vy

Figura 1-1 Defectos del campo visual asociados a lesiones de la via optica.

La lesion del nervio dptico causa anopsia del lado afectado. Las lesiones de las fibras temporales ocasionan hemianopsia nasal, ya que las retinas temporales recogen
informacién del campo visual nasal, y la informacién del campo visual temporal captada por la retina nasal. La hemianopsia heteronoma bitemporal puede ser con-
secuencia de tumores de la gldndula hipofisis. Las lesiones vasculares o neoplasicas del tracto éptico conducen a hemianopsia homdénima del lado contralateral, en
este caso, la lesion es el tracto dptico derecho, pero se manifiesta como hemianopsia izquierda. La cuadrantopsia homénima superior derecha se debe a compromiso
de las fibras inferiores en la radiacion optica. La cuadrantopsia homonima inferior derecha se debe a compromiso de las fibras superiores en la radiacion dptica. Las
lesiones de la corteza visual dan lugar a ceguera cortical, en algunas ocasiones puede estar acompanada de anosognosia o sindrome de Anton, en donde la persona
no reconoce el déficit visual e intenta actuar o moverse con normalidad. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, adapatada de Biorender.
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4. Oftalmoscopia directa o fondo de ojo

Para realizar este examen es indispensable que la
habitacién se oscurezca, favoreciendo la dilatacién
pupilar y facilitando la exploracién; adicionalmente
se le indica al paciente que mire hacia un punto fijo
y distante.

Se sostiene el oftalmoscopio con la mano ipsilateral
al lado que se estd explorando, colocando el dedo
indice en el disco de las dioptrias, se puede elevar el
pdrpado del paciente con la otra mano. Se hace incidir
el rayo de luz en el ojo a explorar a una distancia de
30-35 cm en direccidn nasal. Una vez identificado el
reflejo rojo, se acerca el oftalmoscopio lentamente
hasta que se obtenga una imagen, teniendo
precaucién para no incomodar al paciente.

Se observard la retina, se siguen los vasos hacia
la retina nasal hasta encontrar el disco 6ptico. A
continuacién, se examinan los vasos hacia la periferia
en cada una de las cuatro direcciones. Al final, se pide
al evaluado que mire directamente a la luz, con el
objetivo de inspeccionar la macula."

5. Reflejos oculares

Al estimular las pupilas con luz, estas se contraen.
Cuando se contrae la pupila iluminada se le denomina
reflejofotomotordirecto,y cuandoasuvezsecontraela
pupila contralateral no iluminada, se denomina reflejo
fotomotor consensual. Estos impulsos aferentes viajan
por el nervio éptico, haciendo sinapsis con los nucleos
pretectales, y estos con el nidcleo parasimpdtico de
Edinger—Westphal del Il par craneal de ambos lados,
quien a través de los nervios ciliares cortos alcanzan
el musculo constrictor de la pupila. Esta es la razén
de que ambas pupilas se contraigan como reflejo
consensual. °1©

El reflejo de acomodacién se da cuando el
individuo acerca o aleja su vista de un objeto. En
caso de acercamiento, la contraccion de los musculos
rectos mediales permite la convergencia de los ejes
oculares, a su vez el cristalino aumenta su grosor
logrando mayor poder de refraccién por la contraccién
ciliar.®™

« Nervios oculomotores (lll, IV y VI)

El nervio motor ocular comin o Il par craneal,
nace en el nucleo oculomotor principal y en el

nucleo parasimpdtico accesorio o nucleo de Edinger
Westphal.8® Este inerva los musculos recto inferior,
recto superior, recto medial, oblicuo inferior y elevador
del parpado (ver tabla 1-3).

TABLA 1-3 INERVACION Y FUNCION DE LOS MUSCULOS
EXTRINSECOS DEL 0JO

INERVACION MUSCULO FUNCION
Elevador del Eleva el parpado supe-
N. Motor parpado supe- rior.
ocular comun rior
(i Oblicuo inferior Abduce, eleva, y rota
lateralmente el globo
ocular.
Recto superior Eleva, abduce y rota
lateralmente el globo
ocular.
Recto inferior Desciende, abduce y
rota lateralmente el
globo ocular.
Recto medial Abduce el globo ocular.
N. Troclear Oblicuo superior Abduce, desciende y
(V) rota medialmente el
globo ocular.
N. Abducens Recto lateral Abduce el globo ocular.
(V1)

Las ramas posganglionares parasimpaticas inervan
el musculo constrictor de la pupila y el mdsculo ciliar.®

El IV par craneal o nervio patético, se ubica a nivel
del coliculo superior e inerva el musculo oblicuo
superior. Este gira el ojo hacia abajo y hacia fuera.?®

El nldcleo del VI par o motor ocular externo se
encuentra en la protuberancia, en la parte lateral de
la eminencia medial, lo circundan las fibras del nervio
facial. Inerva el musculo recto externo, su funcién es
llevar el ojo hacia afuera (abduccidn). ®

Exploracién: el lll, IV, VI par craneal se evallan a
la vez, pues su funcién en conjunto es la motricidad
ocular. Se debe tener en cuenta las funciones de
acomodaciony reflejos por el lll par, como la movilidad
simétrica de ambos ojos."

A. Motilidad extrinseca del ojo

Durante esta exploracion, el médico debe mirar
continuamente los movimientos oculares del paciente
para evaluar si son conjugados y simétricos."

Inspeccionar la amplitud y simetria de la hendidura
palpebral. La paresia completa del Ill par craneal
produce caida del pdrpado o ptosis palpebral.”
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Inspeccionar la mirada conjugada, también que
ambos globos oculares se encuentran simétricos y en
posicion central cuando se encuentran en reposo.

Para explorar los movimientos oculares, se pide al
paciente que siga con la vista un objeto o dedo del

Figura 1-2 Funcion de los musculos extrinsecos del ojo.
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explorador, el cual debe moverse en las direcciones
de la mirada, como se muestra en la figura 1-2.

Se debe explorar el didmetro de las pupilar, la
forma (circular), contorno (regular), situacién (central),
tamafio (2-5 mm) y simetria (iguales en tamafio o
isocoria, asimetria en el didmetro o anisocoria)."

Una causa significativa de desviacion de los ojos es la paresia o plejia de un musculo extraocular. La pardlisis de estos musculos se diagnostica mediante la explora-
cion de las seis posiciones diagnosticas de la mirada. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, adapatada de Biorender.

Nervio trigémino (V)

Este nervio proporciona la mayor parte de la
sensibilidad de la cabeza y la actividad motora de los
musculos de la masticacion.

Consta de tres nucleos, el nudcleo sensitivo
principal ubicado en la parte posterior del puente, el
nucleo mesencefdlico que se encuentra por encima
del nucleo sensitivo y el ndcleo motor, ubicado en el
puente.®®

La raiz sensitiva del nervio trigémino recibe las
aferencias de dolor, tacto, temperatura y presion de
la cara.®® La raiz motora inerva los musculos de la
masticacion, el tensor deltimpano, del velo del paladar,
el milohioideo y vientre anterior del digdstrico.®™

El nervio trigémino abandona la cavidad craneal
como una fina raiz motora y una gruesa raiz sensitiva,
que tras formar el ganglio de Gasser, origina los
nervios oftdlmicos, maxilar y mandibular. Este Ultimo
nervio lleva un componente sensitivo y motor, a
excepcion de los otros que son puramente sensitivos
(ver figura 1-3).°

Exploracién:

A. Funciéon motora

Palpe los musculos temporales y compruebe su
contraccion pidiendo al paciente que mastique.

Luego se palpan los maseteros por delante y por
debajo de la articulacion temporomandibular, se
comprueba su contraccién pidiendo al paciente que
cierre la mandibula. Se solicita al paciente mueva la
mandibula en sentido lateral.

Con la boca entreabierta, el pulgar apoya-do sobre
el mentén y el indice por debajo, se percute sobre el
pulgar del examinador. La respuesta es el cierre de
la boca por contraccién de los musculos maseteros,
Ilamado reflejo maseterino.”

B. Funcidén sensitiva

Se explora a nivel facial el tacto, la sensibilidad
dolorosa y la térmica. Usando una mecha de algoddn
o un alfiler, evaluando las diferentes dreas del nervio,
la frente, las mejillas y la mandibula.”

La rama oftdlmica del V par recoge la sensibilidad
de la superficie del ojo y se evalia examinado el reflejo
corneal. Se solicita al paciente que mire en direccién
contraria al ojo a explorar, con suavidad se dirige un
algodén hacia la cérnea, accidén que provocarad el
cierre del parpado.”
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Figura 1-3 Inervacion sensitiva de la cabeza y el cuello.

Las sensaciones de dolor, temperatura, tacto y presion de la piel de la cara y las
membranas mucosas son recogidas por el nervio trigémino a través de sus tres
divisiones oftalmica (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3).

« Nervio facial (VII)

Este par craneal tiene funciones

neurovegetativas, sensoriales y sensitivas.®

motoras,

Las fibras motorasinervanlos musculos de lamimica
facial, del cuello y del vientre posterior del digdstrico.
Las fibras neurovegetativas estimulan la secrecién de
las glandulas lagrimales, la mucosa nasal, rinofaringe,
el paladar y las gldndulas submaxilar y sublingual. Las
fibras sensoriales inervan los dos tercios anteriores
de la lengua. Y las fibras sensitivas proporcionan
sensibilidad al dorso de la oreja y al conducto auditivo
externo.®

Ramas del nervio facial: “Tengo Cien Burros
Mansos sin Cerebro”. Temporal, Cigomatica,
Bucal, Mandibular, Cervical.

Exploraciéon

A. Funcion motora

Observar la simetria facial, sobre todo en la frente,
surcos nasolabiales y comisura labial. Pedir al paciente
que eleve los pdrpados y que cierre fuertemente los
ojos (musculo orbicular de los parpados)."

Solicitar que sonria o ensefie los dientes,

retrayendo los dngulos bucales. Pedir que hinche los
carrillos evitando que salga aire por la boca."

iRECUERDA!

La exploracion del reflejo corneal es imprescindible
en un paciente en estado de coma, debido a que
evalla la integridad del tronco cerebral.

B. Funcion refleja

Realizar la busqueda de reflejos de parpadeo
y orbicular de los ojos o
nasopalpebral, percutiendo con un martillo o con los
dedos sobre el borde del arco superciliar."

(amenaza), corneal

C. Funcion sensorial

Determinar el gusto en los dos tercios anteriores
de la lengua aplicando sustancias saladas, dulces o
acidas. El paciente debe mantener cerrada la nariz
durante la expliracién.”

« Nervio vestibulococlear o
estatoacustico (VIII)

Posee dos ramas, la coclear, relacionada con la
audicién y la vestibular, relacionada con el equilibrio
y la orientaciéon espacial.

A. Funcion auditiva

Los estimulos sonoros son conducidos gracias al
conducto auditivo externo permeable y la membrana
timpdnica hacia el laberinto, que posee una porcién
éseay la otra membranosa.

En el conducto coclear se encuentran dos
estructuras importantes; el érgano de Corti que es
receptor del estimulo mecdnico el cual transforma en
un estimulo nervioso, y el ganglio espiral que es la
primera neurona de la via auditiva. El nervio coclear
se une al vestibular para penetrar en el conducto
auditivo interno, la rama coclear hace integracion
en el cuerpo geniculado interno para proyectarse a
la corteza auditiva primaria (Area 41) y a la corteza

auditiva asociativa (Area 42). °®
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Exploracion: puede audicion

susurrando palabras a cada oido del paciente y

explorarse la

pidiéndole que las repita, también frotando el pulgar
y el indice del explorador, o valiéndose del sonido
del tictac de un reloj a unos 5 cm de cada pabelldn
auricular y preguntando al paciente si oye el sonido.
En el caso de encontrarse hipoacusia o sordera, se
deben realizar las siguientes pruebas:"

Prueba de Weber: se hace vibrar un diapasdn de
512 Hz situado en el vértice del crdneo. Preguntar si
el sonido se percibe igual en ambos oidos o mejor en
alguno de ellos y en ese caso, hacia qué oido. En el
paciente sano, la conduccidn por la via ésea es igual
en ambos lados, no hay lateralizacién. En caso de que
se lateralice hacia el lado sano, sugiere una hipoacusia
neurosensorial; mientras, si lateraliza hacia el lado
enfermo, sugiere una hipoacusia de conduccidn (ver
figura 1-4A). "

Prueba de Rinne: se realiza haciendo vibrar el
diapasén y situdndolo en la apdfisis mastoides del
oido a explorar, luego se pide al paciente que avise
inmediatamente cuando deje de percibir el sonido,
inmediatamente se coloca el diapasén frente al
conducto auditivo externo y preguntar si escucha el
sonido de la vibracién. En condiciones normales se
volverd a percibir el sonido. Un Rinne negativo se da
cuando la conduccidn por la via 6sea es mayor que por
la via aérea, e indica una hipoacusia de conduccién
(ver figura 1-4B)."
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Figura 1-4 Exploracion de la rama coclear del nervio vestibu-
lococlear.

La pérdida de la audicién puede deberse a defectos en la conduccion hacia el
oido medio, lesion de las células del 6rgano de Corti, de la via auditiva o de la
corteza del I6bulo temporal. A: La prueba de Weber nos permite inferir si hay
0 no hipoacusia, pero no nos indica si es de conduccién o neurosensorial ni
de qué oido es, en cambio, B: la prueba de Rinne nos aclara si la hipoacusia es
de conduccién o si es neurosensorial, segun sean los hallazgos en la conduc-
cion aérea y la conduccion. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, adapatada
de Biorender.

Prueba de Schwabach: se coloca el diapasdn
vibrando sobre la apdfisis mastoides, para medir los
segundos durante los cuales el paciente percibe el
sonido. Si la percepcion dura mas de 20 segundos, se
dice que la prueba esta alargada; si dura menos de 16
segundos, que estd acortada.

En la hipoacusia de conduccidn estard alargada,
mientras que en la hipoacusia neurosensorial estard
acortada, ademds de los resultados de las otras
pruebas, tal como se muestra en la tabla 1-4.°

TABLA 1-4 HIPOACUSIAS

DE CONDUCCION DE PERCEPCION

Weber lateralizado hacia el
oido sano.

Weber lateralizado hacia el
oido enfermo.

Rinne negativo. Rinne positivo.

Schwabach prolongado. Schwabach acortado.

B. Funcion vestibular

El sistema vestibular estd constituido por tres
(horizontal, anterior vy
posterior), el utriculo y el séaculo. Los conductos
semicirculares intervienen en el equilibrio, mientras

conductos semicirculares

que el utriculo y el sdculo se relacionan con la
adaptacidén estatica.

Los nucleos vestibulares en el tronco encefdlico
tienen interconexiones con otras dreas cerebrales,
cerebral,
la circunvolucién poscentral

su conexién culmina en la corteza
especificamente en

adyacente a las dreas 2 y 5 de Brodmann.
Exploracioén:

Observar los o0jos en reposo y buscar la presencia
de nistagmo. Realizar las siguientes pruebas:

Prueba de Romberg: consiste en solicitar al
paciente que permanezca de pie, en posicidn firme,

con los ojos cerrados. Cuando existe una perturbacion
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vestibular, el sujeto tiende a inclinarse hacia un lado
(lateropulsién), e incluso puede caer.

Prueba de Unterberger: se realiza con el paciente
de pie y con los ojos cerrados, se le solicita que, en
el mismo lugar, “marque el paso” 30 veces; en caso
de trastorno vestibular, se observa una rotacion del
cuerpo en el sentido del laberinto afectado.

Prueba del indice: el examinador debe extender
sus brazos frente al paciente y solicitarle que haga lo
mismo, de tal forma que los dedos indices de cada
mano del explorador y el paciente se toquen. Se
indica al examinado que cierre los ojos y que baje
cada uno de los brazos y vuelva a levantarlos hasta
tocar exactamente el indice del explorador.

Maniobra de Dix-Hallpike: consiste en provocar un
nistagmo en el paciente, tras llevar répidamente su
cabeza desde la posiciéon de sedestacion a decubito e
imprimir un giro de 30-45° a cada lado.”

+ Nervio glosofaringeo (IX) y nervio
vago (X)

Ambos nervios poseen fibras aferentes y eferentes,
por tanto estan intimamente ligados. El glosofaringeo
inerva el tercio posterior de la lengua a través
de las fibras aferentes viscerales especiales, que
también tienen una conexién con el seno carotideo
para regular la presidon arterial; las fibras aferentes
viscerales generales conducen los impulsos tactiles,
térmicos y dolorosos de la mucosa del tercio posterior
de la lengua, las amigdalas, la pared posterior de la
faringe y la trompa de Eustaquio.

El nervio vago comparte fibras especiales como
generales, sin embargo, también se agrega una
porcién motora, en donde estimula la musculatura del
constrictor de la faringe. Ademds, este nervio prolonga
sus fibras secretoras hasta la region abdominal, donde
estimula las glandulas de los érganos digestivos. °

Exploracion

. Paladar Blando: se solicita al paciente que abra
la bocay diga “a”, lo que producird la elevacién
del velo del paladar."

. Observar la Uvula, que debe estar en posicion
medial. "

. Reflejo faringeo o nauseoso: solicitar al

paciente que abra la boca y, con la ayuda de

un depresor lingual, estimular cada lado de la
pared posterior de la faringe, lo que provocara
la contraccion de ésta, con desplazamiento
posterior de la lengua y sensacion nauseosa."”

« Nervio espinal (XI)

También llamado accesorio del vago, es

exclusivamente motor. Se divide en dos ramas;
una interna o craneal y una externa o espinal. Las
dos ramas se separan, la espinal se dirige hacia los

musculos esternocleidomastoideo (ECM) y trapecio.®
Exploracién:

« Situarse detrds del paciente y observar la
posicién de la cabeza.

. Pedir al paciente que gire la cabeza hacia cada
lado mientras se opone resistencia colocando
la mano en la mejilla del lado hacia el que
gira la cabeza y palpando con la otra mano el
musculo ECM contralateral. Los dos musculos
ECM pueden examinarse simultdneamente
solicitando al paciente que flexione el cuello
mientras oponemos resistencia contra la

frente.

. Solicitar al paciente que eleve los hombros
mientras opone resistencia con sus manos."

« Nervio hipogloso (XII)

Es un nervio exclusivamente motor, proporciona la
movilidad de la lengua. El nervio desciende hasta el
angulo de la mandibula pasando cerca de la arteria
cardtida interna y de la vena yugular. En la lengua
se divide en varias ramas linguales, que inervan
los musculos geniogloso, estilogloso, hiogloso y
geniohioideo.®

Exploracién:

. Solicitar al paciente que abra la boca; observar
la lengua, su trofismo y la presencia de
fasciculaciones.

. Pedir que pronuncie los fonemas:r, l y t.

. Invitarlo a sacar la
rapidamente dentro, fuera y hacia ambos lados
de la boca. Observar desviaciones de la punta
de la lengua.

lengua y a moverla



. Explorar la fuerza de lalengua ordenan-do que
la presione contra cada una de las mejillas,
oponiendo resistencia el explorador con sus
dedos."

IV. Exploracion del sistema motor

La exploracioén de la motilidad se realiza evaluando
varios aspectos del musculo:

A. Trofismo

Hace referencia al estado de nutricion que tiene
un tejido. En el caso del tejido muscular, depende
de la inervacidn, de su irrigacion, metabolismo y del
movimiento.

Se realiza una valoracidon subjetiva de la masa
muscular Es dependiente de la
experiencia del simple
inspeccion determinando si un musculo posee una
configuracion normal, si se encuentra demasiado
pequefio (hipotrofia) o demasiado grande (hipertrofia).
musculo estd

y su volumen.

médico, se realiza por

Se conoce como atrofia cuando el
disminuido de tamafio y con datos de denervacién.”

:SABIAS QUE...

La electromiografia es el estudio utilizado para
descubrir pérdida de unidades motoras con
signos de denervacion.

B. Tono

Se define como la resistencia pasiva al movimiento
que musculo,
voluntariamente relajado y que mantiene el arco
reflejo.

presenta un encontrdndose

Se explora palpando la masa muscular, realizando
estiramientos y acortamientos pasivos de los distintos
grupos musculares en las cuatro extremidades.

Las alteraciones pueden implicar disminuciéon o
aumento del tono muscular, hipotonia e hipertonia,
respectivamente. Esta Ultima se puede presentar

como:

« Rigidez, donde existe limitacién durante todo
el arco de movimiento.
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. Espasticidad, fendmeno dependiente de
la velocidad de estiramiento y que suele
ser mayor al inicio del arco de movimiento
presentando después una disminucién en

forma del fenédmeno de “navaja de resorte”.

La rigidez suele originarse en una alteracion del
sistema extrapiramidal, la espasticidad sugiere una
alteracién de la via corticoespinal (piramidal), la
hipotonia suele presentarse en lesiones del sistema
nervioso periférico (SNP)."®

C. Fuerza muscular

Se evalldan los grupos musculares pidiendo al
paciente que realice movimientos activos; primero
contralagravedadyluego en contrade unaresistencia
impuesta.

Existen diferentes escalas para valorar la fuerza,
como la escala de Oxford, Daniels y la del Medical
Research Council, estas escalas validadas permiten
asignar un puntaje del1al 5 de acuerdo a los hallazgos
en el examen muscular. La escala mas utilizada para
graduar la fuerza muscular es la escala de Daniels (ver
tabla 1-5).

Los musculos que se evallan de

rutinaria son: biceps y triceps en las extremidades

manera

superiores mediante la flexidon y extensién del codo;
cuddriceps e isquiotibiales, biceps, semitendinoso
y semimembranoso en las extremidades inferiores
mediante la extension y flexién de la rodilla. Esta
exploracién debe hacerse siempre de manera
comparativa entre el lado izquierdo y derecho del
paciente y palpando el mdusculo explorado para
percibir la contraccidon muscular.”

TABLA 1-5 ESCALA DE FUERZA DE DANIELS

GRADO HALLAZGO AL EXAMEN MUSCULAR
(] Ausencia de Contraccion.
Contraccion visible o palpable, pero sin movi-
1 miento activo.
5 Movimiento activo horizontal que no vence
la gravedad.
3 Movimiento activo que vence gravedad,
pero no resistencia.
4 Movimiento activo en toda su amplitud,
vence resistencia parcial.
5 Fuerza normal. Movimiento activo que
vence resistencia total.
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D. Reflejos de Estiramiento Muscular

El reflejo de estiramiento muscular es una respuesta
motriz, independiente de la voluntad, provocada
inmediatamente después de la aplicaciéon de un
estimulo mecénico sobre los tendones.”

Es de importancia que el paciente se encuentre
relajado. La region a explorar deberd encontrarse libre
para permitir el desplazamiento. La mejor posicién
de la extremidad es con una angulacidn articular de
90°. Para la exploracién, se localiza el tenddén del
musculo a estimular, utilizando un martillo de reflejos,
se percute directamente el tenddén o indirectamente
sobre el dedo colocado encima del mismo.

Es importante que
suave y rdpida (golpe seco). Se realizard bilateral y
comparativa. Los reflejos de estiramiento muscular

la percusion sea precisa,

mds comunes en extremidades superiores son el
reflejo bicipital y el reflejo tricipital; mientras que en
las extremidades inferiores son el reflejo patelar y el
reflejo aquileo.®

El aumento de la amplitud de los reflejos se
denomina hiperreflexia; la disminucién hiporeflexia, y
la ausencia, arreflexia. En ocasiones, la estimulacién
produce multiples movimientos ritmicos y repetidos,
denominados clonus y se considera el grado maximo
de hiperreflexia.® La intensidad de los reflejos se
reporta con signos de més (+), tal como se muestra en
la tabla 1-6.

TABLA 1-6 ESCALA DE REFLEJOS

GRADO DESCRIPCION
0 No hay respuesta
1/+ Hiporreflexia
2/++ Normal
3/+++ Hiperreflexia
4/++++ Clonus

E. Reflejos superficiales

La integracion de estos es compleja (ver tabla 1-7),
debido a que son multisegmentarios y polisindpticos.
En este caso, el dérgano receptor es la piel, o
inclusive una mucosa. Entre los reflejos superficiales
encontramos:

TABLA 1-7 REFLEJOS SUPERFICIALES

REFLEJO SUPERFICIAL INTEGRACION
Superior: D7y D8 Medio: D9
Reflejo cutdneo abdominal Inferior: D11
Reflejo cremastérico L1-L2
Reflejo bulbocavernoso S3-S4
Reflejo anal S2-S4
. Reflejo  cutaneoabdominal: se estimula

desplazando desde afuera hacia adentro
una punta roma sobre la pared anterior del
abdomen, se aplica superior, a nivel y por
debajo del ombligo. La respuesta consiste
en la contraccién de los musculos de la
homolateral y el

desplazamiento del ombligo.

pared abdominal mismo

. Reflejo cremasteriano: se estimula, de arriba
hacia abajo, el tercio superior de la cara
interna del muslo y se produce la contraccién
del cremdster homolateral con la elevacion del
testiculo de ese lado.

. Reflejo bulbocavernoso: se roza suavemente la
mucosa del glande y se obtiene la contraccién
del musculo bulbocavernoso, palpable con los
dedos.

. Reflejo anal: la estimulacidn por roce o contacto
de la regidn anal origina contraccion visible o
palpable del esfinter.

F. Reflejos patoldgicos

Son aquellos que no pueden ser provocados en
sujetos normales, su presencia indica una alteracion
neuroldgica, por ello son también denominados

signos.

SUSCEDANEOS DE BABINSKY

Signo de Chaddock: se estimula la cara lateral del
dorso del pie, desplazando el estimulo debajo del
maleolo externo y hacia los dedos de los pies.

Signo de Oppenheimer: se deslizan hacia abajo
los nudillos o los dedos indice y pulgar juntos,
sobre el borde anterior de la tibia.

Signo de Gordon: se oprime firmemente los
musculos de la pantorrilla.
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Signo de Schaeffer: se oprime firmemente el
tenddn de Aquiles.

Signo de Stransky: se abduce pasivamente el
quinto dedo.

. Signo de Babinski: presente en lesion en la via
piramidal. Al provocar el reflejo cutdneoplantar
cuya respuesta normal es flexion de los dedos,
se obtiene una dorsiflexion del primer dedo
y un movimiento en abanico del resto de los
dedos.™

«  Signo de Hoffmann y Tromner: considerados
patoldgicos al asociarse a otras alteraciones
de la via piramidal, su presencia por si sola
no indica enfermedad. En ambos casos se
obtiene una flexion del dedo indice o del dedo
pulgar, ya sea que se presione la falange distal
del dedo medio y se libere bruscamente (signo
de Hoffman) o que se percuta la cara palmar
de la falange distal del dedo sostenido (signo
de Trémner)."

. Reflejo de Rossolino: se realiza al per-cutir
sobre la cabeza de los metatarsianos, la
respuesta normal consiste en la extensidn
de los dedos. En las lesiones piramidales,
ocasiona una flexiéon plantar.

.« Reflejo plantar ténico: se obtiene con el
paciente en decubito dorsal, o bien, sentado
en el borde una camilla con las piernas
verticales y los pies suspendidos. Se presiona
con un objeto romo la piel de la planta sobre la
cabeza de los metatarsianos y la de los dedos,
produciendo un movimiento sostenido de
flexién que se cierran sobre el objeto.

Signos Frontales

Son parte de los reflejos patoldgicos vy
caracteristicos en lesiones del I6bulo frontal.

. Reflejo de succién: se obtiene al presionar
ligeramente los labios con el pulpejo de un
dedo.

- Reflejo de hociqueo: comprimiendo con un
dedo sobre la linea media, ya sea del labio
superior o inferior, se produce un movimiento
de protrusién de los labios.

. Reflejo de prension forzada: al desplazar un
objeto cualquiera, sobre la palma del paciente
en sentido proximaldistal, ocasiona la flexion
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de los dedos con el cierre de la mano sobre
el objeto en cuestidon. Puede ser bilateral o
unilateral.

« Reflejo palmomentoniano de Marinesco: al
desplazar de forma rdpida pero firme la punta
de un objetoromo sobre la superficie palmar de
la eminencia tenar, se produce la contraccién
de los musculos de la barba de ese lado con
una ligera elevacién del hemilabio inferior.

V. Exploracion de Ila coordinacion

neuromuscular

Ningin musculo funciona de forma aislada, para
poder lograr un determinado movimiento se requiere
la contraccidn, el soporte y la relajacion de varios
grupos musculares. A esta coordinacion armdnica y
ordenada se le denomina taxia. La evaluacion de la
coordinacion se inicia con la inspeccion de la actitud
postural del paciente, observado cémo manipula
objetos, su ropa o se incorpora de su lecho. Para la
correcta evaluacion de la taxia se debe evaluar la
taxia o coordinacion estética y dindmica, ademas de
la capacidad de realizar movimientos alternantes.

Se habla de ataxia cuando en ausencia de
trastornos de la fuerza muscular, existe incoordinacion
de los movimientos.

A. Exploracién de la taxia estatica

Clasicamente se explora mediante la maniobra
de Romberg, para realizarla se pide la paciente
permanecer con los pies juntos y las palmas de las
manos pegadas al cuerpo, en actitud militar de
“firmes”, luego de comprobar que puede mantener
esta posicién, se le pide cerrar los ojos. Al cerrar
los ojos se observard si el paciente se mantiene
igualmente derecho o si presenta oscilaciones, si el
paciente presenta oscilaciones o tiene a caer, el signo
es positivo.

En casos de duda, se puede aplicar Romberg
sensibilizado, se hace que el paciente se pare
colocando un pie delante del otro y se le ordena cerrar
los ojos. De igual forma que la maniobra convencional,
si el paciente presenta oscilaciones con tendencia a la
caida, el signo de Romberg es positivo.

El valor del signo de Romberg es que, al ser
positivo, revela la existencia de ataxia estdtica, o en
otras palabras, que existe un trastorno del sistema
propioceptivo, es decir, una falla o déficit en la
conduccidén por las vias aferentes de la sensibilidad
profunda o laberintica. Esta alteracion es corregida
por el aparato visual, por lo que al hacer que el
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paciente cierre los ojos, se libra de la informacién
exteroceptiva, perdiendo el equilibrio y cayendo.

B. Exploracion de la taxia dinamica

Se examina la taxia dindmica por medio de una
serie de pruebas, indicando un movimiento con un
objetivo definido.

» Para el tronco, se solicita al paciente que
camine siguiendo una linea determinada y se
observard atentamente.

También existen los ejercicios de Fournier, que
permiten
ataxia, para ello se le pide al paciente:

reconocer precozmente los estados de

. Sentarsey levantarse.

. Caminar en una linea recta de adelante hacia
atrds.

. Estando en marcha se le ordena detenerse y
que gire rapidamente, realizando una vuelta

entera.
. Caminar lentamente y

velocidad bruscamente.

luego aumentar la

«  Subiry bajar una escalera.

Para miembros superiores se utiliza la prueba
indicenariz e indiceoreja. Con el indice extendido y los
restantes de la mano cerrados, se indica al paciente
que toque la punta del dedo indice del explorador
y luego su nariz, o su nariz y el Iébulo de su oreja,
primero mirando y luego con los ojos cerrados. Se
observa si el paciente alcanza directa y rdpidamente
el sitio sefialado en forma precisa, o si excede o se
detiene antes del lugar elegido.

Para los miembros inferiores, se suele usar la
prueba de talén y la rodilla, con el paciente en
decubito supino, se le indica que toque con su
talén la rodilla del lado opuesto, deslizandolo luego
suavemente hasta alcanzar el primer dedo del pie,
primero mirando y luego con los ojos cerrados. De
igual forma se debe valorar la velocidad con la que se
realiza el movimiento y que este no sea insuficiente o
excesivo.

El valor semiolégico de estas pruebas es que
permiten identificar la presencia de ataxia dindmica. Si
al pedirle cerrar los ojos se acentua la incoordinacion,
esto indica que es una ataxia medular a diferencia de
una ataxia cerebelosa la cual se mantendria igual.

En caso de que el paciente presente ataxia
con fragmentacidon del movimiento se habla de
discronometria. Si existe una inadecuacién de la
amplitud para arribar a su destino se le denomina
dismetria. La imposibilidad de precisar el punto, por
lo que se sobrepasa se le llama hipermetria o si no se
alcanza, hipometria.

Exploraciéon de movimientos alternos

Se debe explorar la capacidad realizar movimientos
alternantes sucesivos y rapidos en ambos hemisferios
corporales o diadococinecia. Para esto se le puede
pedir al paciente que realice movimientos de
pronosupinacién de los antebrazos y las manos. En
los miembros inferiores se le puede pedir colocar
ambos pies sobre una superficie y apoyado sobre o
talones y que luego realice movimientos alternantes
de flexo extensién. La incapacidad de realizar estos
movimientos se conoce como disdiadococinecia. '

Figura 1-5 Receptores cu-
taneos.

Una persona recibe informacion
del medio interno y externo a
través de las receptores; estos
se pueden clasificar en cinco
grupos en funcién del tipo del
estimulo al que responden, pero
desde el punto de vista anaté-
mico es mds facil clasificarlas en
receptores encapsulados y no
encapsulados. Los corpusculos
de Meissner, Ruffini y Paccini se
clasifican como terminaciones
encapsuladas y las terminacio-
nes nerviosas libres, los discos de
Meckely los receptores de los fo-
liculos pilosos son receptores no
encapsulados. Imagen por: Luis
José Ramirez Osorto, adapatada
de Biorender.
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VI. Exploracion de la sensibilidad

somatica

La sensibilidad surge de lainteraccion con el medio,
tanto externo como interno, a través de receptores
nerviosos, vias aferentes y centros de integracion; la
captacidén de sensaciones y percepciones puede ser
agradable o desagradable.®

:SABIAS QUE...

La sensibilidad térmica y dolorosa no sélo activa
al drea somatosensitiva, sino que a través de la
sustancia reticular ascendente (SARA, encargada
de controlar el despertar, el suefio y la excitabilidad
cortical), es capaz de afectar el funcionamiento de
toda la corteza cerebral. A ello se debe que el frio
intenso y el dolor difuso, sobre todo el visceral, no
dejen conciliar el suefio.®

Los receptores sensoriales (ver figura 1-5) que
se encargan de captar la informacidon del medio
ambiente, se encuentran distribuidos por todo el
organismo y envian informaciéon al sistema nervioso
central por diferentes vias aferentes, constituyendo la
sensibilidad somatica.

Los receptores que participan en la sensibilidad
somadtica responden a estimulos de tacto, presion,
vibracién, dolor, temperatura, posicion y movimiento;
entre estos se encuentran los mecanorreceptores,
nociceptores y termorreceptores.®

Los elementos propioceptivos como los érganos
receptores del
muscular, son sensibles al estiramiento muscular.®

tendinosos de Golgi y los huso

Otros  receptores
quimiorreceptores y los fotorreceptores.

especializados son los

Las vias principales para la transmision de las
sefiales somatosensitivas son el sistema de la
columna dorsallemnisco medial (CD-LM) y el sistema
anterolateral. Todas las sensaciones captadas por
el organismo se integran en el drea somestésica
de la corteza cerebral, constituida por las zonas3, 1
y 2 de Brodmann. La informacién obtenida por los
mecanorreceptores se envia a través del sistema CD-
LM. En cuanto a la informacién somatosensitiva de la
cara, es transmitida por las ramas del nervio trigémino,
las sensaciones térmicas y de dolor son procesadas
por el sistema anterolateral. >"

1381

La sensibilidad somdtica puede diferenciarse en
dos tipos:

Sensibilidad superficial o exteroceptiva: constituye
un mecanismo para conservar la integridad corporal
ante un posible dafio, comprende la sensibilidad tactil
protopética, térmica y dolorosa.

Figura 1-6 Dermatomas.

Un dermatoma es un segmento de la piel inervado por un nervio raquideo.
La exploracién de la sensibilidad tactil fina se realiza siguiendo la distribucién
dermatomeérica. Es posible identificar el nervio espinal afectado y dar un diag-
ndéstico anatdomico certero. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto. Editado de:
Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. (2018). Berne & Levy Physiology (7th ed.). Elsevier.

SENSIBILIDAD SOMATICA

» Para la exploracion de la sensibilidad
somdtica se deben de seguir ciertas
recomendaciones generales:®

» Solicitar al paciente que permanezca en ropa
interior durante la evaluacién.

» Asegurarse que el paciente permanezca con
los ojos cerrados durante toda la exploracién.

» Llevar a cabo la revision en dreas simétricas
del cuerpo, compararlas y tener en cuenta
las variantes fisiolégicas.

» Examinar detalladamente las dreas donde
existan sintomas como dolor, parestesias,
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cambios troéficos, Ulcera o traumatismo.

» En caso de descubrir un drea de alteracion
sensitiva, se deberdn determinar sus limites.

» No despertar otro tipo de sensibilidad mas
alld de la que se busca, para lo cual debe
usarse el estimulo adecuado e indispensable.

» Observar la habilidad del paciente para
percibir el estimulo.

» Comparar la sensibilidad de dreas proximales
y distales del tronco y las extremidades.

» Diferir la exploracidn si el paciente se fatiga.

» En caso de duda, repetir la exploracion al dia
siguiente después de tranquilizar al paciente.
Insistir en detalles que llamaron la atencidn.

Sensibilidad
discriminativa:

profunda,
permite captar
percepciones del medio interno y externo, para lograr

propioceptiva o
sensaciones vy

reconocer las cualidades de un objeto. Incluye a la
sensibilidad vibratoria o palestesia, a la presién o
barestesia, postural o bati-tesia, al peso o barognosia,
dolorosa profunda, esterognosia y grafestesia.>®

Exploracion: La evaluacién debe realizarse
siguiendo el esquema corporal de los dermatomas
(ver figura 1-6). Tiene relevancia, en caso de lesiones
centrales, periféricas o medulares, ya que permitird

identificar el nivel de la lesidén. 4

A. Exploracion de la sensibilidad

superficial

Sensibilidad al tacto protopatico: utilizar un trozo
de papel o un hisopo, y tocar de forma ligera puntos
simétricos en las extremidades superiores, tronco y
extremidades inferiores; preguntar en cada caso qué
accion se estd realizando, qué parte del cuerpo se
evalla y comparar la sensacién percibida. 45

Sensibilidad térmica: se emplean dos objetos
con diferentes temperaturas, uno frio y otro tibio. Se
colocard el estimulo en contacto con puntos simétricos
en extremidades superiores, tronco y extremidades
inferiores, primero colocando objetos frios, luego
tibios y por Ultimo alternarlos. Preguntar cémo percibe
el objeto, ddnde se aplicay si es percibido de la misma
forma.'® 45

Sensibilidad al dolor: con un objeto afilado o un
palillo, se apoya sobre la superficie cutdnea teniendo

cuidado de no lesionar; el paciente deberd indicar si el
objeto “pincha” o “duele”, con qué intensidad, dénde
lo siente, y comparar los puntos. '*45

A.Exploracién de la sensibilidad profunda

Estereognosia: poner en cada palma de la mano
objetos comunes, como una moneda, una llave,
un peine, un cepillo de dientes, una cuchara. El

examinado debe tocar e identificar el objeto®

Grafestesia: explorarla con un objeto romo, se debe
escribir en la palma de la mano un nimero del 1al 5,
una letra vocal, o una figura geométrica y preguntar
en cada caso qué se estd trazando.®

Alteraciones al evaluar la sensibilidad:
A. De forma general:

» Anestesia: término designado a la abolicién
de la sensibilidad somatica. >°

» Hipoestesia: sensibilidad reducida, puede
ser global o ser selectiva (hipoestesia tactil,
hipopalestesia). >°

» Hiperestesia: incremento de la sensibilidad
cutdnea ante un estimulo.>®

B. Otras alteraciones especificas:

» Analgesia: abolicion de la sensibilidad

dolorosa. °

» Hipoalgesia: disminucion de la sensibilidad a
estimulos dolorosos. °

» Hiperalgesia: sensibilidad aumentada ante
los estimulos dolorosos. °

» Alodinia: situacién en la que un estimulo no
doloroso se percibe como nociceptivo. ®

» Hiperpatia: sensacion dolorosa que persiste,
de forma anormal, tras estimulacion.>°

» Termoalgesia: sensacion dolorosa provocada
por un estimulo térmico.®

» Termoanalgesia: incapacidad de percibir un
estimulo térmico y doloroso. °

» Parestesia: distorsiéon de la sensibilidad
somatica, descrita como entumecimiento, u
hormigueo. ®

» Agnosia: incapacidad para captar las
caracteristicas de los objetos a través de los
organos de los sentidos. °
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Baroagnosia: incapacidad para percibir la
sensibilidad al peso de los objetos. ®

Estereoagnosia: pérdida de la sensibilidad
discriminativa al tacto fino. ®

Abatiestesia: incapacidad para percibir la
posicion de los segmentos corporales. ®

Abarestesia: pérdida de la sensibilidad a la
presion. °

Apalestesia: pérdida de la sensibilidad

vibratoria. °

Barognosia: indicar al paciente que ponga las
manos extendidas al frente y colocar sobre la
palma objetos de peso semejante y diferente,
de manera alterna, y preguntar cudl objeto
pesa mas.b

Barestesia: se deberdn presionarextremidades
superiores, tronco y extremidades inferiores
con la yema del dedo indice, variando la
intensidad de un lado a otro y preguntar al
paciente en cada caso qué accién se le estd
realizando, qué parte del cuerpo se evalla, y
comparar la sensacién percibida.

Batiestesia: realizar movimientos pasivos de
flexion y extensidén en las articulaciones del
codo, mufieca, rodilla y tobillo, preguntar qué
accion se realiza y en qué parte del cuerpo.
Luego el explorador tendra que utilizar sus
dedos indice y pulgar para tomar por las par-
tes laterales, los dedos de las manos y de
los pies del paciente, y proceder a realizar
movimientos pasivos de flexion, hiperextensién
y lateralizacién, preguntar qué accién se le
estd realizando. >?°

Palestesia: hacervibrarun diapasdny colocarlo
con firmeza sobre las prominencias dseas de
las articulaciones metacarpofaldngicas, de la
mufieca, codo y hombro, de cada lado de forma
alterna; luego, sobre las prominencias éseas de
las articulaciones metatorsofaldngicas, tobillo,
rodilla y cadera de cada lado, proceder a
preguntarle al paciente qué sensacion percibe,
en qué lugar y comparar la sensibilidad del
hemicuerpo. >°

Sensibilidad dolorosa profunda: comprimir las
masas musculares o los tendones del paciente
de forma alternante y simétrica, en condiciones
normales son poco sensibles. En caso de dolor
se deben de anotar las caracteristicas. °
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VII. Exploracidon neuroldgica especial

Signhos meningeos

Ante la sospecha de un paciente con sindrome
se deben de valorar
manifestaciones que afectan el tono muscular del
dorso.> ® ' | as contracturas musculares del dorso
constituyen el origen de los signos, a continuacion

meningeo, una serie de

descritos:

Rigidez de nuca: es el signo patognomdnico de
irritacién meningea, es observable de forma temprana
en las meningitis agudas, y aparece cuando el cuello
resiste la flexién pasiva. Se explora al intentar flexionar
o extender pasivamente la cabeza del paciente, y
se considera positivo cuando estos movimientos
generan dolor.

Otro método que evidencia rigidez de nuca, es
cuando se le pide al paciente que se toque el pecho
con el mentdn, y el paciente no podrd ejecutar la
accioén sin recurrir a la apertura de la boca, hecho
conocido como signo de Lewinston. 596

Otros signos de irritacion meningea, fundamentales
en la exploracion fisica de un paciente con sindrome
meningeo, son el signo de Kernig y el signo de
Brudzinski. Ambos signos se deben a la contractura
de musculos flexores, y pueden ser minimos o
estar ausentes en ciertas condiciones como una
edad muy corta o muy avanzada, en pacientes
inmunocomprometidos o con una depresién profunda
del sensorio. ®

Signo de Kernig: se evalla al paciente en decubito
dorsal, flexionando pasivamente el muslo sobre el
abdomen con la rodilla en flexién, es positivo cuando
la extensidn pasiva de la rodilla desencadena dolor.

9,16

Signo de Brudzinski: se evalla con el paciente en
decubito dorsal, colocando una
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Ideas clave

La exploracion neuroldgica es la herramienta
clinica mas importante para la deteccién y
diagndstico de las enfermedades del sistema
nervioso.

La exploracién neurolégica cuenta con
una serie de apartados: examen mental,
pares craneales, motilidad, coordinacion,
sensibilidad, signos meningeos y reflejos
patoldgicos.

La exploracion del examen fisico neuroldgico
inicia desde el primer contacto con el
paciente.

El examen fisico neurolégico debe ser visto
como una evaluacion integral.

La consciencia se puede evaluar cualitativa y
cuantitativamente.

La exploracién de los pares craneales debe
estar orientada segun la funcién que realizan
(sensitiva, motora, mixta).

La comprension de la via visual facilita
el entendimiento de alteraciones en la
campimetria.

Se deben tener presentes las aferencias
y eferencias de los principales reflejos
explorados durante el examen neurolégico
basico.

:Qué es el examen neurolégico?

;Cudles son los apartados del examen
neuroldégico?

;Cual es la utilidad del examen neurolégico?
;Qué relevancia tiene el Examen Mental
dentro de una exploracion neuroldgica?
;Qué pares cranes son sensitivos, motores,
mixtos y cudles tienen funcién parasimpatica?
;Qué elementos se evalian en cada par
craneal?

;Qué pares craneales se evalian en
conjunto? ;Por qué?

+Cudl es la alteracion campimétrica segun el
nivel afectado en la via visual?

;Cudl es la diferencia entre una hipoacusia de
conduccién y una hipoacusia de percepcion?
;Qué datos se exploran en la evaluacion
neuroldgica del sistema motor?

;Cudles son las alteraciones mds comunes
de fuerza, trofismo y tono muscular?

;Qué escalas se utilizan para valorar la fuerza
muscular? ;Cudl es la mas utilizada?

;Como se clasifican las respuestas de los
reflejos osteotendinosos? ;Como se reporta
un reflejo normal?

;Cudles son los reflejos osteotendinosos
mas importantes? ;Dénde se integran?

;Qué informacion brinda la integridad o
afeccion de un reflejo de estiramiento
muscular?

»

»

»

»

»

»

»

»

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

El objetivo de la exploracién de reflejos
superficiales y osteotendinosos es
determinar la integridad del nivel de
integracion medular.

Las escalas de fuerza muscular y gradacion
de reflejos permiten reportar un dato mas
objetivo en la historia clinica.

La coordinacién debe ser evaluada siempre
y no limitarla a las exploraciones del VIII par
craneal.

La sensibilidad deber examinarse siguiendo
los dermatomas.

Ante la sospecha de un paciente con
meningitis, deben realizarse técnicas de
exploracion neuroldgica especial.

Larigidez de nuca es el signo patognoménico
de irritacion meningea.

Durante la redaccion de un examen
neurolégico, es preferible describir el
hallazgo, en lugar de utilizar un término del
cual no se esta completamente seguro, y
que posiblemente, intervenga en realizar un
diagnéstico precoz.

El conocimiento de anatomia y fisiologia
facilita la comprension de los hallazgos
de determinadas alteraciones del sistema
nervioso.

;Cudles son los reflejos superficiales
mas comunmente evaluados? ;Donde se
integran?

sQué datos aporta la integridad o afeccién
de un reflejo de superficial?

;Cudles son los reflejos patoldgicos mas
comunes?

;Cudles son los suceddneos de Babinsky
mas comunes? ;Como se evalian?

+Cual es la utilizad de indagar en los signos
frontales?

JQué tipos de sensibilidad conforman la
sensibilidad superficial? ;Cudles forman
parte de la sensibilidad profunda?

¢;Cudles son los principales receptores
y vias involucradas en la transmision de
sensibilidad somatica?

sCudles son las principales alteraciones
generales y especificas de la sensibilidad?

¢sCudl es la importancia de no obviar la
exploracion de la coordinacién? ;Qué otro
apartado la explora?

sCudles son las principales alteraciones de
coordinacion? ;Qué informacidn brindan?
¢En qué pacientes se realiza la exploracién
neurolégica especial? ;Qué importancia
tiene?

sCual es el signo patognomonico de irritacion
meningea? ;Cudndo es positivo?
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CASO CLINICOS

CASO CLIiNICO 1

1. Asuma que durante su rotacién por la sala de neurologia se le asignan ocho pacientes, se sospecha un dafio en la
via visual, cada uno a diferente nivel. Segun el sitio de afeccion, ;Cudl es el resultado a la evaluacién de la campimetria
en estos ocho pacientes? Coloree el drea afectada y nombre la alteracion.

El paciente nimero 3, masculino de 45 afios de edad, refiere sentirse decaido y con disminucién de la libido durante
el dltimo afio, hace 3 meses comenzd con prurito en mama derecha junto con telorrea. Cefaleas y trastornos visuales,
con la pérdida discreta de visiéon que usted descubrid.

2. ;Qué etiologia sospecharia en este paciente?

CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 48 afios de edad, acude a la consulta externa de medicina interna como parte del control de
su Diabetes Mellitus diagnosticada hace 10 afios. Al momento de su consulta, comienza a experimentar mareos,
sudoracion y siente que las cosas a su alrededor dan vuelta; el médico le solicita ponerse de pie para examinarla, en
ese momento pierde el equilibrio y se apoya en una mesa. Al explorar sus oidos no encuentra ninguna alteracion, la
paciente niega disminucion de la audicién, acufenos y tinnitus; sin embargo, al evaluar la oculomotricidad, se observa
un nistagmo bien pronunciado, persistente, en ambos ojos, con una duracién aproximada de un minuto. Siguiendo su
sospecha clinica le pide a la paciente quedar estdtica en bipedestacion con los brazos extendidos y luego marchar
en el mismo lugar, ambas pruebas con los ojos abiertos; evidenciando una lateralizacion de la paciente hacia el lado
derecho. Ante la anterior exploracion, se le solicita una Tomografia Computarizada (TC) cerebral y cuando tenga el
resultado volver para reevaluar.
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3. ;Cémo se llaman las dos pruebas que realizo el médico? ;Para qué sospecha clinica se realizan?

4. ;Qué significancia clinica tiene la positivizacion de las pruebas con los ojos abiertos?

5. ;Qué otros signos no evalué el médico y pueden estar presentes en esta patologia?

La paciente vuelve una semana después al internista. El resultado de la TC reporta una masa hiperdensa de 5cmx4cm
en la regién derecha, comprimiendo el I6bulo occipital y cerebelo. La paciente refiere pérdida progresiva de la vision
en ambos ojos, fotofobia, y sensacion de cuerpo extrafio en sus ojos.

6. ;Qué técnicas exploratorias realizaria a la paciente para llegar a su sospecha diagnostica por pérdida de la vision?

7. ;Cudl es el nombre de la alteracion en el examen que realiz6?

8. Como parte de su evaluacion integral, y debido a los sintomas de fotofobia y sensacion de cuerpo extrafio, el
médico sospecha otra alteracién. ;Qué otra patologia presenta la paciente?

9. El médico internista decide examinar la agudeza visual y la vision a colores, ;Cémo se llaman las cartillas para
evaluar cada una?
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CAPITULO Sindrome de MOtoneurona
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Resumen

La lesion en las neuronas motoras son un grupo de trastornos neuroldgicos
progresivos, que destruyen las células encargadas de controlar la actividad
muscular esencial, como hablar, caminar, respirar y deglutir, en otras palabras,
las encargadas del aparato ejecutor o efector. En las astas de la sustancia
gris medular se ubican las interneuronas que controlan la actividad motora,
actlan en respuesta a las aferencias de los centros superiores del sistema
nervioso central (SNC) y los receptores propioceptivos musculares, estos
dltimos reaccionan a la estimulacion activa de patrones de movimientos. La
placa motora es el sitio donde las neuronas motoras establecen contacto
con el musculo, mediante fibras mielinicas, con axones que se ramifican
en varias terminaciones. La estimulacion desencadena una respuesta
refleja monosinaptica o polisindptica, llamada arco reflejo. Las lesiones de
motoneuronas se clasifican en dos tipos: sindrome de motoneurona superior
o piramidal, y el sindrome de motoneurona inferior. El primero se caracteriza
por una falla del haz corticoespinal, ocasionando una sobreestimulacion
eferente no regulable; mientras que el segundo, se presenta con infra
estimulacion eferente.

Palabras clave:

Examen neuroldgico; Neurologia; Neurociencias.

OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

. Relacionar el sindrome de la neurona
motora en base a su estructura

Caceres Carranza, F. J., Ramirez Osorto, L. J., Avila
Godoy, K. J.,, Ramos Baca, G. H., Oliva Hernandez,

neuroanatomica afectada. G. R, Suazo Barahona, R. D, Zelaya Sorto, N. D,
- Describir el mecanismo fisiopatolégico y Valladares Valeriano, M. S. (2024). Sindrome de
de las lesiones de la primera y segunda Motoneurona. En L. J. Ramirez Osorto, F. J. Cace-
neurona motora, incluyendo su etiologra, res Carranza, G. H. Ramos Baca, K. J. Avila Godoy,
caracteristicas clinicas y complicaciones. R.D. Suazo Barahona, G. R. Oliva Hernandez, G.

S. Henriquez Pérez, y N. D. Zelaya Sorto (Eds).
Manual esencial de fisiopatologia y farmacologia.
Tomo Il (pp. 47-64). Religacion Press. http://dol.

. Definir el estudio de electromiografia,
examen diagnostico en las lesiones de

motoneurona. 0rg/10.46652/religacionpress.195.c295
- Contrastar los diferentes trastornos de
paresia y plejia.. °"E“a“‘““
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INTRODUCCION

Normalmente, los mensajes de las células nerviosas
en el cerebro (neuronas motoras superiores) se
transmiten a las células nerviosas en el tallo cerebral
y la médula espinal (neuronas motoras inferiores), y de

ahi a los musculos particulares.

Las neuronas motoras superiores dirigen a
para producir

movimientos de todo tipo; como los realizados con

las neuronas motoras inferiores
los brazos, las piernas, el térax, la cara, el cuello y la

lengua.

las neuronas motoras
superiores, las manifestaciones incluyen hipertonia de

Cuando estdn afectadas

tipo espasticidad en los musculos, e hiperreactividad
de los reflejos tendinosos como el rotuliano y el

aquiliano, hasta el punto de transformarse en
clonus. Cuando estdn afectadas las neuronas
motoras inferiores, las manifestaciones incluyen

debilidad muscular, hiporreflexia, atrofia muscular y
fasciculaciones. Las causas de las enfermedades de
la neurona motora no heredadas, son desconocidas,
pero pueden estar implicados factores ambientales,
toxicos o virales.

Figura 2-1 Homunculo motor.
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Las enfermedades de las neuronas motoras son
relativamente raras, lo que podria conllevar a una falta
de conocimiento en la identificacion y clasificacidn
de los signos y sintomas de los casos particulares,
ocasionando un diagndstico.
Considerando que es una enfermedad progresiva
multisistémica, es imprescindible conocer los signos
caracteristicos de cada sindrome, para orientar un
diagndstico mds rapido y preciso.

retraso  en el

BASES NEUROLOGICAS

Influencias de la Corteza Cerebral sobre
el Control Motor

La corteza cerebral es la entidad cuspide en la
regulacién de las actividades motoras voluntarias, no
controla directamente la mayoria de las actividades
motoras que se realizan; en su defecto, su estimulacién
activa patrones de movimiento guardados en areas
subcorticales (nucleos basales, médula espinal y el
cerebelo), que funcionan en conjunto para generar
una experiencia motora global.

La palabra homunculo proviene del latin "hombrecillo”. El homunculo motor es una esquematizacion de la representacién que tienen las partes del cuerpo en la
corteza motora primaria. Poseen una importancia mayor: las manos, la boca, los ojos y la cara, los cuales son desproporcionadamente grandes en comparacion con
el cuerpo. Imagen por Luis José Ramirez, adaptada de Biorender. Editada de: Hall, J. E, & Guyton, A. C. (2021). Tratado de fisiologia médica.



149 |

iRECUERDA!

La corteza cerebral participa en la accion motora
del ser humano a través de areas: la Corteza
Motora Primaria (Area 4 de Brodmann), la
Corteza Motora Secundaria o Asociativa (Area 6
de Brodmann), que se divide en drea premotora
y area motora suplementaria.

En el surco precentral de la corteza cerebral se
encuentra la corteza motora primaria, que ofrece
cuerpo, las
dreas rostrales se representan en los laterales y las

una representacion topogréfica del

dreas caudales en la regién medial del surco. Esta
distribucién se conoce como Homunculo Motor (ver
figura 2-1).

Otras dreas de la corteza tienen funciones
especificas, por ejemplo:

« La funcién de el
planificacion del movimiento y la formacion

drea premotora es la

de engramas eferentes, es decir, mapas de
la actividad motora en colaboracién con los
nucleos basales.

. El area motora suplementaria se relaciona
con los movimientos de grupos musculares
bilaterales; su funcién es crucial para mantener
la postura y para coordinar los movimientos
oculares y de la cabeza!

:SABIAS QUE...

El aprendizaje de nuevas técnicas por imitacion
esta regulado por el drea premotora. Cuando
una persona realiza una tarea motora especifica
u observa la misma tarea siendo realizada por
otra persona, se activan las neuronas en espejo
que captan la actividad motora y la reflejan.

Organizacion de la Médula Espinal para
las funciones motoras

La medula espinal esta compuesta por sustancia
gris en su porcidon central, adoptando la forma de
una H o mariposa; esta misma se separa en astas de
sustancia gris anteriores, laterales y posteriores (ver
figura 2-2).

Figura 2-2 Organizacion de la médula espinal.

La sustancia gris de la médula espinal se compone de astas anteriores, posterio-
resy laterales. Las primeras cumplen funciones motoras, las segundas sensitivas.
Las raices sensitivas y motoras permiten formar los 31 nervios raquideos a lo lar-
go de la médula espinal. La sustancia blanca se localiza alrededor de la sustancia
gris, se compone de las vias ascendentes y descendentes de la médula espinal,
las cuales hacen sinapsis en estructuras como la corteza cerebral, nicleos rojos
o tdlamo. Imagen por Luis José Ramirez, adaptada de Biorender. Editada de: Spli-
ttgerber, R. (2019). Snell. Neuroanatomfa clinica.

Alrededor de la sustancia gris se encuentra una
serie de axones mielinicos que forman la sustancia
blanca, esta se constituye por los tractos ascendentes
y descendentes de la médula espinal.

Las motoneuronas son las neuronas de mayor
tamafio de la médula espinal, sus axones emergen
desde las astas anteriores para inervar los diversos
grupos musculares. Estas y un grupo de interneuronas,
controlan la actividad motora al responder los
estimulos aferentes que llegan a
superiores del SNC, después ser captados por medio
de los receptores propioceptivos musculares.

los centros
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Figura 2-3 Motoneuronas.
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Las motoneuronas inferiores de la médula espinal se dividen en alfa y gamma. Dan inervacion motora a las fibras musculares extrahusales (neuronas alfa) y las
intrahusales (neuronas gamma). Las neuronas motoras alfa son responsables directas de que el musculo genere fuerza, cada una de ellas y las fibras musculares
que inerva forman la unién neuromuscular o placa motora. Las motoneuronas gamma inervan fibras del huso muscular, intervienen en la deteccion del cambio de
longitud del musculo. Imagen por Luis José Ramirez, adaptada de Biorender. Editada de: Hall, J. E, & Guyton, A. C. (2021). Tratado de fisiologia médica.

Los tipos de motoneuronas son (ver figura 2-3):

. Las motoneuronas gamma, son neuronas
pequefias,

informacién a través de fibras mielinicas

relativamente transmiten  su
tipo Ayy. Su funcién principal es inervar los

extremos de las fibras intrafusales de los
husos neuromusculares, manteniendo el tono
reposo, detectando cambios
de longitud y permitiendo que el huso esté

en armonia con el grado de contraccidn

muscular en

de las fibras extrafusales. Hay dos tipos de
motoneuronas Gamma, las dindmicas y las
estéticas.

. Las motoneuronas alfa, son la via final comun
para las funciones motoras, toda la actividad,
en Ultima instancia llega a ellas. Emiten fibras
mielinicas tipo Aa A lo largo de su trayecto se
ramifican, por lo que termina inervando una
gran cantidad de células musculares.

Cuando se contrae un conjunto de musculos
agonistas, simultaneamente, hay inhibicion de
los musculos antagonistas, debido a una sefial
inhibitoria que bloquea la motoneurona de esos
musculos; a esto se le llama Inhibicién Reciproca.

Placa Neuromuscular
Muscular

y Contraccion

La unién o placa neuromuscular es el sitio donde
las neuronas motoras establecen contacto con el
musculo inervado.

Las fibras mielinicas llegan hasta el muisculo donde
sus axones se ramifican y cada una de ellas termina en
una depresion profunda de la fibra muscular. Esta fibra
nerviosa es una estructura presindptica que contiene
vesiculas llenas del neurotransmisor Acetilcolina.

La liberacidon de este neurotransmisor a la placa
neuromuscular hace que se difunda y llegue a los
receptores nicotinicos musculares de acetilcolina.
Estos colinérgicos funcionan
canales de Na+ activados, que al estimularse, inician

el flujo de iones Na+ hacia el sarcoplasma de la fibra

receptores como

muscular, provocando la despolarizacién de esta, y a
su vez, iniciando la contraccién muscular.

El estimulo despolarizante se regula debido a la
acetilcolinesterasa, una enzima que se encuentra
en la hendidura sindptica. Esta enzima degrada el
neurotransmisor acetilcolina con rapidez deteniendo
la despolarizacion y la contraccién.
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La inervacion de las células musculares es
indispensable para que el musculo mantenga su
integridad funcional. Debido a ciertos factores tréficos
liberados por los axones de las neuronas motoras y el
propio estimulo eléctrico, los musculos conservan su
integridad; cuando se pierde la inervacion, el musculo
comienza a atrofiarse hasta quedar solo un tejido

cicatrizal que no puede volver a ser funcional.?

La miastenia gravis es una enfermedad
autoinmunitaria, esta imposibilita la conduccion
alterando la disponibilidad de
acetilcolina en la placa neuromuscular; se
manifiesta con debilidad muscular, diplopia,
dificultad para deglutir y masticar.

nerviosa,

Huso Neuromuscular

Los husos neuromusculares son pequefios
receptores fusiformes, que se encuentran en los
vientres musculares y funcionan como receptores
propioceptivos que informan al SNC sobre la longitud

o grado de estiramiento muscular (ver figura 2-4).

Figura 2-4 Huso muscular.

Cada huso tiene tres componentes elementales:

. Fibras musculares intrafusales contrdctiles con
un centro no contractil.

. Nervios aferentes mielinizados de gran
tamafio, que inervan las fibras intrafusales y se
dirigen a la médula espinal.

. Motoneuronas Gamma, que se originan en
la médula espinal y se dirigen al huso para
inervar sus extremos contréctiles.

Los husos musculares se localizan paralelos a las
fibras estriadas esqueléticas que son responsables
de la contraccién muscular, conocidas como fibras
En contraste, las fibras
musculares intrafusales se encuentran dentro de los
husos y no proporcionan apoyo a la contraccion del

musculares extrafusales.

musculo.

En el huso muscular existen dos tipos de
terminaciones sensitivas, un grupo primario, el Grupo

IA'y otro grupo secundario, el Grupo Il

Las fibras aferentes IA son muy sensibles a la
velocidad del cambio de la longitud muscular durante
un estiramiento, esto se conoce como respuesta
dindmica. Estas fibras informan sobre el movimiento
y permiten realizar movimientos correctores rapidos.
Las fibras IA en conjunto con las Il proporcionan
informacion del musculo en estado de equilibrio, a
esto se le conoce como respuesta estdtica.

El huso muscular se sitta dentro de las fibras musculares esqueléticas, corresponden a receptores encapsulados y fusiformes. Cada huso contiene de ocho a diez
fibras en su interior, las que reciben el nombre de fibras intrafusales; estan rodeadas por las fibras extrafusales, las que representan la mayor parte de la masa muscular
esquelética. Imagen por Luis José Ramirez, adaptada de Biorender. Editada de: Hall, J. E, & Guyton, A. C. (2021). Tratado de fisiologia médica.
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Cuando un huso neuromuscular se estira, genera
un estimulo de retroalimentaciéon que mantiene
la longitud del musculo. Si el musculo se estira
mucho, el huso provoca su acortamiento reflejo
para evitar dafiarse. Una vez que el musculo se
acorta, la actividad aferente del huso disminuye
y el musculo se relaja.

Reflejo miotatico o estiramiento muscular

Los reflejos son respuestas estereotipadas
automadticas y rdpidas que se dan a cualquier nivel
del sistema nervioso, con el efecto de proteger al
organismo. Se pueden clasificar de diversas maneras,
una forma comun es tomando como referencia el
nimero de neuronas involucradas en el
neuronal correspondiente.

circuito

Elreflejo massencillo es elreflejo monosindpticoque
consta de un receptor periférico, su neurona aferente,
la neurona eferente y su efector. Estos se conocen
como arcos reflejos. Los reflejos que involucran
mds neuronas se conocen como polisindpticos, que
pueden variar desde tres neuronas hasta cientos de
ellas®.

Figura 2-5 Reflejo miotatico.

Es un relejo monosindptico. Consiste en una respuesta automética y estereoti-
pada ante la estimulacién de diferente tipo. El reflejo de estiramiento, junto con
el huso muscular, protege al musculo de un exceso de tension. Imagen por Luis
José Ramirez, adaptada de Biorender. Editada de: Hall, J. E,, & Guyton, A. C. (2021).
Tratado de fisiologia médica.
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El reflejo miotdtico es monosinaptico (ver figura
2-5), consiste en el estiramiento del huso muscular,
estimulando una fibra nerviosatipolA que se originaen
elhuso eingresa en la raiz dorsal de la médula espinal.
Una rama de la fibra se dirige al asta anterior de la
sustancia gris donde hace sinapsis con interneuronas,
o directamente con motoneuronas anteriores, que
envian fibras nerviosas de nuevo al mismo musculo.
La importancia de este reflejo de estiramiento es que
sigue provocando la contraccién mientras el musculo
se mantenga con una longitud excesiva.

Vias de Conduccién nerviosa motora

Via Corticoespinal

La via de salida mds importante de la corteza
motora es el fasciculo corticoespinal, también llamado
via piramidal. Esta via, ilustrada en la figura 2-6, no
solo proviene de la corteza motora primaria, a partir
de las neuronas piramidales gigantes (células de
Betz), sino también de la corteza premotora y de la
corteza somatosensorial primaria.

Cuando elfasciculo corticoespinal sale de la corteza
pasa por el brazo posterior de la capsula interna, entre
el nucleo caudado y el putamen (componentes de los
ganglios basales) después desciende por el tronco
encefdlico atravesando el mesencéfalo y la regidon
ventral del puente. A medida que desciende el tronco
cerebral, a través del haz geniculado, envia fibras a
los nucleos motores de los nervios craneanos del otro
lado.

A nivel del bulbo y la medula espinal ocurre la
decusacion de las fibras nerviosas (decusacion de
las pirdmides) aqui es donde el 85% de las fibras
se cruzan y descienden por el corddén dorsolateral
opuesto recibiendo el hombre de haz corticoespinal
lateral. El 15% que no se cruza, sigue su descenso
ipsilateral recibiendo el nombre haz corticoespinal
ventral o anterior.

Fasciculo Corticoespinal Lateral y Ventral
El fasciculo corticoespinal lateral inerva los
diversos grupos musculares de forma indirecta, ya
que sus sinapsis llegan principalmente a través de
El fasciculo corticoespinal anterior
se relaciona principalmente con la inervacion de los
segmentos tordcicos encargados del control postural
bilateral .

interneuronas.
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Haz Geniculado

Las fibras de este fasciculo se originan en
los campos corteza somatomotora y
somatosensitiva. Algunas fibras de este fasciculo

oculares,

llegan a la formacion reticular del tronco del encéfalo
y a los coliculos superiores®.

Figura 2-6 Via piramidal.

El haz geniculado corticonuclear o corticobulbar
acaba en los nucleos motores de los nervios craneales
oculomotor, troclear, trigémino, facial,
glosofaringeo, vago, accesorio e hipogloso.

abducens,

La via piramidal inicia en la corteza cerebral, donde las motoneuronas de primer orden tienen sus cuerpos celulares, su axon desciende para formar sinapsis con la
motoneurona inferior en la médula espinal. Funcionalmente la via piramidal se divide en dos partes: el tracto corticobulbar o corticonuclear, y el corticoespinal. El
tracto corticobulbar surge en la parte lateral de la corteza motora y viaja hasta los nicleos motores de los nervios craneales. Este dirige los musculos de la cabeza y

el cuello.

El tracto cortico espinal inicia en la corteza cerebral a partir de las células gigantes de Betz, en su descenso convergen en la capsula interna, y a nivel de las pirdmides
este tracto se divide en dos: el tracto corticoespinal lateral y el tracto corticoespinal anterior. En este punto las fibras se decusan, luego descienden hasta el asta
ventral de la médula, donde se conectan con las motoneuronas inferiores. Este tracto controla el movimiento voluntario del cuerpo. Imagen por Luis José Ramirez,
adaptada de Biorender. Editada de: Norris, T. L. (2019). Porth. Fisiopatologia: Alteraciones de la Salud. Conceptos Bésicos. LWW.

Su distribucién en la cdpsula interna estd muy
proxima al fasciculo corticoespinal, por lo que las
lesiones que afectan las extremidades, generalmente
cursan con afectacion facial.

Los musculos de la expresiéon facial inferiores
reciben casi de forma exclusiva la inervacién por el
hemisferio cerebral contralateral por eso las lesiones

centrales del nervio facial desvian la comisura de la
boca y de la porcién inferior de la cara hacia el lado
afectado.

La distribucion de las fibras corticonucleares en
los nucleos motores del trigémino hace que cada
nucleo reciba un mismo ndmero de fibras de ambos
hemisferios cerebrales.



Los nervios craneales glosofaringeo y vago
tienen inervacion doble, pero la inervacion de la
Uvula es principalmente contralateral, por lo tanto,
la lesion de las fibras corticonucleares de la derecha
se manifiestan con debilidad de los musculos del
paladar izquierdo impidiendo su elevacién, ademas
se observa la desviacién de la dvula al lado sano. En
cuanto al nervio accesorio sus fibras se distribuyen
principalmente al niicleo del accesorio ipsilateral.®

:SABIAS QUE...

Las fibras del Haz Geniculado reciben su
irrigacion por las arterias lenticuloestriadas, si
estas se lesionan, no solo se altera la funcién
motora cortical, sino también los movimientos
asociados a los ganglios basales y a las fibras
sensitivas que comparten la misma irrigacion.

MOTONEURONA SUPERIOR

Las enfermedades de la neurona motora son un
grupo de trastornos neuroldégicos progresivos que
destruye las mismas. La integridad de las motoneuro-
nas es imprescindible para la actividad muscular vo-
luntaria como hablar, caminar y respirar.

Etiologia

Las enfermedades de la neurona motora se clasi-
fican en esporédicas o no heredadas y en heredita-
rias, como se muestra en la tabla 2-1. Hasta ahora, las
causas de los casos esporddicos son desconocidas,
pero pueden estar implicados factores ambientales,
toxicos, virales, o genéticos. Se sabe que pueden es-
tar desencadenados por la exposicion a radioterapia,
rayos u otra lesion eléctrica, cédnceres, o exposicion
prolongada a drogas téxicas o toxinas ambientales. Si
la enfermedad es heredada, también se clasifica de
acuerdo con el modo de herencia, ya sea autosémico
dominante o receviso.®

TABLA 2-1 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA ENFERME-

DAD DE LA NEURONA MOTORA

CAUSAS ESPORADICAS

ALTERACIONES CEREBROVASCULAR

. ECV isquémico
. ECV hemorrdgico
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TABLA 2-1 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA ENFERME-

DAD DE LA NEURONA MOTORA

NEOPLASIAS

. Tumores del Idbulo frontal (tumores prefrontales)
. Tumores precentrales
. Quiste ependimario (Ependimoma)

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

. Neurocisticercosis

CAUSAS HEREDITARIAS

. Esclerosis lateral amiotréfica familiar (ELA)
. Enfermedad lateral primaria (PLS)

. Paraplejia espéstica familiar (FSP)

. Pardlisis polimuscular espéstica

Evento cerebrovascular (ECV)

El ECV es un sindrome de déficit neuroldgico focal,
ocasionado por un trastorno vascular que lesiona al
tejido cerebral.

Los factores de riesgo asociados son la edad
avanzada, hipertension, el sexo, un ECV previo, an-
tecedentes familiares, tabaquismo, diabetes mellitus,
cardiopatia, hipercoagulabilidad, hipercolesterolemia.
Otros factores incluyen la obesidad, sedentarismo,
alcoholismo, drogas y tratamiento de sustitucion hor-
monal.

Hay 2 tipos principales de eventos cerebrovascu-
lares:

. Los ECV isquémicos son provocados por
una obstruccién del flujo sanguineo cerebral,
debido a trombosis (20% por enfermedad
ateroesclerética y 25% por ataque lagunar),
émbolos (20%), ataque criptégeno (30%) y
otras causas (5%). Este tipo de evento es el
mads frecuente, hasta en un 80% de los casos.

. El ECV hemorrdgico es el resultado de la
ruptura de un vaso sanguineo, provocada por
hipertensién, aneurisma o una malformacion
arteriovenosa; tiene un indice de mortalidad

hemorragia

resultante puede provocar hematoma focal,

edema, compresion del contenido cerebral o

espasmo de vasos sanguineos adyacentes.

elevado. La intracerebral

Las manifestaciones especificas de ECV siempre
son de inicio subito y focales, pero estdn determinadas
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por la arteria cerebral afectada, por el drea cerebral
que irriga ese vaso y por la circulacién colateral.

Los sintomas mds frecuentes son caida facial,
debilidad de brazos, alteracion del lenguaje (afasia),
pardlisis unilateral, amaurosis fugaz o hemianopsia,
pérdida subita del equilibrio y ataxia®.

Neoplasias

« Los tumores prefrontales se encuentran
por delante de la circunvolucidon precentral.
La compresién de las fibras piramidales
puede producir hemiparesia contralateral de

predominio faciobraquial.

. Un gran tumor precentral puede producir
solamente una paresia o una monoplejia,
acompafiada tempranamente de signos
piramidales™.

. Los ependimomas mixopapilares aparece en
el cono medular y cauda equina. La afectacion
de estos conlleva la aparicion de hiperreflexia,
clonus y paresia.

Neurocisticercosis

La neurocisticercosis es la parasitosis mas frecuente
del SNC en todo el mundo. La manifestaciéon mds
frecuente son las convulsiones parciales de comienzo
reciente, con generalizaciéon secundaria o sin ella.
Pueden lesionar la sustancia blanca o gris, el tdlamo,
los ganglios basales, ocasionado manifestaciones
cldsicas de sindrome piramidal.”

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

También se conoce como enfermedad de Lou
Gehrig, en la mayoria de los casos se hereda de
forma autosémica dominante, pero también puede
ser recesiva. Los primeros sintomas pueden incluir
espasmos musculares, calambres, rigidez o debilidad,
seguidos de trastornos del habla y dificultad para
masticar o disfagia.

Existen otras enfermedades hereditarias que
afectan los fasciculos de la via piramidal, como
la enfermedad lateral primaria (PLS), la paraplejia
espastica familiar (PSF) y la paralisis polimuscular
espastica.

Fisiopatologia

La aparicion del sindrome de motoneurona superior
esta regulado por los siguientes mecanismos:

Procesamiento intraespinal anormal

. Incremento de las entradas sensoria-les a la
médula espinal. Es la principal alteracién del
trastorno espastico. Ocurre por la interrupcién
de los impulsos descendentes, generando que
las motoneuronas espinales activen corrientes
dependientes de voltaje por un desbalance del
calcioy el sodio, amplificando y prolongando la
respuesta de las motoneuronas a las sinapsis
excitatorias, desarrolla potenciales de meseta
o descargas espontdneas en respuestas a un
impulso transitorio, alterando el estiramiento
pasivo.

. Circuitos reflejos interneuronales alterados. En
condiciones normales el tracto reticuloespinal
dorsal reflejo de estiramiento

espinales

algunos actuan sobre la membrana de la

inhibe el

mediante circuitos inhibitorios;
motoneurona alfa a través de una inhibicién
postsindptica, sin embargo al perderse este
mecanismo inhibitorio, se perpetua el reflejo

de estiramiento.

iRECUERDA!

La triada clinica clasica de la afectacion de la via
piramidal se compone por hiperreflexia, clonus
y paresia.

Procesamiento supraespinal y supraseg-
mentario

Este mecanismo se caracteriza por un desequilibrio
entre las sefiales excitatorias e inhibitorias. Un dafio en
la de motoneurona superior altera el equilibrio entre
estas seflales supraespinales altera su regulacion
sobre el reflejo de estiramiento’®.

Manifestaciones clinicas

Cuando estdn afectadas las neuronas motoras
superiores, aparecen diversos signos y sintomas
caracteristicos:
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Hiperreflexia

Es la complicacion mds severa de las lesiones
espinales. Las vias descendentes del cerebro modulan
patrones organizados de actividad simpatica y reflejos
autondémicos segmentarios; con las lesiones espinales
se pierde el control hipotaldmico de estos.

La hiperreflexia consiste en una descarga simpatica
masiva en respuesta a estimulos por debajo del nivel
de la lesidn.

Los estimulos aferentes viajan desde la asta
dorsal de la médula por el fasciculo espinotaldmico
lateral y las columnas posteriores de la médula, lo
que lleva a una activacion de los reflejos simpaticos;
en condiciones normales este reflejo deberia ser
inhibido.??

Puede ocurrir con lesiones incompletas y los
sintomas pueden iniciar en cualquier momento desde
las tres semanas a los 12 afios después de la lesion.

Clonus

Siempre es patolégico e indica lesién de la primera
neurona motora. Consiste en contracciones reiteradas
de los musculos implicados en el reflejo, sucede
cuando los husos musculares son estimulados con
elongacioén inicial brusca y sostenida. La disminucidn
de la actividad del huso induce relajacién muscular, lo
que determina que la fibra del huso se vuelva a estirar
y comience nuevamente el ciclo.

Figura 2-7 Clonus.

El clonus consiste en ciclos ritmicos de contraccionrelajacién de musculos fle-
xores y extensores, en respuesta a un estiramiento sostenido como el generado
en la tension del tendon calcaneo. Imagen creada en Biorender por Luis José
Ramirez.
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El clonus rotuliano se obtiene impulsando esta
hacia abajo con los dedos y el pulgar; manteniendo
una presidon se obtiene como respuesta el ascenso
y descenso de la rétula por contraccidn sucesiva del
cuddriceps. El clonus aquileo se puede desencadenar
al mantener una tensidn sobre el tenddén de Aquiles
(ver figura 2-7); se realiza de forma rdpida una
dorsiflexion del pie y se ejerce una ligera presion.'®

Paralisis polimuscular

En la realizacién del movimiento ningin musculo
actua aisladamente, por tal motivo, una lesién de la
motoneurona superior, que es el aparato incitador,
ocasionard una paralisis, por ejemplo: monoplejia,
hemiplejia, etcétera.

Atrofia por desuso

Cuando un musculo normalmente inervado no se
usa por periodos prolongados, las células musculares
reducen su didmetro, aunque las células no mueren,
pierden gran parte de sus proteinas contréactiles y se
debilitan. Se presenta también en condiciones como
la inmovilizacién o la enfermedad crdnica.

La presencia del signo de Babinki en recién
nacidos es fisiolégico, esto sucede porque su
sistema piramidal aun no se ha desarrollado
completamente. Se considera patolégico
después de los dos afios de edad.

Signo de Babinski

Este reflejo se evoca al estimular la cara lateral
de la planta del pie (ver figura 2-8). Es debido a la
liberacion de centros medulares inhibitorios, que
producen dorsiflexién del primer dedo con abduccién
de los otros dedos™. El neurdlogo francés Joeph
Babinsky sefialé que se podia observar en pacientes
con alteracion del sistema piramidal o con paralisis
espdstica congénita,
comatosos o en estado postictal?°.

en pacientes anestesiados,
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Figura 2-8 Signo de Babinski.

El signo de Babinski se considera positivo cuando, al estimular la regién plantar,
se obtiene una respuesta extensora en abanico. Es indicativo de lesiones de la
via piramidal. Imagen creada por Luis José Ramirez.

Signo de la Navaja de Muelle

Cuando un miembro esta espdstico y se intenta
desplazarlo rapidamente, se percibe una resistencia
aumentada que es mayor al inicio del movimiento,
para luego vencerlo de un golpe (ver figura 2-9).

En el signo de la navaja, la relajacion luego de la
resistencia inicial, obedece al efecto inhibidor de los
oérganos musculotendinosos de Golgi, los que, debido
a su alto umbral, solamente entran en accién a partir
de un cierto grado de estiramiento.

El reflejo de Golgi reduce la fuerza de contraccion
muscular generado por las motoneuronas alfas, en
casos donde la fuerza muscular generada pone en
peligro la integridad del musculo o del tenddn.

Figura 2-9 Signo de navaja.

Se produce como resultado de una espasticidad, ante la dificultad de lograr el
umbral de los érganos tendinosos de Golgi. La resistencia pasa de ser méaxima,
a nula o escasa una vez logrado el movimiento. Imagen creada en Biorender
por Luis José Ramirez.

MOTONEURONA INFERIOR

inferior,
progresivos

Las enfermedades de la motoneurona

son trastornos neuroldgicos que
selectivamente afectan las células del asta anterior de
la médula espinal de donde salen fibras que inervan

las fibras musculares esqueléticas.

Las lesiones interrumpen la comunicacidon entre los
musculos y todos los impulsos nerviosos provenientes
de los reflejos de la médula espinal, incluyendo
el reflejo de estiramiento que preservan el tono
muscular.®

Etiologia y Patogenia

Las lesiones interrumpen la comunicacidon entre los
musculos y todos los impulsos nerviosos provenientes
de los reflejos de la médula espinal, incluyendo
el reflejo de estiramiento. Diversas patologias se
presentan con estas alteraciones:

Fibromialgia: es ocasionada por un polimorfismo
genético. También se ha visto asociada a causas
infecciosas y factores ambientales.?®> Se caracteriza
por una lesién constante de las fibras nociceptivas
cuyo ndcleo vy
encuentran desde la médula hasta el asta dorsal.
crénico generalizado,
hiperalgesia a la estimulacién mecdnica, térmica, y
eléctrica.

periféricas, relevo neuronal se

Se manifiesta con dolor

Poliomielitis: Es una enfermedad infecciosa aguda,
caracterizada por la afectacién selectiva de neuronas
motoras de la sustancia gris del asta anterior. Las
neuronas sufren cambios degenerativos hasta llegar
a la muerte neuronal, con la consecuente atrofia de
los musculos esqueléticos. La principal complicacién
es la pardlisis simétrica permanente, mds comun en
las extremidades inferiores.?

iRECUERDA!

Para el diagndstico de enfermedades de la
neurona motora, son esenciales los estudios
de electromiografia y conduccién nerviosa, ya
que diferencian las formas desmielinizantes y
axonicas de la neuropatias.
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Figura 2-10 Médula espinal y cauda equina.
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A La médula espinal permite la transmision de informacién desde y hacia el sistema nervioso central; se encuentra alojada en la columna vertebral. Cualquier proceso
ocupante en algun nivel de la médula espinal puede desencadenar un sindrome de compresion radicular. B La cauda equina o cola de caballo transmite y recibe
impulsos de los miembros inferiores. Imagen creada en Biorender por Luis José Ramirez.

Guillain Barré: Es la neuropatia postinfecciosa
inmunomediada mas comun de la
pardlisis neuromuscular aguda fldcida. Un
lipopolisacdrido presente en la membrana
bacteriana es similar a los componentes de los
nervios periféricos, provocando una respuesta
inmune cruzada en estos o en la unién
neuromuscular?.

Sindrome de compresiéon radicular y lesién
radicular: Se desencadena por la compresion
de una raiz nerviosa (ver figura 2-10A),
desarrollado por hernias discales (mds comun),
espondilosis, tumoraciones, traumatismos,
entre otras?.

Sindrome de cono medular y cola de caballo:
La etiopatogenia de esta enfermedad se ve
relacionada con lesiones traumadticas y no
traumaticas. Los nervios simpdticos lumbares,
los parasimpdticos y somadticos sacros, se
originan dentro del cono medular (ver figura
2-10B) y son llevados dentro de las raices de la
cola de caballo. Su principal complicacién es el
déficit neurolégico severo.

Sindrome neuritico y polineuritico: En
la neuropatia o sindrome neuritico, es
imprescindible identificar si la enfermedad es
del axonio, de la mielina o de la neurona. El
sindrome Polineuritico o polineuropatia se da
cuando la lesién sucede en las fibras gruesas,
favoreciendo a la desmielinizacién asociada a
IgM monoclonal.

Los anteriores son sindromes que provocan altera-
cién sensitiva, motora o autonémicas de uno o varios
troncos nerviosos, se caracterizan por ser asimétricas,
causar ataxia propioceptiva, temblor en las extremida-
des y arreflexia.

. Lesidon placa motora: Las lesiones en la placa
motora se deben al compromiso de la unién
neuromuscular en la ter-minal presindptica,
esta es daflada por botulismo, hipermagnese-
mia o por el sindrome miasteniforme de Lam-
bert Eaton, y la terminal postsindptica que se
dafia por miastenia gravis, sindromes miaste-
niformes congénitos, relajantes musculares e
intoxicaciéon por organofosforados; alterando
la fisiologia de la contraccion muscular. 2°

- Pardlisis monomuscular flacida: Es un trastor-
no frecuente que se debe a patologias neu-
romusculares de presentacion aguda, que se
caracteriza por afectar uno, dos o cuatro (para-
plejia crural o braquial). Se le conoce como un
trastorno motor agudo o hiperagudo, de pro-
gresién rdpida de mliltiples etiologias como
enfermedad de la asta anterior de la médula
espinal, enfermedad de los plexos, raices
y nervios periféricos o enfermedades de la
unién neuromuscular. 3°

. Atrofia temprana: Enfermedad neuromuscular
autosdmica recesiva, que se caracteriza por
la degeneracion de las motoneuronas alfa del
asta anterior de la médula espinal.
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Se produce por dos mecanismos, el primero es la
alteracion de la conectividad en la unién neuromuscu-
lar; y segundo, la muerte de las motoneuronas alfa del
asta anterior de la médula espinal.

La muerte de las neuronas motoras conduce
al desarrollo de la debilidad muscular progresiva,
simétrica, proximal y de predominio axial. La principal
complicacién es que conduce a la muerte por paro
respiratorio.

Manifestaciones clinicas

Paralisis monomuscular: Cuando hay una lesion de
la motoneurona inferior o periférica, la pardlisis solo
es de los musculos que gobierna el nervio afectado.
Ejemplo: si se lesiona el nervio musculocutédneo, se
afectarian los musculos biceps y braquial anterior.

Fasciculaciones: obedecen a la degeneracidon de
las motoneuronas inferio-res o a la inestabilidad de
la unidad motora por la afectacion de algunas fibras
musculares; se manifiestan como contracciones
involuntarias de pequefios grupos musculares,
visibles bajo de la piel, y son el primer signo
detectable en el musculo tanto en la clinica como en
el electromiograma. Se evocan tras la contraccidn
voluntaria o percusién del musculo.

Hiporreflexia: el arco reflejo se ve interrumpido en
la via eferente, y como consecuencia, los reflejos se
atendan, hasta que terminan por abolirse.

Hipotonia: es causada por la pérdida de la
inervacion muscular, al principio hay pérdida de la
fuerza muscular, pero progresa hacia paralisis. Las
fibras musculares que pierden la inervacion se atrofian
causando la marcada pérdida de masa muscular
(amiotrofia) caracteristico de la condicidn.

Atrofia muscular temprana: se produce atrofia por
denervacion, provocando debilidad extrema (flaccida).

ELECTROMIOGRAFIA

Este estudio electrofisioldgico confirma el cardcter
neurogénico de la debilidad y lo diferencia otras
causas, permite localizar la lesion a la asta anterior y
determinar la extensiéon de la enfermedad. Identifica
solo si hay lesidn del sistema motor, y no asi del
sistema sensitivo o auténomo.

PARESIA Y PARALISIS

La lesidn de la segunda motoneurona, puede ser nuclear;
cuando la lesion se da en los nucleos de origen de las
segundas neuronas, tanto a nivel del tallo cerebral como
de la médula espinal; o infranuclear cuando esta ocurre
en alguna parte del trayecto de las fibras que conforman
la via motora, a partir del nicleo efector, hasta el efector
periférico. 3339

Plejia: pardlisis; es la pérdida completa de la
motilidad voluntaria.?’

Paresia: debilidad muscular o pérdida parcial de la
funcién motora.”

Paraparesia: debilidad de los miembros
inferiores, acompafiada de limitacién en el rango
de movimiento de ambos miembros inferiores.?’

Paraplejia: pardlisis de ambos miembros
inferiores, en el contexto de lesion de la segunda
motoneurona, se le denomina paraplejia flacida,
puede clasificarse como nuclear o infranuclear,
la primera, también llamada paraplejia flacida
medular se debe a una lesiéon de la segunda
motoneurona en el asta anterior o en su
trayecto intramedular, mientras que la paraplejia
infranuclear, también llamada paraplejia flacida
neuritica, se localiza en las raices o troncos de los
nervios periféricos.3

Diparesia: debilidad muscular o pérdida parcial
de la funcién motora de ambos miembros
superiores.3”3°

Diplejia: pardlisis de ambos miembros superiores,
si bien son infrecuentes, las causas pueden ser
debido a lesién localizada de las neuronas en el
asta anterior a nivel cervical, por poliomielitis, u
otros trastornos que dafien las raices anteriores
o nervios periféricos de forma simétrica como el
botulismo y Guillain-Barré.3®

Monoplejia: pérdida de la motilidad voluntaria
total que afecta a una extremidad, puede ser
braquial o crural, y se clasifican como medulares
o radiculares, siendo afectada la segunda
motoneurona en el asta anterior o en su trayecto
intramedular, o una afectacion total o parcial de
las raices de los plexos braquiales o crurales,
respectivamente.33°

Monoparesia: déficit motor incompleto de un
miembro, limitdndose a una disminucion de la
fuerza y rango de movimiento. 3°

Pardlisis Nerviosa Aislada: implica la lesion
exclusiva de un nervio periférico, algunos
ejemplos tipicos son la pardlisis del nervio radial.
paralisis del nervio mediano y pardlisis del nervio
cubital.®
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10.

Ideas Clave

Los sindromes de la neurona motora son pro-
ducto de dafios a nivel de la anatomia del sis-
tema nervioso.

El sindrome de la neurona motora primaria es
caracterizado por lesion de dreas motoras de la
corteza cerebral y sus fibras proyectadas a tra-
vés del cerebro que descienden hacia la médula
espinal.

La via afectada en lesién de motoneurona es la
via piramidal o corticoespinal.

La via corticoespinal se origina en la corteza, por
las neuronas piramidales gigantes (células de
Betz) que desciende hasta la médula espinal.

El sindrome de la motoneurona secundaria es
caracterizado por lesiones a nivel del asta ante-
rior medular, terminal pre o postsindptica, termi-
naciones nerviosas periféricas o la placa neuro-
muscular.

Las causas de las lesiones de la primera neurona
motora pueden ser esporddica (factores ambien-
tales, toxicos o virales) o hereditarias.

El cuadro clinico de lesién de neurona motora
primaria esté caracterizado por signos como hi-
perreflexia, clonus, espasticidad, reflejos patold-
gicos presentes, signo de navaja y fasciculacio-
nes ausentes.

La placa motora es el sitio donde las neuronas
motoras establecen contacto con el musculo.

JQué es el sindrome de motoneurona?

¢Cudles son los tipos de motoneuronas y qué
funciones realizan?

:Cual es la via afectada en casos de sindrome de
motoneurona?

:Cual es el recorrido de la via piramidal? ;A qué
se debe su nombre?

JEn qué tractos se divide la via piramidal?

JQué tipo de informacién transporta la via pira-
midal?

;Cual es la importancia del haz geniculado?

:Como se conforman los husos musculares?
/Qué relevancia tienen en los sindromes de neu-
rona motora?

SEn qué consiste la inhibicién reciproca?

JEn qué consiste el reflejo miotdtico o de estira-
miento? ;Cudl es su importancia en lesiones de
neurona motora?

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

Dentro de las principales indicaciones para rea-
lizar una electromiografia, se encuentran: los
defectos en la transmision neuromuscular, de-
nervacion por afeccién de vias nerviosas peri-
féricas,

La electromiografia permite localizar el sitio es-
pecifico, extension y gravedad, ya sea por com-
promiso del sistema nervioso auténomo o solo
por afecciéon motora.

Las lesiones de las neuronas motoras tienen
como caracteristica clinica la paresia y la plejia.

La paresia es la disminucion de la fuerza o pér-
dida de la funcién de los musculos. Es un signo
caracteristico de la lesion de la neurona motora
superior.

La plejia es la imposibilidad completa de realizar
un movimiento. Es signo de lesion de la neurona
motora inferior.

Tanto la plejia como la paresia se clasifican se-
gun los miembros que son afectados, con prefi-
jos como mono (una extremidad), hemi (un lado
del cuerpo), para (dos mitades simétricas del
cuerpo, particularmente miembros inferiores) o
tetra (que afecta ambos miembros superiores e
inferiores).

El cuadro clinico de lesién de neurona motora
secundaria estd caracterizado por signos como
hiporreflexia, ausencia de clonus y presencia de
fasciculaciones.

:Cémo se clasifican las causas de lesién de mo-
toneurona?

;Cudles son las principales etiologias de sindro-
me de motoneurona superior?

;Cuadles son las manifestaciones clinicas de un
paciente con lesién de neurona motora prima-
ria?

;Cudles son las principales causas de sindrome
de motoneurona inferior?

;Cudles son los hallazgos clinicos mas comunes
en personas con sindrome de motoneurona in-
ferior?

;Cudles son las diferencias clinicas entre un sin-
drome de motoneurona superior y un sindrome
de motoneurona inferior?

;Qué es la electromiografia? ;Cudl es su impor-
tancia en el diagnéstico de afecciones motoras?

;Qué informacidén reporta una electromiografia?

:;Qué son las pardlisis y plejias? ;Cémo se cla-
sifican?

60 |



1611 Mant

CASO CLIiNICOS

CASO CLIiNICO 1

Paciente masculino de 57 afios procedente de San Lorenzo, Valle, acude a la Emergencia del Hospital Escuela por
presentar hemiplejia faciobraquiocrural izquierda, iniciando en su rostro y progresando a sus extremidades, junto con
dificultad para hablar, de 1 hora de evolucidn. Al preguntarle al familiar, refiere que fue diagnosticado hace 20 afios
con Hipertensién Arterial (HTA), al comienzo si estaba controlada, pero en los Ultimos 6 meses ha registrado presiones
altas. También refiere que comenzd con debilidad muscular de ambas extremidades izquierdas hace una semana,
deteriordndose hasta el dia de hoy. El médico de turno rdpidamente pide una Tomografia Computarizada (TC) cerebral
de emergencia, mientras espera el resultado del examen, le realiza el reflejo rotuliano con una respuesta de +++, en el
miembro superior izquierdo hay espasticidad con signo de la navaja, y al hacer el reflejo flexor plantar sale negativo.
En los resultados de la TC se evidencia una lesién hiperdensa en la regidn subcortical derecha.

Conteste lo siguiente:

1.- ;Qué otros signos y sintomas preguntaria para sustentar su sospecha diagnostica?

2.- 4Cudl es su diagnéstico sindrémico?

3.- Segun su frecuencia y el resultado de la TC, ;Cual es su posible etiologia?

4 — Debido a que el reflejo flexor plantar fue negativo, el médico tuvo que evaluar ese mismo reflejo a través de sus
sucedaneos.

Ayudemos a refrescar la mente del médico definiendo:

Signo de Schaeffer

Signo de Chaddock

Signo de Gordon

Signo de Oppenheim

Signo de Stransky




2]

62|

CASO CLIiNICO 2

Paciente femenina de 32 aflos que recientemente regresé de Brasil, acude al centro de salud de Manchen por
presentar un cuadro febril agudo de 3 dias de evolucién, subjetivamente alta, no cuantificada, acompafiado cefalea,
conjuntivitis, mialgias y artralgias. El médico sospecha dengue, solamente le receta acetaminofén, ingesta constante
de liquidos y reposo en casa. La paciente transcurre un tiempo sin manifestaciones, pero cuatro semanas después
presenta debilidad muscular bilateral, que inicia en ambos pies y en el transcurso del dia asciende hasta los muslos,
mostrando también debilidad en los musculos faciales. Su esposo la lleva a Emergencia del Hospital Escuela por
desarrollar una leve dificultad para deglutir y respirar. En la evaluacion del especialista se encuentra una disminucion
de los reflejos profundos, mostrando 1/+ en la mayoria de ellos. In-mediatamente solicita realizar una electromiografia,
cuyos resultados evidencian una desmielinizacién de los nervios periféricos en ambas extremidades.

Conteste:

5.- ;Mencione otros signos y sintomas que caracterizan a este tipo de sindromes de motoneurona?

6.- ;Cudl es su impresion diagnostica y cudl es su etiologia mds probable?

7.- ;Cree que fue correcta la decision del esposo de llevarla al hospital al presentar dificultad para deglutir y respirar?
sPor qué?
&

ACTIVIDAD GENERAL
Expliqgue brevemente la fisiopatologia de los siguientes signos:

Signo de Babinski

Signo de la Navaja

Fasciculaciones

Clonus
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Resumen

El sindrome convulsivo es un conjunto de signos y sintomas de disfuncion
cerebralque producenunadescargahipersincronica o paroxisticade ungrupo
de neuronas localizadas en la corteza cerebral. Las manifestaciones clinicas
son muy variables; pueden ser reactivas a un estrés cerebral transitorio,
a lesiones permanentes, o bien, formar parte de un sindrome neuroldgico
mas amplio, denominado sindrome epiléptico. Las crisis convulsivas pueden
ser parciales o focales (simples, complejas y con evolucion a generalizadas)
y generalizadas (ausencias, mioclonias, tonicas, cldnicas, tonicocldnicas y
atonicas). Su fisiopatologia se sintetiza en una hiperexcitablilidad neuronal
ocasionada por un aumento en las respuestas glutaminérgicas y una
inhibicion de las respuestas GABAgérgicas, ocasionando un desbalance
en el impulso neuronal del sistema nervioso central. Los medicamentos
anticonvulsivantes tienen sus dianas farmacologicas en diferentes canales
idnicos y moléculas sindpticas que interfieren en las respuestas excitatorias
e inhibitorias del impulso nervioso, equilibrando asi la excitabilidad nerviosa
y permitiendo la mejoria clinica del paciente.
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Epilepsia; convulsiones; antivonvulsivante.
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INTRODUCCION

Una convulsién es un fendmeno paroxistico
producido por mecanismos que generan potenciales
de accidny, consecuentemente, descargas anormales
que se tornan excesivas con respecto al estado
fisiolégico del cerebro. Las convulsiones son el eje
cardinal del sindrome convulsivo, este puede ser
causado por una gran gama de etiologias, las cuales
varian en frecuencia de acuerdo al grupo etario.
Una causa importante y diagnostico diferencial es
la epilepsia, un término utilizado para describir un
trastorno en el cual hay crisis convulsivas recurrentes
debido a un proceso crénico subyacente.

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
la aparicion de una convulsidon son increiblemente
variados y no del todo comprendidos. Sin embargo, es
importante conocer la manera en la cual un potencial
de accién normal en un grupo de neuronas se vuelve
hipersincrénico, y la forma en que las corrientes de
sodio, potasio y calcio dentro y fuera de la neurona
facilitan la propagacion de estos fendmenos, para
finalmente, manifestarse como convulsion.

Ya que las crisis convulsivas son la forma en
la que tipicamente se presenta un paciente con
sindrome convulsivo, en ello radica la importancia del
conocimiento de esta patologia, y la manera en que los
farmacos anticonvulsivos inhiben estos fendmenos.

BASES FISIOLOGICAS

Fisiologia del Impulso Nervioso

Neuronas

Son células excitables, especializadas para la
captacién de estimulos y la conduccion del impulso
nervioso. Representan la unidad bdsica y funcional
del sistema nervioso central. Todas tienen en comun
componentes importantes para la transmision del
impulso nervioso: un cuerpo celular o soma, sus
prolongaciones (axén y dendritas), y las terminaciones
presindpticas figura 3-1).
encargan de recibir informacién y llevarla hacia al
soma. El axdn surge del cono axdnico, al que le sigue
una zona amielinica, el segmento inicial, del cual

(ver Las dendritas se

surgen los potenciales de accidn. El axdn se encarga
de transportar el potencial de accidn a otra célula. 2
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Potencial de Accidon

Las sefiales nerviosas se transmiten mediante
los potenciales de accidn, que son cambios rdpidos
del potencial de membrana y que se extienden
rdpidamente a lo largo de la fibra nerviosa. Asi pues,
cada potencial
de potencial de membrana de negativo (reposo) a

comienza con un cambio subito

positivo (despolarizacién) y termina con un cambio
casi igual de rdpido, de nuevo hacia el potencial
negativo (repolarizacion).

Figura 3-1 Neurona y sinapsis.

La neurona se compone de sus prolongaciones, el soma y el cono axénico. La
sinapsis es el sitio en donde se permite el paso de un impulso nervioso de una
neurona a otra. Hay dos tipos de sinapsis, quimica y eléctrica. Imagen por: Luis
José Ramirez Osorto, adapatada de Biorender.

Son 3 fases necesarias para la generacién del
potencial:?

. Fase de reposo: es la fase en la cual la
membrana esta “polarizada” (en reposo)
debido al potencial de membrana negativo de
-90mVv.:

. Fase de despolarizacion: la membrana del
axon se hace subitamente permeable al Na+,
lo que permite que este difunda hacia su
interior. El potencial de reposo se neutraliza
y aumenta rdpidamente en direccién positiva.
Cuando el nimero de iones Na+ que entra a
la célula supera al nimero de iones K+ que
sale y se alcanza un potencial de membrana
de aproximadamente -65mV (umbral de
estimulacién) que da origen a un ciclo de
retroalimentacion positiva que abrird adin mds
canales de Na+ por aumento del voltaje.®

- Fase de repolarizacién: los canales de Na+
comienzan a cerrase por accién del mismo
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voltaje que abre las puertas de activacion del
canal, mientras los canales de K+ se abren més
de lo normal. La répida difusién de los iones
K+ hacia el exterior regresa el potencial de
membrana a su estado de reposo, con lo que
la célula entra en su periodo refractario.?

Las fibras nerviosas pueden estar mielinizadas
o no. Este factor es importante para determinar la
eficacia de la conduccidon del impulso y cémo este lo
hace. ?

Figura 3-2 Potencial de accion.

Es la respuesta a un estimulo umbral (al alcanzar los -65mV), que cumple la ley
del todo o nada y que consta de una fase de despolarizacion y una de repolari-
zacién. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, Editada de Fisiologia de Guyton.

iRECUERDA!

El periodo durante el cual no se puede generar
un segundo potencial de accion, incluso con un
estimulo intenso, se denomina Periodo Refractario
Absoluto.

Las fibras mielinizadas tienen una conduccion
saltatoria, dado que el potencial de accion viaja
de un nddulo de Ranvier a otro, lo que hace que
la velocidad de transmision sea mds rdpida y la
energia del axon se conserve, ya que solo se
despolarizan los nédulos.?

Transmision Sindptica

El sitio en el que dos neuronas se aproximan y se
produce una comunicacién interneuronal funcional se
Ilama sinapsis (ver figura 3-1). Se conocen dos tipos de
sinapsis:*?3

Sinapsis quimica: célula
postsinaptica vy
sindptica. Constituyen la mayoria de sinapsis del
(SNC).
nerviosa posee vesiculas que contienenintermediarios
quimicos que son liberados cuando un potencial

de accion despolariza la membrana presindptica.?3

formada por wuna
presindptica, una la hendidura

sistema nervioso central La terminacion

Estos se unen a los receptores de las membranas
postsindpticas para excitarla, inhibirla o modificar
su sensibilidad. La conduccién es unidireccional,
enviando sefales a objetivos especificos.?

Sinapsis eléctricas: formadas por la conexién de
los citoplasmas de dos células mediante uniones
de hendidura, lo que permite el movimiento libre de
iones entre ambas células. En el SNC coexisten junto
a las sinapsis quimicas pero en cantidad minoritaria.
La conduccidn es bidireccional, lo que les permite
participar en coordinacidn de actividades de grandes
grupos.®

Estimulos sindpticos

recorre el SNC en forma de
sin embargo, impulso
puede: quedar bloqueado, convertirse en una cadena

La informacion
impulsos nerviosos, cada
repetitiva, o integrarse con otros procedentes. Todas
estas actividades pueden clasificarse como funciones
sindpticas. Existen tres tipos de estimulos sindpticos:

Transmisién excitadora: la mayoria de las sinapsis
excitadoras rdpidas en el SNC utilizan glutamato como
neurotransmisor. El aspartato también puede ejercer
esta accién en algunas partes. Actian en canales
catidnicos rédpidos dependientes de ligando.?

Transmisién inhibidora: en su mayoria utilizan
GABA y glicina. Estos se unen a receptores que abren
canales selectivos de cloruro. El potencial de equilibrio
del cloruro es mas negativo que el potencial de reposo
de la neurona, por lo que inhibe su excitacion.?

mecanismos
pero
comienzan con un receptor acoplado a proteina G. Un

Transmision moduladora: los

neuromoduladores son diversos, todos

ejemplo es la noradrenalina.®

Neurotransmisores

Los neurotransmisores son sustancias que

intervienen en la sefializacion quimica de las neuronas.
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iRECUERDA!

Hay ciertos requisitos que una sustancia debe
cumplir para ser considerada un neurotransmisor:*

» Estar presente en la terminal presindptica.
» La célula debe ser capaz de sintetizarla.

» Ser liberada por despolarizacién de la
terminal presindptica.

» Debe haber receptores especificos para
estos en la terminal postsinaptica.

Los neurotransmisores se pueden categorizar en
tres grupos mayores:*

a. Transmisores de molécula pequefia
b. Péptidos

c. Transmisores gaseosos

A. De molécula pequeia

La mayoria se sintetizan en
terminal presindptico, para luego ser absorbidos por
las vesiculas transmisoras presentes en esa dreay ser
liberarlos a la hendidura sinaptica.?

el citoplasma del

« Acetilcolina: se encuentra tanto en el sistema
nervioso periférico (SNP) como en el central.*
En la mayoria de los casos posee un efecto
excitador, sin embargo, ejerce efecto inhibidor
en algunas terminaciones parasimpaticas

periféricas.?

. Glutamato: es el transmisor de la mayoria de
sinapsis excitatorias en el SNC. Tiene un rol
importante en varias rutas metabdlicas y es el
precursor del GABA. Ademads, es una potente
neurotoxina a concentraciones elevadas.?*

. GABA: es el mayor transmisor inhibidor en el
SNC. Se agrega a en las terminales nerviosas
de la médula espinal, cerebelo, ganglios
basales y muchas dreas de la corteza cerebral ®

. Glicina: actia como inhibidor, se agrega en las
sinapsis de la médula espinal.® Se encuentran
también en tallo encefdlico bajo, cerebelo y
retina. Actda también como cotransmisor para
la apertura de canales ligados a receptores
NMDA de glutamato.”

|70 |

.- Aminas biégenas: catecolaminas (dopamina,
adrenalina y noradrenalina), histamina vy

serotonina.?

. Purinas: pueden actuar como transmisores o
cotransmisores.*

B. Péptidos

Son cadenas de entre 3 y 40 aminodcidos que

pueden actuar como transmisor o cotransmisor.

Pueden ser sinergistas o antagonistas. Son
sintetizados en el cuerpo neuronal. Su accién no se
ve limitada con la recaptacidn y sus receptores no se
ven restringidos solamente a las sinapsis.* Algunos
de ellos: endorfinas, oxitocina, sustancia P, opioides

enddégenos.

C. Gaseosos

Estos son altamente permeables y simplemente
difunden desde la terminal sindptica a las células
No sufren recaptacion ni
enzimatica, sino que su accion se finaliza por difusion

vecinas. destruccion

o por unién a aniones superdxidos. Ejemplos de estos
neurotransmisores: el éxido nitrico (ON) y el mondxido
de carbono (CO).

Crisis convulsiva: episodio de descargas
anormales, excesivas y sincronicas en el cerebro,
que irrumpe la funcién encefdlica normal,
causando manifestaciones variadas, incluyendo
manifestaciones motoras, sensitivas, autonémicas

o psiquicas con o sin pérdida de la conciencia.>57#

Epilepsia: trastorno del cerebro que se caracteriza
por una predisposicion de padecer convulsiones
de forma recurrente debido a un proceso crénico
subyacente, acompafiado de consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas vy
sociales.>678

Estatus epiléptico: urgencia neuroldgica en la cual
una crisis epiléptica dura mds de 30 minutos, o
en casos de dos o mas crisis subintrantes, entre
las cuales no existe recuperacion completa de la
conciencia. Actualmente se ha propuesto que la
duracién para definir un status epiléptico sea de 5
minutos. (Zarranz)
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TABLA 3-1 ETIOLOGIA DE CONVULSIONES SEGUN GRU-

12,13

PO ETARIO
NEONATOS (MENORES DE 1 MES)

. Hipoxia e isquemia perinatal
. Hemorragia y traumatismo intracraneal

. Infecciones del SNC

. Trastornos metabdlicos

. Abstinencia de drogas

. Trastornos del desarrollo

. Trastornos genéticos

LACTANTES Y NINOS (1 A 12 ANOS)

. Crisis febriles

. Trastornos genéticos

. Infecciones del SNC

. Trastornos del desarrollo
. Traumatismos

ADOLESCENTES (12 A 18 ANOS)

. Traumatismos

. Trastornos genéticos

. Infecciones

. Consumo de drogas de abuso
. Tumores cerebrales

ADULTOS JOVENES (18 A 35 ANOS)

. Traumatismos
. Abstinencia de alcohol

. Consumo de drogas
. Tumores cerebrales

ADULTOS (MAYORES DE 35 ANOS)

. Enfermedad cerebrovascular

. Tumores cerebrales

. Abstinencia alcohdlica

. Trastornos metabdlicos (uremia, insuficiencia hepatica,
hipoglicemia)

. Enfermedades degenerativas del SNC (Enfermedad de
Alzheimer)

. Autoanticuerpos

ETIOLOGIA

Cualquier factor que altere la actividad normal
de las neuronas puede causar crisis epilépticas, las
causas se pueden clasificar segun el grupo etario, tal
como se muestra en la tabla 310"

Factores desencadenantes

Como parte integral del manejo de las crisis
epilépticas, se deben de identificar las posibles
causas desencadenantes,

entre ellas: emociones

intensas, alcalosis por hiperventilacién, farmacos,

fiebre, ruidos, luz destellante, traumas craneales,
privacién del suefio, cambios hormonales, exposicién

a toxicos. 1

FISIOPATOLOGIA

Una convulsidn es consecuencia de un desbalance
entre la excitacion neuronal excesiva y sincrénica
(neurotransmisores excitatorios), y los defectos en
los sistemas de inhibicidon de la actividad neuronal
(neurotransmisores inhibitorios). Ademas, la
fisiopatologia de la convulsién se encuentra ligada
con procesos moleculares y predisposicion genética.
Todo lo anterior da resultado a la epileptogénesis,
proceso en el cual una red neuronal normal se
transforman en una hiperexcitable capaz de producir

crisis convulsivas espontdneas.'®'81°

iRECUERDA!

No toda crisis convulsiva se debe a una epilepsia.
5678

La ILAE define clinicamente a la epilepsia como
una de las tres siguientes:®

» Dos o mds convulsiones no provocadas en
un periodo mayor a 24 horas de intervalo
entre cada una.

» Convulsion  no provocada con una
probabilidad de recidiva de al menos 60% en
10 afios.

» Diagndstico de un sindrome epiléptico, en
los que existe un mecanismo subyacente
identificable.

balance de
descarga
incremento

Debido a la alteracion del
neurotransmisores, se

eléctrica

produce una
repetida favorecida por el

de calcio intracelular. La lesidn es similar a una
isquemia, con posterior gliosis y atrofia, generando
un drea epileptégena. El hipocampo, nucleos basales,
cerebelo, y capas medias de la corteza son las dreas

mas afectadas.'®
El foco epileptogénico se caracteriza por:

. Menor cantidad de energia requerida para
producir el potencial de accidn.

. Velocidad de conduccién superior a la de una
neurona normal.



. Disminucion de las neuronas inhibitorias e
incremento de la actividad de las neuronas
excitatorias.

. Brotes de descargas breves, autolimitadas y
de alta frecuencia.”

Las neuronas que forman parte del foco de la
convulsién poseen ciertas caracteristicas:

. Alteraciones en la membrana celular.

. Cambios en sus caracteristicas eléctricas,
potencial de equilibrio y velocidad de
conduccidn.

. Modificaciones en el flujo idnico a nivel de la
transmisidn sinaptica.”

Las alteraciones eléctricas de una sola neurona
no son capaces de dar lugar a la aparicion de un
foco de descarga, se necesita que esta alteracion
funcional se manifieste de manera simultédnea en otras
neuronas que le rodeen. Ademds, cuando un grupo de
neuronas tiene la misma alteracién que el que originé
la descarga, al sumar sus potenciales en espacio y
tiempo (ver figura 3-3), pueden influenciar la actividad
eléctrica de otros grupos que no presentaban la
alteracidn inicial, asi propagan este fendmeno en el
encéfalo y se produce una crisis generalizada.”

Figura 3-3 Epileptogénesis.

La sumacion en tiempo y espacio puede generar respuestas en grupos neuro-
nales que no estaban involucrados. Las alteraciones individuales de las neuro-
nas (membrana celular y caracteristicas eléctricas) y la facilidad de los grupos
de células del foco epileptégeno para generar potenciales de accion, facilita
la respuesta en grupos que en condiciones normales no desencadenarian una
respuesta propagada. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto.

Las células anormales del foco convulsivo toman
la funcion de marcapaso, generando constantemente
breves descargas de potenciales propagados, que
son disparados de manera ritmica y sincrénica. Asi,
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el foco convulsivo establece sus propios circuitos,
conectdndose con redes neuronales normales ya
establecidas y permitiendo que el estimulo producido
por las neuronas patoldgicas circule de manera
reverbera.”

iRECUERDA!

» No toda crisis convulsiva se debe a una
epilepsia. >678

» La ILAE define clinicamente a la epilepsia
como una de las tres siguientes: &

» Dos o mds convulsiones no provocadas en
un periodo mayor a 24 horas de intervalo
entre cada una.

» Convulsion  no provocada con una
probabilidad de recidiva de al menos 60% en
10 afios.

» Diagndstico de un sindrome epiléptico, en
los que existe un mecanismo subyacente
identificable.

Luego de ser generada la descarga, esta puede
los potenciales propagados
encuentran a la neurona postsindptica en estado de

autolimitarse cuando

hiperpolarizaciéon, por diminucién de la velocidad
de conduccidn, periodos refractarios en el circuito,
disminuciéon de neurotransmisores o por reduccion
en la permeabilidad a iones. Sin embargo, al finalizar
este periodo, se facilitan nuevamente las descargas
rdpidamente por el
encéfalo, generando asincronia con los demas grupos
neuronales.”

:{SABIAS QUE..

Las convulsiones febriles pueden ser generadas
por uno o varios de los siguientes mecanismos:*

anormales y se diseminan

. IL-1B  proconvulsiva en individuos con
predisposicion genética o desarrollo cerebral
anomalo.

. Actividad neuronal generada por canales de
Na+ sensibles a la temperatura.

. Hiperventilacion y alcalosis inducida por la
fiebre.

. Deshidratacion grave y desequilibrios
electroliticos que acompafian sindromes
febriles.
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CLASIFICACION DE LAS CRISIS

La ILAE (International League Against Epilepsy)
divide las crisis en tres categorias: crisis generalizadas,
crisis focales y de crisis de inicio desconocido (ver
figura 3-4). Las crisis generalizadas son causadas
por hiperactividad neuronal en ambos hemisferios
cerebrales, mientras que las crisis focales son
causadas por un foco epileptégeno en una zona
especifica.?®

A. Crisis focales

1. Inicio motor

a. Automatismos: movimientos automdticos
como chupeteos, frotarse las manos,
movimientos bucales.? Se debe ala
desinhibicion de centros neuronales
subcorticales y activacién de redes
neuronales.?

b. Atodnicas: pérdida del tono muscular. 22

c. Clonicas: movimiento ritmicos y repentinos
generados en la corteza motora primaria.?3

d. Espasmo epiléptico: son caracterizados
por una contraccién brusca y breve en el
tronco o por musculos proximales de las
extremidades, causando extensidn, flexion,
0 mixto, simétrico o asimétrico. 2

Hiperquinéticas: se  manifiesta por
movimientos bruscos bilaterales en los
miembros a veces acompafiados de
vocalizaciones. También se conocen como
hiperquinéticas. 2

Mioclénicas: movimientos breves a modo
de sacudidas. 23

Ténicas: aumentan el tono muscular. 22

2. Inicio no motor

Autondémicas: se manifiestan por sintomas
autondmicos (taquicardia, diaforesis).

Detencién del comportamiento

Coghnitivas: producen alteraciones
de las funciones cognitivas (ilusiones,
alucinaciones o alteracion del lenguaje).?®

Emocionales: puede manifestarse
como miedo, ansiedad, alegria, y otras
emociones.?®

Sensoriales: producen manifestaciones
visuales, olfatorias, auditivas, y gustativas.
Originadas en la corteza sensorial primaria.?

Focal a bilateral ténico-clénica: es un tipo
de crisis focal especial, su inicio es focal
pero su patrén de propagacion es bilateral.

Figura 3-4 Clasificacion operacio-
nal de las crisis.

La ILAE dividen en 3 categorias, crisis
generalizadas, crisis focales y de inicio
desconocido. Imagen por: Luis José
Ramirez Osorto, Editado de: Fisher, R. S,
Cross, J. H, French, J. A, Higurashi, N,
Hirsch, E, Jansen, F. E, ... Zuberi, S. M.
(2017). Operational classification of seizure
types by the International League Against
Epilepsy: Position Paper of the llae Com-
mission for Classification and Terminology.
Epilepsia, 58(4), 522522-530.
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B. Crisis generalizadas

De inicio generalizado

1. Motoras

a. Toénico-clonicas: también llamadas gran mal.
Se manifiestan por rigidez muscular seguido
violentas

de contracciones musculares

acompafiado de pérdida de la conciencia.?®

b. Clénicas: el paciente presenta temblor
muy rdpido que se continla de sacudidas
prolongadas de los brazos, piernas, y cuerpo.®

c. Mioclénicas: son episodios Unicos, irregulares
usualmente son bilaterales,
simétricas y sin alteracidn de la conciencia.?®

y recurrentes,

d. Toénicas: el tono muscular se encuentra

aumentado de manera brusca o gradual,

predominantemente el cuello y miembros
superiores. Suelen tener una duracién de 10
a 15 segundos y es por esa razén que si las
personas estdn de pie caen subitamente.?

e. Mioclénicas-aténicas: incluye wuna crisis

miocldnica junto con la posterior pérdida del

tono muscular de forma subita y bilateral; es

dificil diferenciarlas de las crisis atdnicas.?®

f.  Atdnicas: pérdida slbita y bilateral del tono
muscular, y aunque no hay pérdida de la
conciencia si hay caidas frecuentes (drop
atacks).?®

g. Espasmo epiléptico: se caracteriza por una
breve y brusca contraccién de los musculos
del tronco y proximales de los miembros
superiores; generalmente la contraccién es
de mayor duracién que las crisis miocldnicas,
pero no tanto como la crisis ténica.?

2. No motoras (de ausencia)

Llamadas también pequefio mal. Se caracterizan
por alteracion temporal de la funcién cerebral con
pérdida repentina de la actividad consciente (a esto
se le conoce como ausencia) u otro cambio anormal
del comportamiento.?®

a. Tipicas: predominan de 6 a 12 afios; se

manifiestan como episodios de miradas
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fijas o perdida, en los cuales hay cese de la
actividad neuronal. Ocurren varios episodios
al dia, pasan inadvertidas e interfieren en el
desempefio académico.?®

b. Atipicas: se diferencian de las tipicas por

episodios de ausencia de mayor duracidn,
paciente presenta
mareos, confusion o cefalea que pueden durar

posterior a la crisis el
de 5 a 30 minutos vy, el electroencefalograma
muestra picos de ondapunta de dos ciclos por
segundo.®

c. Miocldénica

d. Mioclénicas-palpebral: se presentan cuando
el paciente cierra los ojos al haber luz

constante.?

C. Crisis de inicio desconocido

Son crisis en las que no estd claro si el comienzo
es focal o generalizado. Las crisis de las que no se
conoce su inicio pueden ser llamadas por alguna
caracteristica que presenten, ya que pueden ser
motoras, no ténicacldnica,

motoras, espasmo

epiléptico o detencién del comportamiento.?®

Si la informacidén es insuficiente para establecer
un diagndstico,
clasificada.*°

la crisis se nombrard como no

METODOS DIAGNOSTICOS

Para el diagnostico de las convulsiones y las

epilepsia se sugieren los siguientes exdmenes

complementarios:?% 27
- Biometria hemética
«  Puncién lumbar
. Electroencefalografia (EEG)
. Tomografia computarizada (TC)
. Imdgenes por resonancia magnética (RM)
«  Resonancia magnética funcional (RMf)

Las crisis epilépticas deben diferenciarse de los
trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE), un
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grupo de trastornos que en la clinica simulan una . Productos que inhiben los conductos de
crisis epiléptica pero no son causados por actividad Ca2+ activados por voltaje, que generan las
neuronal anormal.3© corrientes de Ca2+ de tipo T.

. . Productos que intensifican la inhibicién sindp-
FARMACOS ANTICONVULSIVOS tica mediada por el d&cido gammaaminobutirico

(GABA, y-aminobutyric acid).®

Estos farmacos se han disefiado para modificar
la excitabilidad neuronal causante de las crisis (ver A. FArmacos moduladores del Canal de
figura 3-5 y tabla 3-3). Los mecanismos de accién de Sodio
los anticonvulsivos se clasifican en tres categorias
principales:
Mecanismo de Accién: limitan y modulan la
. Productos que limitan la descarga sostenida  activacidon repetitiva de los potenciales de accién que
y repetitiva de neuronas, efecto mediado al se dan por una despolarizacién sostenida. Ademas,
inducir el estado inactivado de los conductos  disminuyen la velocidad con la que los canales de Na+
de Na+ activados por voltaje. se recuperan de la inactivacién, por lo que tiene un
efecto estabilizador de las membranas excitables. *'

Figura 3-5 Mecanismo de acciéon de los farmacos anticonvulsivantes.

Los mecanismos de accion de los farmacos anticonvulsivantes son tan variados como resultado de la gran cantidad de dianas farmacoldgicas. A Algunos acttan en
canales especificos de iones como Na+, K+ y Ca++. B Otros en cambio, modifican el metabolismo de neurotransmisores inhibitorios como el GABA; ya sea potencian-
do sus efectos (benzodiacepinas y barbituricos), impidiendo que este sea degradado (vigabratina) o prolongando su permanencia en el espacio sindptico (tiagabina).
Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, adapatada de Biorender. Editado de: farmacologia de katzung.
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1. Iminostilbenes (Carbamazepina, Oxcarba- B. Farmacos reguladores del canal de
mazepina, Eslicarbazepina Acetato) calcio

Carbamazepina: se considera como el

tratamiento primario de las convulsiones 1.  Bloqueadores Canal de Calcio tipo T

ténico cldénicas, focal a ténico cldnica

bilateral y focales. Al utilizarse se deben Mecanismo de accidn: reducen la actividad de
monitorear los  pardametros renales, los canales de calcio tipo T en las neuronas del
hepéticos y hematolégicos. ¥' tdlamo.333

Oxcarbazepina: es un inductor enzimatico Succimidas (Etosuximida)

menos potente que la carbamazepina,
haciendo que esté relacionado con un
incremento de biodisponibilidad de fenitoina
y valproato. Se usa como monoterapia o
terapia en conjunto con otros farmacos para
convulsiones focales en adultos, y como

Al actuar en los grupos neuronales del tdlamo,
lugar donde se generan las crisis de ausencia,
son Utiles en el manejo de este tipo de
convulsiones.

2. Moduladores del Canal de Calcio-Ligando
a2

monoterapia en convulsiones focales en
nifos. 3

Mecanismo de accidn: estas moléculas se unen
con alta afinidad a una proteina en membranas
corticales, la subunidad a28a26-1 del canal

Eslicarbazepina acetato: es similar al de
la oxcarbazepina, ya que ambos son pro-
drogas que tienen el mismo metabolito
activo, la S-licarbazepina. Estd indicado de Ca2+ regulando asi la excitabilidad
como monoterapia o terapia de apoyo para

convulsiones focales. 3

neuronal.33:34

Gabapentina/pregabalina

2. Hidantoinas (Fenitoina
( ) A pesar de su disefio como agonistas GA-

BA, ni la gabapentina ni la pregabalina imi-
tan al GABA. Sus usos terapéuticos incluyen
convulsiones de inicio focal, fibromialgia y
dolor neuropdtico.33:34

Se deben de usar en crisis parciales
simples, complejas y secundariamente
generalizadas. Es ineficaz en crisis de
ausencia y en miocldnicas. Ademads de su
papel modulando el Na+, estimula la bomba
Na+/K+, porlo cual disminuye la conductancia

C. Farmacos que modifican la actividad
de Ca+2, facilitando la actividad de GABA. 32 GABA

3. Lacosamida

1. Moduladores de los Receptores Alostéricos de

Es efectiva en convulsiones focales en
GABA
pacientes mayores de 17 afios. Puede ser
utilizada en monoterapia o en tratamiento Mecanismo de accién: actdan como modula-

H 33,34 - .
complementario. dores alostéricos de la funcién del receptor

L GABA, aumentando la afinidad de receptor
4. Lamotrigina GABA por el GABA.3* Aumentan la frecuenciay
prolongan la apertura de los canales de cloruro
activados por GABA, mejorando asi la inhibi-

cién sindptica.3* 3

Regula la liberacién de neurotransmisores
como glutamato y aspartato, ademds de
bloquear canales de calcio. 34

o ) . . a. Benzodiazepinas
Utilizada en monoterapia y terapia complementaria
de convulsiones  ténicoclénicas  focales vy
secundariamente generalizadas en el adulto, y en el

sindrome de Lennox-Gastaut en nifios y adultos.3 34

A dosis terapéutica ejercen su papel en el re-
ceptor GABA; a dosis mdas altas, pueden re-
ducir disparos sostenidos de alta frecuencia.
Estas altas concentraciones se utilizan en pa-



771

cientes en estado epiléptico y rebasan por mu-
cho a aquellas concentraciones utilizadas para
convulsiones o ansiedad.3*

Clonazepam: util en terapia de convulsiones de
ausencia y miocldnicas en nifios. Sin embargo,
se alcanza tolerancia después de 1-6 meses de
administracion de este. Sus efectos adversos
son dependientes de dosis, se pueden reducir
si la dosis se parte en dos o tres veces al dia.?*

Diazepam: es utilizado para tratamiento de es-
tatus epiléptico, pero la duracién de su efec-
to se reduce por su rapida redistribucién. Los
principales efectos adversos son somnolencia
y letargia. Las convulsiones se exacerban o se
precipita a un estado epiléptico con la descon-
tinuacion abrupta.3*

b. Barbituricos

Sumada a su actividad sobre el GABA, blo-
quean la entrada de Ca2+ en las terminaciones
presindpticas (fenobarbital) inhibiendo la libe-
racion de neurotransmisores y reduciendo la
transmisién sindptica. También disminuyen la
excitabilidad por glutamato y afecta la conduc-
tividad de Na+, K+, y Ca2+ (primidona).3®

Fenobarbital: efectivo en crisis en neonatos.
Segunda opcidn en crisis generalizadas y par-
ciales a cualquier edad, pero principalmente en
nifios.

Pueden generar sedacién en adultos y en nifios
irritabilidad, incluso en niveles terapéuticos.3®

Primidona: segunda eleccidn en las crisis gene-
ralizadas secundarias y parciales. Sus reaccio-
nes adversas medicamentosas son similares a
las del fenobarbital, pero se observa una som-
nolencia pronunciada después de la adminis-
tracion del farmaco, ademds de la posibilidad
de presentar ataxia y vértigo.3®

Inhibidores de la respuesta GABA/GABA
transaminasa

Acttan por dos mecanismos:

Inhiben el transportador de GABA por GAT-
1 (trasportador GABA tipo 1), disminuyendo la
captacion de GABA en las neuronas y la glia,

y prolongando el tiempo de permanencia
de GABA en el espacio sindptico. Este es el
mecanismo por el cual actua la tiagabina.®®

Inhiben irreversiblemente la principal enzima
degradante para GABA, GABA transaminasa,
lo que conduce a un aumento de las
concentraciones de GABA en el cerebro. Este
efecto, mismo que utiliza la vigabatrina,dacomo
resultado un aumento de GABA extracelular en
sus receptores y una transmision GABAérgica
potenciada.?®

Tiagabina: es eficaz como
complementaria para las
focales refractarias con o sin generalizacién
secundaria.®®

terapia
convulsiones

Vigabatrina: aprobada por la FDA (Food
and Drug Administration) como terapia
complementaria para adultos en ataques
focales refractarios con trastornos de |la
conciencia. Ademas, la vigabatrina se designa
como un medicamento huérfano para el
tratamiento de los espasmos infantiles.3°

D. Farmacos moduladores de la vesicula
sindptica 2A

Mecanismo de Accién: se sugiere que su
interaccion con la proteina vesicular sindptica
SV2A media los efectos anticonvulsivos.
La SV2A es una es una (glucoproteina
transmembrana, cuya funcién neuronal no
se comprende completamente, pero la unién
del levetiracetam a SV2A podria modificar la
liberacién de glutamato y GABA a través de
una accion sobre la funcién vesicular.®3

Levetiracetam: tiene cierta capacidad de
inhibir canales de Ca2+ de tipo Ny la liberacion
del Ca2+ intracelular.®® Estd indicado como
tratamiento adjunto de las convulsiones focales
en adultos y nifios, para las convulsiones
ténicocldnicas de inicio primario, y para las
convulsiones mioclénicas de la epilepsia
miocldnica juvenil.3®



E. Farmacos con mecanismos de accién
mixto

Topiramato

Su accién anticonvulsivante puede ser resultado
de:

. Reduccion de corrientes de Na+ sensibles a
voltaje en células granulosas del cerebelo,
y puede actuar sobre el estado inactivado
del canal de una manera similar a la de la
fenilhidantoina.

. Activacién de la hiperpolarizacién de la
corriente de K+.

« Aumento las corrientes de receptor GABA
postsindpticas.

. Limita la activacion de los subtipos AMPA-
cainato.

- Inhibibe débilmente la anhidrasa carbdnica.3®
Su efecto farmacoldgico es de utilidad en epilepsia

generalizada, parcial y primaria recién diagnosticada.
Estudios adicionales detectaron que el topiramato
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serd eficaz como fédrmaco unico en epilepsia parcial
dificil de tratar y en las convulsiones tonicoclénicas
generalizadas rebeldes.®

Valproato

Muestra efectos semejantes a los de fenilhidantoina
y etosuximida. A concentraciones de valor terapéutico,
el valproato inhibe la activacion repetitiva sostenida,
inducida por la despolarizacién de las neuronas
corticales o de la médula espinal. El valproato es
eficaz en las crisis de ausencia, mioclénicas, parciales
y tonicoclénicas.®

F. Otros Farmacos Anticonvulsivantes

Antagonistas del receptor AMPA

Mecanismo de Accidn: antagonizan selectivamente
y de forma no competitiva el receptor de glutamato
ionotrépico de tipo AMPA. A diferencia de los
antagonistas de NMDA, que acortan la duracién de
las descargas repetitivas, los antagonistas de los
receptores AMPA impiden la activacion repetitiva de
las neuronas.®®

TABLA 3-2 EFECTOS ADVERSOS FARMACOS ANTICONVULSIVANTES

EFECTO

CBZ

PB

VPA

OXC

LTG

TPM

LEV

Cosmético

4L

4e

++

4

Ganancia de peso

4L

++

Dislipidemia

++

4L

LES farmacdgeno

++

Leucopenia

++

++

Trombocitopenia

++

Anemia aplésica

Arritmia

++

Somnolencia

++

Teratogenicidad

++

++

Psicosis

++

Glaucoma

Hiponatremia

++

++

Falla hepética

++

Osteoporosis

4L

4e

CBZ: carbamazepina PB: pregabalina VPA: valproato OXC: oxcarbamazepina LTG: lamotrigina TPM: topiramato LEV: levetirace-

tam
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TABLA 3-3 MECANISMO DE ACCION Y DIANA FARMACOLOGICA DE ANTICONVULSIVANTES

MOLECULA EFECTORA Y ACTI-
VIDAD

FARMACO

MECANISMO DE ACCION

Moduladores del conducto de Na+
que intensifican la inactivacion
répida

PHT, CBZ, LTG,-
FBM, OxCBZ, TMP,
VPA

Bloquean la propagacioén del potencial de accién.

Estabilizan las membranas neuronales.
+ Liberacion de neurotransmisor, descargas focales y propagacion
de la convulsién.

Moduladores del conducto de Na+
que: Intensifican la inactivacion

+ Adaptacion de la frecuencia de picos.
¥+ Andanadas AP, descargas focales y propagacion de convulsiones.

lenta = Estabilizan la membrana neuronal.
i ¥ Liberacién de neurotransmisor (tipos N-y-P).
Antagonistas del conducto de ESM. VPA. LTG , (tip y-P)
Ca2+ ¥ Despolarizacidn lenta (tipo T) y descarga de espigas-ondas.
Ligandos a28 GBP, PGB Modula la liberacién de neurotransmisor.
BZD, PB, FBM, + Hiperpolarizacién de la membrana y umbral para convulsiones.

Moduladores alostéricos del
receptor GABAA

TPM, CBZ, OxCBZ

¥ Descargas focales.

Inhibidores de la captacién de

+ Niveles de GABA extrasindpticos e hiperpolarizacién de membra-

na.

GABA/ Inhibidores de GABA-tran- | TGB, VGB

saminasas ¥ Descargas focales. Agravan las descargas de espiga/onda.
Ligando de proteina SV2A LEV Se desconoce; puede disminuir la liberacién del transmisor.
Antagonistas del receptor de

AMPA PB, TPM ¥+ Neurotransmision excitadora répida y descargas focales.

ACZ, acetazolamida; BZD, benzodiacepinas; CBZ, carbamazepina; ESM, etosuximida; FBM, felbamato; GBP, gabapentina; LCM,
lacosamida; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigina; OXCBZ, oxcarbazepina; PB, fenobarbital; PGB, pregabalina; PHT, difenilhidan-
toinato; TGB, tiagabina; TPM, topiramato; DGB, vigabatrina; VPA, acido valproico; ZNA, zonisamida.

Perampanel

Aprobado como terapia adjunta para el tratamiento
de las convulsiones de inicio focal en pacientes ma-
yores de 12 afios, con o sin convulsiones generaliza-

das.3®

Efectos adversos de los Fadrmacos Anti-

convulsivantes

Ocurren hasta en el 25% de los pacientes en trata-
miento, la mayoria de éstos responden a la disminu-
cién o ajuste de la terapia, sin embargo, en algunos
casos serd necesario suspenderlos o cambiarlos.

Los efectos adversos mds comunes son de este

grupo de fdrmacos son (ver tabla 3-2):

Otras: aumento de peso, alteraciones cosméticas,
gastritis, urolitiasis, trastornos metabdlicos (hiperlipi-
demia, hipotiroidismo, osteoporosis).

Interacciones Medicamentosas Anticon-
vulsivantes

Las interacciones medicamentosas son aquellas en
las cuales el metabolismo de un medicamento es in-
hibido o inducido, por lo que causa una disminucién
o aumento de la intensidad y duracidn de sus efec-
tos bioldgicos, respectivamente. La cronicisad de los
tratamientos antivonvulsivantes favorece el riesgo
de interacciones medicamentosas, tanto de los anti-
vonvulsivantes entre si, como de otras medicaciones
utilizadas por el paciente para tratamiento de comor-

Del sistema nervioso: somnolencia, ataxia, disar-
tria, vision borrosa, nistagmos, fatiga, alteraciones del
suefio y del comportamiento

bilidades.



»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Ideas Clave

Una convulsién es un fendémeno
paroxistico producido por mecanismos
que generan potenciales de accion v,
consecuentemente, descargas anormales
excesivas.

Las neuronas son células excitables
especializadas para la captacion de
estimulos y la conduccion del impulso
nervioso.

Las neuronas representan la unidad bdsica
y funcional del sistema nervioso central.

Las seflales nerviosas se transmiten
mediante los potenciales de accion, que
son cambios rdpidos del potencial de
membranay que se extienden rapidamente
a lo largo de la fibra nerviosa.

Son tres fases necesarias para la
generacion del potencial de accion: fase
de reposo, fase de despolarizacion y fase
de repolarizacién.

El sitio en el que dos neuronas se
aproximan y se produce una comunicacion
interneuronal funcional se llama sinapsis.

Las sinapsis quimica estd formada por
una célula presindptica, una postsindptica
y la hendidura sindptica. Constituyen la
mayoria de sinapsis del sistema nervioso
central.

La informacion recorre el sistema nervioso
central (SNC) en forma de impulsos
nerviosos, sin embargo, cada impulso
puede: quedar bloqueado, convertirse en
una cadena repetitiva, o integrarse con
otros procedentes.

La mayoria de las sinapsis excitadoras
rapidas en el SNC utilizan glutamato como
neurotransmisor.

Las transmisiones inhibidora en su mayoria
utilizan GABA y glicina.

Los neurotransmisores son sustancias que
intervienen en la sefalizacion quimica de
las neuronas.

Los  neurotransmisores se  pueden
categorizar en tres grupos mayores:
transmisores de molécula pequefia,

péptidos, transmisores gaseosos.

Las causas de las crisis epilépticas se
clasifican segun el grupo etario.

Una convulsién es consecuencia de un
des-balance entre la excitacion neuronal
excesiva y sincronica (neurotransmisores
excitatorios), y los defectos en los sistemas
de inhibicién de la actividad neuronal
(neurotransmisores inhibitorios).

La sumacion en tiempo y espacio puede
generar respuestas en grupos neuronales
que no estaban involucrados.

La ILAE (International League Against
Epilepsy) divide las crisis en tres categorias:
crisis generalizadas, crisis focales y de
crisis de inicio desconocido.

Para el diagnostico de las convulsiones
y las epilepsia se sugieren los
siguientes exdmenes complementarios:
biometria hemadtica, puncién lumbar,
electroencefalografia (EEG), Tomografia
computarizada  (TC), Imagenes por
resonancia magnética (RM), Resonancia
magnética funcional (RMf)

Las crisis epilépticas deben diferenciarse
de los trastornos paroxisticos no epilépticos
(TPNE), un grupo de trastornos que en la
clinica simulan una crisis epiléptica pero
no son causados por actividad neuronal
anormal.

Los mecanismos de accion de los
anticonvulsivos se clasifican en tres
categorias principales: productos que
limitan la descarga sostenida y repetitiva
de neuronas, productos que inhiben
los conductos de Ca2+ activados por
voltaje y productos que intensifican la
inhibicion sindptica mediada por el acido
gammaaminobutirico.

Los efectos adversos mds comunes son de
este grupo de farmacos son: somnolencia,
ataxia, disartria, vision borrosa, nistagmos,
fatiga, alteraciones del suefio y del
comportamiento.

La cronicidad de los tratamientos
anticonvulsivantes favorece el riesgo de
interacciones medicamentosas, tanto de los
anticonvulsivantes entre si, como de otras
medicaciones utilizadas por el paciente
para tratamiento de comorbilidades.
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Autoevaluacion del Conocimiento

1. ¢Cudles son las caracteristicas estructurales 12.  ¢Cudl es la diferencia entre crisis convulsiva
y funcionales que le permiten a la neurona y epilepsia?
r consider la uni funcional del sis- p .
Ser co sc!e ada la unidad funcional del sis 13.  ;Qué es un estatus convulsivo?
tema nervioso?
14. ;Cudl es la importancia de clasificar las crisis

2. ¢Cudles son las caracteristicas de un poten- . —
convulsivas de acuerdo al grupo etario?

cial de accion normal?
15. ¢En qué consiste la clasificacion operacional

3. ¢Cudles son las fases de un potencial de ac- de las crisis epilépticas de la ILAE?

cion?

a £ . ! - 5 16. ;Cudles el mecanismo basico por el cual se
X En nsist riodo refractario? L
¢=n que consiste el pe DUCIEIS LY produce una convulsién?

5. ¢Qué es un neurotransmisor y cémo se cla-

. 17.  ;Cudles son las caracteristicas de un grupo
sifican?

celular de una zona epileptégena?
6. ¢Cudles son los principales neurotransmiso-

5 18. ;Cudles son las caracteristicas de las neuro-
res excitatorios?

nas pertenecientes a un area epileptégena?
7.  ¢Cudles son los principales neurotransmiso- 19

" N ;Cudles son los mecanismos de accién por
res inhibitorios?

los cuales actian las diferentes familias de
8. ;Cudles son los requisitos para que una sus- anticonvulsivantes?

tancia sea considerada neurotransmisor? . . . ,
20. ¢Cudles son las principales dianas farmacolé-

9. ;Qué importancia tienen los neurotransmiso- gicas de los antiepilépticos?

res en la fisiopatologia de las convulsiones? A . .
21. ;Cudles son las reacciones adversas medica-

10. ;Qué es el sindrome convulsivo? mentosas mas frecuentes ocasionadas por

farmacos anticonvulsivantes?
1. ¢Qué es una convulsion?

CASOS CLINICOS

CASO CLINICO 1

Marcos, paciente masculino de 12 afios de edad, asiste a consulta al centro de salud que usted dirige por presentar
una faringoamigdalitis bacteriana. En la consulta, la madre consulta por vitaminas para mejorar el rendimiento escolar
de su hijo; refiere antecedente de retraso en el desarrollo con bajo rendimiento escolar. No hay datos de sufrimiento
perinatal, trauma o neuroinfecciones. Segun relato de la madre, los maestros de su centro educativo le notifican que
Marcos, desde hace 1 afio, es incapaz de prestar atencion y que frecuentemente adopta una mirada fija por periodos
de aproximadamente 30 segundos. La madre refiere nunca haber consultado al respecto, por lo que su hijo nunca ha
recibido medicacién. A la evaluacidn fisica buen estado general, con deterioro cognitivo leve. El examen neurolégico
es normal. El hospital mds cercano no cuenta con electroencefalograma ni estudios de imagen y la madre es incapaz
de costear los estudios.

Con la informacion presentada, responda:

1.- ¢Qué tipo de crisis experimenta Marcos?

2.— ;A qué grupo de la clasificacion de la ILAE pertenece la crisis del paciente?

3.- ;Cual seria el fdrmaco de eleccidn segun su tipo de crisis?




31

4.- ;Cudl es el mecanismo de accién del medicamento que le indic6?

5.— Mencione reacciones adversas medicamentosas ocasionadas por el farmaco:

CASO CLINICO 2

Se trata de paciente femenina de 33 afios de edad, procedente de zona rural del pais, es llevada a la emergencia
del Hospital Escuela por presentar cuatro crisis convulsivas, caracterizadas por contraccion y relajacion muscular de
todo el cuerpo, con relajacion de esfinteres y sin recuperacién de la conciencia entre las crisis. Familiar de la paciente
refiere antecedente de epilepsia, en tratamiento con valproato, pero ante la incapacidad de asistir al seguimiento
de su enfermedad fue suspendido hace 2 meses. A la exploracion fisica se observa cianosis, mejillas con signos de
mordedura y continda sin recuperar la conciencia.

Responda

6.- ;Qué tipo de crisis experimenta la paciente?

7.— En base a las caracteristicas de las crisis, scudl seria su diagndstico?

8.- ;Qué medicamento y dosis le indicaria para el manejo de la emergencia?

9.-;Cudl es el mecanismo de accion del farmaco?

10.-;Cudles son las reacciones adversas mas frecuentes de la familia de farmacos a la que pertenece el farmaco
indicado?

ACTIVIDAD GENERAL

Nombre los siguientes tipos de crisis segun la ILAE e indique el farmaco méds adecuado segun las caracteristicas de
la convulsién y del paciente:

A. Una mujer despierta y ve a su esposo tener una convulsion. Ella no evidencid el comienzo de la crisis, pero describe
una posicion de rigidez bilateral seguida de agitacion de las extremidades.

B. Un hombre de 22 afios tiene crisis durante las cuales permanece completamente consciente, con la sensacién de
tener “los pelos de punta» y una sensacién de estar enrojecido.

C. Una mujer de 27 afios con epilepsia miocldnica juvenil tiene crisis que comienzan con sacudidas de ambos brazos,
seguidas de rigidez de todas las extremidades y luego sacudidas ritmicas de las mismas.
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Resumen

El contenido intracraneal comprende tres compartimentos: el parénguima
cerebral, la sangre y el liquido cefalorraquideo. De los tres componentes,
el liquido cefalorraquideo es el mas variable, su constante circulacion
y recambio le confieren las caracteristicas necesarias para compensar
otras alteraciones. En lo anterior se basa la teoria de Monro-Kellie, en la
que un aumento de uno de los componentes intracraneales o la presencia
uno nuevo, debe ser compensado con la reduccion del volumen de otro
compartimiento. La hipertension intracraneal es una patologia donde la
presion intracraneal se eleva por encima de las presiones normales por
mas de 5 a 10 minutos, secundaria al aumento de volumen de alguno de
los componentes cerebrales. Las causas que generan una hipertension
endocraneana se agrupan segun el componente intracraneal que esta
alterado, el tratamiento depende de la misma situacion.
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INTRODUCCION

El cerebro es un érgano que, aunque solo responda
al 2% del peso corporal, recibe del 15 al 20% del
gasto cardiaco. La hipertensién intracraneal es una
neuropatologia en la que aumenta la presién en el
interior de la bdveda craneana por encima de los
valores normales, es ocasionada por la alteracion
de uno o mds de los compartimientos craneales
(aumento del volumen sanguineo, aumento del liquido
cefalorraquideo y aumento del tamafio del tejido
cerebral).

El surgimiento de la hipertensiéon endocraneana
puede ser comprendida a través de la hipdtesis
de Monro-Kellie, originada por Alexander Monro y
George Kellie.

manifestaciones
clinicas del paciente, mismas que servirdn para la
deteccion precoz, evitando asi el uso de tratamientos
complejos e incémodos, y salvaguardando la vida.

La fisiopatologia explica las

Finalmente, el enfoque terapéutico no solo se ha
limitado solo a medicamentos, sino también a técnicas
no farmacoldgicas para lograr sostener la homeostasis
corporal.

BASES NEUROANATOMICAS Y
FISIOPATOLOGICAS DE LA HTE

Anatomia de los Compartimentos Cerebrales

El contenido intracraneal comprende entre 1300-
1500 ml, puede dividirse en tres componentes:

. El parénquima cerebral: representa cerca del
80% del volumen intracraneal, con 1100 ml de
volumen. 24

« La sangre: aporta un volumen intracraneal
del 10% o 150 ml. De este volumen, el 30%
corresponde a sangre arterial y 70% a sangre
venosa.?

. El liquido cefalorraquideo (LCR): es el mds
variable de los componentes. Al igual que la
sangre contenida en la vasculatura, su volumen
es de 150 ml o0 10%, aproximadamente."?3

Dadas las caracteristicas del sistema nervioso
central (SNC), debe estar contenido en una estructura

inextensible que le brinde proteccién, la bdveda
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craneana; y al mismo tiempo, necesita estar rodeado
de una sustancia que lo proteja de dafios externos y
la rigidez ésea del crdneo, esta sustancia es el LCR.

Presion Intracraneal

El contenido intracraneal forma un sistema
hidrostdtico hermético que se encarga de mantener
una presion positiva supraatmosférica, denominada

presién intracraneal (PIC).

La PIC es la presion que ejercen los elementos
intracraneales sobre la duramadre.!

En el adulto, la rigidez del crdneo y la duramadre
limitan la expansidon, caso contrario a lo que ocurre en
recién nacidos, donde la capacidad de distencién de
las fontanelas permite expandir el volumen.'

Se considera PIC normal aquella que se encuentra
por debajo de los 10 mmHg (0 200 mmH20).
Condiciones fisioldgicas como la tos o estornudos,
generan aumentos transitorios de la PIC, pero no se
consideran hipertensién Endocraneana (HTE).*

La HTE se define como un aumento de la PIC
por encima de 20 mmHg por un periodo mayor a
10 minutos.! Esta es secundaria a la pérdida de los
mecanismos compensatorios o ruptura del equilibrio
existente entre el crdneo y su contenido.* Se clasifica
de la siguiente manera:

. Grado leve: entre 20-30 mmHg
+  Grado moderado: entre 30-40 mmHg

. Grado severo: mayor de 40 mmHg.'

Anatomia del Sistema Ventricular

El sistema nervioso central contiene una serie de
cavidades y conductos interconectados, por estos
circula el LCR.® (Ver figura 4-1) Estas cavidades son:

Ventriculos laterales: ubicados en los hemisferios
cerebrales, son los mds grandes y tienen forma de C.
En ellos se encuentra una franja de piamadre cubierta
por epéndimo proyectada hacia la luz, lamada plexos
coroideos. La unidn de los plexos con las estructuras
adyacentes se denomina tela coroidea.b’

Tercer ventriculo: se ubica en la Iinea media entre
los dos tdlamos. Se comunica con los ventriculos
laterales a través de los agujeros interventriculares
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o de Monro y con el cuarto ventriculo a través del
acueducto de Silvio.5 En su techo se encuentra la tela
coroidea.®

Cuarto ventriculo: tiene forma de rombo y se ubica
en el tallo encefdlico. Se comunica con el espacio
subaracnoideo lateralmente a través de los agujeros
de Luschka y en la linea media, por un defecto central
Ilamado agujero de Magendie, mismo que comunica

Figura 4-1 Anatomia de los Ventriculos.

con la cisterna magna. Este ventriculo también

contiene plexos coroideos.

La médula espinal contiene el canal central o
ependimario, este inicia desde el cuarto ventriculo y
se extiende a través de la médula; en el cono medular,
se expande y forma el ventriculo terminal que carece
de plexos coroideos.®

Los ventriculos laterales estan situados en los hemisferios cerebrales, se comunican con el tercer ventriculo por los agujeros de Monro. El tercer ventriculo estd situa-
do en la linea media, entre los tdlamos, y por el acueducto de Silvio comunica con el cuarto ventriculo. Este Ultimo ventriculo se sitda entre el cerebelo, el bulbo y la
protuberancia; hacia abajo se continda con el conducto ependimario y se comunica por medio de los agujeros de Luschka y Magendie con la cisterna magna. En
este sistema residen los plexos coroideos. Imagen adaptada en Biorender por Jose Ramirez

Liquido Cefalorraquideo

Este liquido se encuentra en los ventriculos y el
espacio subaracnoideo, su volumen es de 150 mL y
posee una apariencia de cristal de roca. La presién del
LCR se mantiene constante, entre 60 y 150 mmH20;
esta presién puede aumentar siincrementa el volumen
intracraneal.

Produccion: los plexos coroideos son capilares

especializados para la producciéon del LCR. Se

produce entre 400 y 500ml de al dia, a una velocidad
de 0.5 ml por minuto, pero solo 150 ml de LCR ocupa
el sistema ventricular, debido a que se reabsorbe de
forma continua, con un recambio total en 5 horas.

Composicién: contiene iones, sales inorganicas,
una concentracion de glucosa aproximada a la mitad
de la glucemia, posee una pequefia cantidad de
proteinas, y pocas células.5%°

Funcién: el LCR actia como una cubierta liquida
protectora para el encéfalo, nutre al SNC, elimina
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metabolitos, modula la actividad nerviosa al regular
la composicién iénica y amortiguar los cambios de
presion.®

Circulacion: el liquido pasa desde los ventriculos
laterales hasta el tercer ventriculo, por medio de
los agujeros de Monro; aqui pasa por el acueducto
de Silvio y llega al cuarto ventriculo donde pasa al
espacio subaracnoideo por medio de los agujeros de
Luschka y Magendie, luego circula por las cisternas
subaracnoideas en direccién
hasta la cisterna pericallosa, donde es reabsorbido
hacia el seno sagital superior por las vellosidades
aracnoideas." (Ver figura 4-2)

inferior, y superior

La médula termina a nivel de L1 o L2 y el espacio
subaracnoideo en el sacro, esto permite la formacidon
de la cisterna lumbar." El LCR circula con una presién
entre un rango de 5-15 mmHg.%>"°

El andlisis de liquido cefalorraquideo se realiza
con la extraccion del mismo, desde la cisterna
lumbar, esto se logra por medio de una técnica
llamada puncion lumbar.

Reabsorcién: La reabsorciéon del LCR tiene lugar
en las vellosidades subaracnoideas que se proyectan
dentro de los senos durales, en especial en el seno
sagital superior. Estas vellosidades funcionan como
vdlvulas unidireccionales del flujo. La absorcion es
producida cuando la presion hidrostatica del LCR
excede la presion de los senos venosos, por lo que
€s un proceso pasivo que no requiere energia. Este
sistema valvular natural tiene una presién de apertura
de 5-7 mmHg.

Otros mecanismos encargados de la reabsorcion
de LCR son: el sistema linfatico dural, las orbitas, la
escleray la endolinfa del oido.

Cuando hay un aumento de la presion
intracraneana, por del flujo sanguineo cerebral, esta
puede compensarse con una mayor absorcion del

LCR en el espacio subaracnoideo." (Ver figura 4-3)
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Figura 4-2 Reabsorcion de LCR en las Vellosidades Subarac-
noideas.

El principal lugar de reabsorcién del LCR son las granulaciones aracnoideas que
se proyectan especialmente en el seno sagital superior, dicha reabsorcion ocu-
rre porque la presion del liquido LCR supera a la presion venosa. Imagen tomada
y adaptada de Biorender por Jose Ramirez

Figura 4-3 Circulacion del Liquido Cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo (LCR) se produce en el plexo coroideo que es un teji-
do muy vascularizado que se desplaza en el interior de los ventriculos, esté pro-
duce aproximadamente 125 ml de LCR cada 3 horas. Este proceso comienza en
uno de los plexos coroideos de los ventriculos laterales y fluye al 3er ventriculo
por los agujeros de Monroe, luego atraviesa el acueducto cerebral (acueducto
de Silvio) para llegar al 4to ventriculo, el LCR pasa al espacio subaracnoideo ,
por los agujeros de Luschka y Magendie, que rodea el SNC y se reabsorbe al
torrente sanguineo por medio de las granulaciones aracnoideas. Imagen por:
Luis José Ramirez
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Flujo Sanguineo Cerebral

El cerebro es un tejido aerobio obligado, funciona
con oxigeno y glucosa, por ende, el aporte sanguineo
es fundamental.

El Flujo Sanguineo Cerebral (FSC) normal varia
entre 50-70ml/100g de tejido, consumiendo entre
15 y 20% del gasto cardiaco. Puede aumentar en
situaciones de excitacidn o actividad extenuante y
disminuir durante el suefio.

El flujo sanguineo cerebral (FSC) tiene relacion
estrecha con la presidn intracraneal y la presién de
perfusion cerebral (PPC).

La PPC es la presién necesaria para mantener
una adecuada oxigenacion del parénquima cerebral
funcionamiento

permitiendo asi un correcto

metabdlico.
La PPC resulta de la siguiente diferencia:
PPC=PAM - PIC

Cuando existen variaciones del FSC, existen
también de la PPC, y cuando esta desciende por
debajo de 50 mmHg, implica una disminucidn severa

del FSC, con el riesgo de isquemia.?™

Esta presion es capaz de autorregularse a niveles
dentro de 60mmHg-140mmHg a pesar de grandes
variaciones de la presién arterial sistémica. Esto lo
logra a consecuencia de cambios en la resistencia
vascular cerebral, con el objetivo de mantener la
presién intracraneana normal. Si la presién arterial
sistémica aumenta, produce vasoconstriccidén cerebral
para impedir la hiperperfusién (y consecuentemente,
aumento de la PIC) y si la presion arterial sistémica
disminuye, la perfusién cerebral se mantiene por
vasodilatacion de las arterias cerebrales (aumento del
FSC).1213

El aumento de la Presién Arterial Media
(PAM), reguladora
vasoconstrictora y se disminuye el FSC para evitar
aumentos en la PIC. Al disminuir la PAM, se da una
respuesta vasodilatadora, aumentando la FSC y asf

desencadena una respuesta

evitando la isquemia cerebral.?"

Figura 4-4 Regulacion del Flujo sanguineo cerebral (FSC)

El flujo sanguineo cerebral se regula de acuerdo a alas necesidades de oxigeno
en cada momento, asi pues, cuando aumenta la PCO2 disminuye la resistencia
vascular y aumenta el flujo sanguineo, y cuando cae la PCO2 aumenta la resis-
tencia vascular periférica y disminuye el flujo sanguineo. Imagen inspirada en
Art. De Revision Conceptos bdsicos sobre la fisiopatologfa cerebral y monito-
rizacion de la presion intracraneal, Elsevier, adaptada por Luis José Ramirez en
Biorender

Figura 4-5 Barrera Hematoencefalica (BHE)

Las uniones estrechas entre las células endoteliales de los capilares cerebrales
son las responsables de la barrera hematoencefalica. La permeabilidad de esta
barrera es inversamente proporcional al tamarno de la molécula y directamente
proporcional a la liposolubilidad de la molécula. El término barrera hematoen-
cefalorraquidea serfa un nombre mds preciso. Imagen por: Luis José Ramirez
Editada de: Blasi, P, Giovagnoli, S., Schoubben, A. M. M., Ricci, M., & Rossi, C.
(2007). Solid lipid nanoparticles for targeted brain drug delivery. Advanced Drug
Delivery Reviews, 59(6), 454-477. https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.04.011

La regulacién del FSC también estd determinada
por la presién parcial arterial de diéxido de carbono
(PaCO2), ya que el didéxido de carbono facilita la
formacion de hidrogeniones y su disociacion en acido
carbdnico, que a su vez, produce vasodilatacion
aumentando el FSC. (Ver figura 4-4)

En cuanto a la presién parcial de oxigeno (Pa02), la
concentracion de oxigeno por debajo de los 30 mmHg
ocasiona ascenso inmediato del FSC."2"3


https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.04.011
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iRECUERDA!

El endotelio de los capilares encefdlicos que
forman la BHE es continuo; a diferencia del
endotelio presente en los otros tejidos corporales,
en los que el endotelio es fenestrado y permeable.

Barrera Hematoencefalica

La barrera hematoencefdlica (BHE) es la estructura
morfoldgica constituida por las células del endotelio
vascular, los pericitos que se encuentran en la ldmina
basal abluminal, astrocitos perivasculares (cuyas
prolongaciones forman pies terminales alrededor de
los capilares), la ldmina basal de la pared capilar y la
microglia'*'®

La BHE regula el intercambio entre la sangre
circulante y el tejido nervioso. Es un sistema de
difusién, esencial para el buen funcionamiento del
SNC.

La fisiologia del SNC requiere un control preciso
sobre el movimiento de sustancias hacia dentro y
fuera del mismo.

La BHE realiza una funcidon crucial para el control
del volumen intracraneal.16 Sus funciones principales
son:

«  Regular el equilibrio idnico e hidrico.
. Facilitar el transporte de nutrientes al SNC.

. Evitar la entrada de moléculas potencialmente
toxicas.

Teoria de Monro-Kellie

La teoria de Monro-Kellie, fue originada por
Alexander Monro y George Kellie, consiste en que los
3 componentes de la cavidad intracraneal, que son el
volumen del parénquima cerebral, volumen sanguineo
y el volumen de LCR, tienen la capacidad de disminuir
para mantener la presion intracraneal constante. (Ver

figura 4-6) Se representa con la siguiente formula:"”

En situaciones patoldgicas, en las que aumente
uno de estos componentes o aparezca una lesién con
efecto de masa, uno o varios componentes deben
disminuir de forma compensatoria para que no exista
aumento de la presion intracraneal. 7

192 ]

El compartimento parenquimatoso es constante,
los cambios en su volumen, se dan como respuesta
compensadora en caso de lesiones de crecimiento
lento.”?

Figura 4-6 Teoria de Monro Kellie

Teoria que sostiene que al ser el volumen total intracraneal constante y estar
constituido por cerebro, el liquido cefalorraquideo y la sangre, un cambio en
uno de los tres elementos tendrd que ser compensado por los otros dos com-
ponentes. Imagen por: Luis José Ramirez Editado de: Grossman, R. G. (1999).
Principles of neurosurgery. Lippincott Williams & Wilkins.

Si el aumento de la presidn intracraneal aparece de
forma aguda, el componente parenquimatoso no tiene
capacidad compensadora suficiente: son el LCR y el
volumen sanguineo los que se adaptan.

El LCR es el principal sistema compensador, y por
su relacién con el espacio subaracnoideo expansible,
puede ser reabsorbido rdpidamente. La disminucién
del compartimento vascular es mds tardia, siendo el
sistema venoso, a través de las venas yugulares, el
responsable de desplazar volumen en situaciones
necesarias.”?

Complianza y Elastanza

La capacidad compensatoria de los tres volimenes
intracraneales se realiza gracias a dos mecanismos
compensatorios que regulan su equilibrio:

La elastancia: se refiere a la resistencia que se opo-
ne al aumento de volumen intracraneal (VI).'819.20.21

La complianza: hace referencia a la capacidad que
tiene el cerebro para adaptarse o tolerar volimenes
adicionales progresivos.'®'292' En otras palabras; es el
volumen necesario para obtener un cambio conocido
dePIC.™®
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El efecto del LCR y del componente vascular como
mecanismos compensatorios de la PIC no es infinito,
como se refleja en la curva de presién-volumen
intracraneal: (Ver figura 4-7)

La curva consta de 3 fases:

Fase 1 o inicial: correspondiente a la fase de alta
compliancia y baja elastancia, en la que, a pesar
del incremento del volumen, no hay prdcticamente
ningun incremento de la PIC, pues el LCR y el volumen
sanguineo cerebral (VSC) absorben el aumento de
volumen.

Fase 2 o de transicién: hay una compliancia y
elastancia similares, donde la PIC es aln baja pero
comienza a aumentar de manera progresiva.

Figura 4-7 Curva presién volumen intracraneal.

En las fases iniciales practicamente no hay incremento de la PIC debido a que
el LCRy el volumen sanguineo cerebral amortiguan el aumento del volumen.
Durante la fase 2 la PIC comienza a incrementary es la fase 3 cuando pequenos
cambios en el volumen determinan grandes aumentos de la presion. Imagen
por: Luis Jose Ramirez. Editado de: Rodriguez-Boto, G,, Rivero-Garvia, M., Gutié-
rrez-Gonzaélez, R, & Méarquez-Rivas, J. (2015). Conceptos basicos sobre la fisiopa-
tologia cerebral y la monitorizacion de la presién intracraneal. Neurologia, 30(1),
16-22. https://doi.org/10.1016/).nr.2012.09.002

Fase 3oascendente: fase de bajaonulacompliancia
y alta elastancia. Los mecanismos compensatorios
se han agotado y pequefios cambios de volumen
condicionan grandes aumentos de PIC."82°

FISIOPATOLOGIA DE LA HTE

La hipertensién endocraneana es una patologia
donde la presion (PIC)
se eleva por encima de las presiones normales (15-
20mmHg en adultos) por mas de 5 a 10 minutos,
secundaria al aumento de volumen de alguno de los

neuroldégica, intracraneal

componentes cerebrales?" 23 24,

:{SABIAS QUE...

En la prdctica clinica, los incrementos de volumen
que producen aumentos de la PIC superiores a 25
mmHg, hacen que la cavidad craneal se sitlie en
la fase 3 de descompensacion.

La PIC puede incrementarse bajo condiciones

fisioldgicas como al toser o estornudar, o en
condiciones patoldgicas como ventilacion mecdénicay
cambios de posicidn.?* Los componentes cerebrales
se agrupan en compartimientos segun su contenido:
tejido cerebral (80%), sangre (10%) y LCR (10%)'216:25.22,
Segun la hipotesis de Monro-Kellie se establece que
la suma de los 3 componentes permanece constante
y que
compensatoriamente los componentes restantes'
25.

la elevacion de uno de ellos, desciende

iRECUERDA!

La capacidad compensatoria en adultos es
limitada, ya que el contenido no puede sobrepasar
su entorno dseo inflexible; en los nifios la limitacion
es menor, mientras las fontanelas y suturas no
hayan cerrado.

Los volimenes mas moldeables son la sangre y
en mayor proporcion el LCR, al contrario del tejido
cerebral, el cual solo aumenta en caso de procesos
expansivos. La compensacién inducen en primera
instancia el regiones
lumbares, mds tarde, la disminucidén

desplazamiento de LCR a

Causas de HTE

Las principales causas se relacionan a alteraciones
con aumento de volumen del parénquima cerebral,
aumento del volumen sanguineo y aumento de
volumen del LCR:

» Por Aumento en el Volumen Tisular

Se clasifican en 2 tipos: Edema cerebral y Lesidn
con efecto de masa

Edema Cerebral: Se define como el aumento
patoldgico de agua en el tejido encefdlico; existen 3
tipos de edema que puede influir en el incremento de

la PIC:


https://doi.org/10.1016/j.nrl.2012.09.002
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Edema citotéxico: ocasionado por cualquier dafio
en la membrana celular que conlleve a falla energética
en la que las bombas de Na+-K+ ATPasa no cuentan
con la capacidad de mantener los gradientes idnicos
celulares, por lo que ocurre un influjo andmalo de Na+
y agua hacia la célula modificando la homeostasiaintra
y extracelular , cominmente por hipoxia/isquemia o
trastornos metabdlicos. 22 20.26.30

El Glutamato, al acumularse en exceso actia como
neurotoxina que lleva a la muerte celular, debido a
que genera apertura de los canales de Ca++, Na+
y K+, permitiendo un flujo anémalo de iones hacia
la neurona. A esto se les conoce como edema
neurotoéxico, un subtipo de edema citotéxico.

Edema vasogénico: es el aumento del liquido ex-
tracelular por rotura de la BHE y aumento de la per-
meabilidad vascular, donde las proteinas y sustancias
de la sangre pasan al espacio intersticial arrastrando
liquido, edematizando las zonas circundantes; el au-
mento de la presién hidrostdtica y desequilibrios hipe-

rosmolares también son otras razones de este edema.
20, 22,26

Edema intersticial: Es el resultado del incremento
del flujo transependimario de los compartimentos in-
traventriculares al parénquima cerebral, consecuencia
de la obstruccién del flujo del liquido cefalorraquideo
o reabsorcidn y posterior aumento de la presion intra-
ventricular que originan la interrupcion de las uniones
estrechas de las células ependimarias y fuga de agua
mediante un mecanismo osmatico. 3°

Lesidon con efecto de masa: repercutird sobre las
estructuras adyacentes, desplazara el liquido de sus
espacios, obliterara los surcos y cisternas, y compri-
mird el sistema ventricular. Si el volumen es grande,
desplazard las estructuras del encéfalo hacia el lado
contrario del cual se encuentra la lesién, como con-
secuencia de esta cascada de eventos se ocasionard
una hernia con compresion critica de muchas mas es-
tructuras.® En este tipo se encuentran las neoplasias,
abscesos, quistes, hemorragias, entre otros.

»  Por aumento de volumen Sanguineo Cerebral

Son la causa peor comprendida, pudiendo ser
secundarias a obstruccion en el drenaje venosos o a
procesos que conlleven vasodilatacién arterial y se
clasifican en venosas y arteriales:3?
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Venoso: comprende causas como trombosis
del seno dural, sindrome de vena cava superior,
compresién yugular, presién positiva al final de la

espiracion alta (ventilacion mecdénica)

Arterial: se presenta por alteraciones variadas,

entre ellas la aneurisma,
envenenamiento por CO2, convulsién, hipercarbia,

hipertension maligna, anestésico inhalado, hipoxia®?

presencia de un

» Por aumento de volumen del LCR

También Illamado hidrocefalia, y se define por el
aumento del LCR en la cavidad craneal, lo que lleva al
aumento de tamafio de los espacios que lo contienen.
Se clasifican de la siguiente manera: *

. Hipersecrecién de LCR

«  Obstruccién a la circulacion de LCR

. Reabsorcién deficiente de LCR

. Mecanismo desconocidos

. Farmacos

. Téxicos

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas neuroldgicos
alteraciones de la consciencia como, bradipsiquia,
estupor, coma con respuesta a estimulos dolorosos

incluyen

y crisis convulsivas; alteraciones visuales como
estrabismo y diplopia por pardlisis del VI par. Estas

Ultimas dependerdn de la focalizacidn de la lesion. '
22,28

iRECUERDA!

La triada cldsica de la HTE consta de cefalea,
vomitos en proyectil y edema de papila. Estas
manifestaciones pueden acompafarse por la
triada de Cushing, que involucra bradicardia,
hipertension y alteraciones en el patrén de
respiracion.

En lactantes podemos encontrar abombamiento
de las fontanelas, macrocefalia, letargia, irritabilidad,
retraso en el desarrollo psicomotor y signo del
sol naciente.?®?° En niflos mayores se encuentra
papiledema, borrosa, diplopia,
cefaleas e incluso estrabismo por pardlisis del VI par.?°

vision vémitos,
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Cuando la HIC esta compensada, la sintomatologia
los pacientes
pueden entrar en estupor y/o coma, adaptar la
rigidez falta de
pupilar y variaciones en la frecuencia y profundidad

es modesta. Al descompensarse,

de descerebracién, respuesta
respiratoria. Estos son signos de mal prondstico e

indican que el tronco cerebral esta siendo presionado
por herniacidén.

Figura 4-8 Herniaciones cerebrales.

COMPLICACIONES

La via final de la hipertensiéon intracraneal es
el sindrome de herniacién, el cudl es un conjunto
de signos y sintomas neuroldgicos secundarios
al paso de tejido cerebral a través de las aberturas
intracraneanas fijas, conformadas a partir de la hoz y
tienda de cerebelo.

Una hernia cerebral es la protrusion un parte del encéfalo a otro compartimento como consecuencia de un aumente de la presién intracraneal. A. Hernia del cingulo
o subfalcina por debajo de la hoz del cerebro. B. Hernia transtentorial sobre la tienda del cerebelo. C. Hernia amigdalina a través del agujero occipital, esta Ultima llega
a comprimir los centros vitales del bulbo raquideo teniendo un desenlace catastréfico. Imagen por: Luis José Ramirez Editado de: Gilardi, B. R, Lopez, J. I. M., Villegas,
A. C.H, Mora, J. a. G, Rodriguez, O. C. R, Appendini, R. C, De La Mora Malvdez, M., & Calleja, J. a. H. (2019). Types of cerebral herniation and their imaging features.

Radiographics, 39(6), 1598-1610. https://doi.org/10.1148/rg.2019190018

Cuando se supera el aumento de presién en la
cavidad craneal, este se hernia en direccion de la
presion. A este proceso también se le conoce como
fendmeno de enclavamiento.'® 22 3% |os tipos de
hernias intracraneales, (Ver figura 4-8), se clasifican
de la siguiente forma: 34

. Herniacién subfalcial o del cingulo: el
hemisferio contralateral se hernia por debajo
del borde libre de la hoz, no produce ningun
cuadro clinico especifico.

. Herniacién temporal o del uncus: el tejido de
un Iébulo temporal protruye entre el borde
libre del tronco encefdlico, se caracteriza
por una pupila midridtica fija, paralisis
extraocular con limitaciéon en la aduccién y
movimientos verticales; puede haber paro
cardiorrespiratorio.

. Herniacién central transtentorial: de forma
bilateral, los I6bulos temporales protruyen a
través de la escotadura tentorial, se manifiesta
clinicamente por la presencia de ambas
pupilas fijas en posiciéon media, alteraciones
del patrén respiratorio, pérdida de los reflejos
oculocefdlicos y oculovestibulares, ademds de
pardlisis motora bilateral.

+  Herniaciéon de la amigdala cerebelosa: ocurre
cuando la amigdala se hernia al canal cervical
hasta el agujero occipital, se caracteriza
clinicamente por deterioro cardiorrespiratorio,
hipertension arterial, deterioro del estado de
conciencia, respiracién de Cheyne-Stokes,
rigidez de nuca o respuesta de decorticacién
o descerebracion.


https://doi.org/10.1148/rg.2019190018
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la HIC empieza con la deteccién
de procesos expansivos por medio de tomografia
axial computarizada (TAC) o resonancia magnética
(IRM); debe tenerse en consideracion que los
procesos expansivos también se presentan en la
region medular, sobre todo en la cauda equina.
Una vez descartadas estas causas, se procede a un
andlisis del LCR, angiografias cerebrales y descartar
las causas metabdlicas y téxicas de HIC. 35

iRECUERDA!

La puncion lumbar estd contraindicada si hay un
proceso expansivo intracraneal o se sospecha
que pueda haberlo, y estd indicada si se presume
una meningitis aguda o cronica.

TRATAMIENTO

El tratamiento en la HIC depende de la causa y
gravedad de la situacién. En cuanto al tratamiento
general de la HIC, independientemente de cudl sea la
causa que lo esté provocando se deben de seguir las
medidas descritas. (Ver tabla 4-1)

MEDIDAS GENERALES

. Elevacidén de la cabeza 30° para mejorar el drenaje

venoso

. Evitar la restriccion de liquidos; mantener normovole-
mia

. Mantener la normocapnia o ligera hipocapnia (meta
25-30 pCO2)

. Mantener la tensidn arterial constante

INTERVENCIONES

. Drenaje ventricular

. Manitol al 20%

. Diuréticos de asa o acetazolamida

. Suero salino hiperténico

. Hiperventilacion transitoria (<30 min)
. Corticoides

. Barbituricos (sedacion profunda)

. Craniectomia descompresiva

. Hipotermia

Ideas Clave

El contenido intracraneal comprende puede
dividirse en tres componentes: El parénquima
cerebral (80% del volumen intracraneal), la sangre
(aporta un volumen intracraneal del 10% o 150 ml)
y el liquido cefalorraquideo (10% del volumen).

El liquido cefalorraquideo (LCR) es el mds variable
de los componentes, el parénquima es el que
menos cambios sufre.

La presion intracraneal (PIC) es una presion
positiva supraatmosférica, es decir, es la presion
que ejercen los elementos intracraneales sobre la
duramadre.

En el adulto, la rigidez del crdneo y la duramadre
limitan la expansion, caso contrario a lo que ocurre
en recién nacidos.

Los ventriculos son una serie de cavidades y
conductos interconectados que derivan de la luz
del tubo neural, y por los cudles circula liquido
cefalorraquideo.

El LCR actia como una cubierta liquida protectora
para el encéfalo, nutre al sistema nervioso central,
elimina metabolitos, modula la actividad nerviosa
al regular la composicion idnica y amortiguar los
cambios de presion.

La reabsorcién del LCR tiene lugar en las
vellosidades subaracnoideas que se proyectan
dentro de los senos durales.

El flujo sanguineo cerebral (FSC) tiene relacion
estrecha con la presion intracraneal y la presion
de perfusién cerebral (PPC).

La PPC es la presién necesaria para mantener una
adecuada oxigenacion del parénquima cerebral
permitiendo asi un correcto funcionamiento
metabdlico. La PPC resulta de la siguiente
diferencia: PPC= PAM — PIC

El FSC puede ser modificado por la PAM, PaCO2
y la PaO2.

La BHE regula el intercambio entre la sangre
circulante y el tejido nervioso.

Segun la teoria de Monro-Kellie en situaciones
en las cuales aumente uno de los componentes
intracraneales o aparezca una lesién con efecto
de masa, uno o varios componentes deben
disminuir de forma compensatoria.

La elastancia se refiere a la resistencia que se
opone al aumento de volumen intracraneal.

La complianza hace referencia a la capacidad
que tiene el cerebro para adaptarse o tolerar
volumenes adicionales progresivos.
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La curva presién-volumen intracraneal se divide
en una fase inicial, una de transicion y una
ascendente.

Las causas de hipertensién intracraneal se dividen
en: aumento de volumen del parénquima cerebral,
aumento de volumen sanguineo y aumento de
volumen del LCR.

La hipertension intracraneal es una patologia
donde la presion intracraneal se eleva por encima
de las presiones normales por mds de 5 a 10
minutos.

La via final de la hipertension intracraneal es el
sindrome de herniacién intracraneal.

1. ¢Cudles son los compartimentos
cerebrales de importancia?

2. ;Qué porcentaje o volumen representa
cada uno de los compartimentos?

3. Cudl de los tres elementos que
contribuyen al volumen es el mas
modificable? ;Por qué?

4, Cudl de los tres compartimentos
cerebrales es el menos modificable?
JPor qué?

5. ¢Qué es la presidn intracraneana (PIC)?
¢Cual es su valor normal?

6. ;Qué elementos fisioldgicos vy
patolégicos modifican la PIC?

7. ¢Cudles son las caracteristicas del
liquido cefalorraquideo (LCR)?

8. Donde se produce y donde se
reabsorbe el LCR?

9. ;Coémo circula el LCR? ;Cudl es la
velocidad de produccion?

10. ;Qué elementos modifican el flujo
sanguineo cerebral (FSC)?

1. ¢Qué es la presidon de perfusion cerebral
(PPC)? ;Como se calcula?

El diagndstico de la hipertensién intracraneal
empieza con la deteccion de procesos expansivos.

Se debe emplear el método diagnostico segun
la patologia sospechada. No existe diagndstico
especifico.

El tratamiento en la hipertension intracraneal
depende de la causa y gravedad de la situacion.

Se emplean medidas especificas segun la causa
y medidas generales para el tratamiento de la
mayoria de los pacientes.

12. ;Cudles son los componentes de la
barrera hematoencefdlica (BHE)?

13. ;Cual es la importancia de la BHE?

14. En qué consiste la teoria de Monro-
Kellie?

15. ;Qué es la compliancia y la elastancia?

16. ;Cudlessonlasfases paralainstauracion
de un sindrome de hipertension
endocraneana? ;En qué consiste cada

una?

17. ¢Cudles son los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados en
la generaciéon de hiperten-sion
endocraneana?

18. ;Cuadl es la triada clinica de la HTE?
+Cdémo se explica fisiopatoldgicamente?

19. ¢En qué consiste la triada de Cushing?
;Por qué mecanismo surgen sus
manifestaciones?

20. ;Qué posibles complicaciones presenta
un paciente con HTE?

21. ;Cudles son las herniaciones
intracraneales mas comunes?

22. ;Cudles son las medidas generales a
establecer en un paciente con HTE?
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CASOS CLiINICOS

CASO CLIiNICO 1

Un hombre de 31 afios acude al servicio de emergencias porque durante las Ultimas 24 horas ha presentado cefalea,
nduseas, fiebre, vision borrosa y fotofobia. La cefalea ha empeorado progresivamente y los describe con una
intensidad de 10/10. El paciente parece tener dificultades para movilizar su cuello. Como antecedentes, el paciente
refiere que hace un mes presentd un cuadro de otitis media supurada de dificil manejo. Los signos vitales estdn dentro
de los limites normales, a excepcién de la temperatura, presentando 38.5 oC. El examen muestra una agudeza visual
disminuida con pérdida leve de la vision periférica. El examen fundoscépico muestra hinchazoén bilateral del disco
Sptico.

1. En base al caso anterior, scudl cree que es la etiologia més probable?

2. ;Qué exdmenes diagnosticos indicaria para confirmar su diagnostico presuntivo?

3. En este paciente, sa qué atribuiria la presencia de papiledema y cefalea?

4. En base a la etiologia del caso, ;como manejaria la hipertension endocraneana?

CASO CLINICO 2

Una mujer de 22 afios acude al médico a causa de cefalea holocraneana de intensidad 7/10, durante 3 semanas.
Hace un dia, la paciente presentd visidn borrosa en ambos ojos y un breve episodio de vision doble. Ha estado
automedicdndose ibuprofeno, con una minima mejoria de sus sintomas. Tiene sindrome de ovario poliquistico,
diabetes mellitus tipo 2 y acné de predominio facial. No hay antecedente de trauma, infecciones, debilidad, ni cambios
de sensacion. Sus medicamentos actuales incluyen metformina, anticonceptivos orales y vitamina A. Mide 158 cm (5
pies 2 pulgadas) de altura y pesa 89 kg (196 libras); El IMC es de 36 kg/m2. Los signos vitales estén dentro de los
limites normales. El examen muestra disminucién de la visidon periférica. Se muestra el examen fundoscd-pico de
ambos ojos (ver imagen: Tomada del libro J, Ortiz Neurocirugia).

1. ¢Cudl es el nombre del signo clinico que presenta la paciente?

2.:A qué se podria asociar el sindrome de hipertension endocraneana en esta paciente?
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3. ;Qué exdmenes complementarios le podrian ayudar a confirmar su diagndstico?

4. En base a los estudios que usted indicd, diagnostica hipertension endocraneana o pseudotumor cerebri. La paciente
requiere un farmaco para disminuir su presion intracraneana, scudl es el nombre y mecanismo de accién del farmaco

que usted le indicaria?
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OBJETIVOS:

« Conocer las bases fisioldgicas implicadas en el funcionamiento opti-mo del
metabolismo, de la funcion tiroidea y funcion suprarrenal.

. Comprender la fisiopatologia y farmacologia de los principales tras-tornos
del del sistema endocrino.

. Establecer el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico de las principales
patologias endocrinoldgicas.
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Resumen

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones que confiere un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus,
cuya etiologia puede atribuirse a un equilibrio energético inadecuado crénico
producto de alteraciones en el sistema de retroalimentacion negativa de la
leptina, ocasionando un fenotipo fisiopatoldgico de resistencia a la insulina;
generando asi los problemas principales en el sindrome metabdlico, los
cuales son: aumento de los triglicéridos, lipidos y colesterol en sangre. El
objetivo principal en el tratamiento del sindrome metabdlico no farmacoldgico
es el cambio en los estilos de vida, pero si no se logra llegar a la meta o el
paciente tiene comorbilidades ya asociados, se empieza con el tratamiento
farmacologico. Las estatinas y fibratos son farmacos que juegan un papel
importante en la regulacion de las lipoproteinas.

Palabras clave:

Sindrome metabdlico; Obesidad; Endocrinologia.
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INTRODUCCION

El aumento exponencial de los casos de obesidad
que se han visto en los ultimos afios en el mundo estd
conduciendo a mayor incidencia de diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial y cardiopatia isquémica,
razén por la cual se ha prestado mas atencién al
sindrome metabdlico y se ha tratado de explicar
fisiopatoldgicos,
resistencia a la insulina o a la leptina, el desequilibrio
energético positivo crénico o la insuficiencia del
tejido adiposo; si bien aln hoy en dia seguimos
descubriendo nuevos mecanismos fisiopatoldgicos
que llevan a su presentacion.

Sus mecanismos incluyendo la

Se describirdn los mecanismos neurales vy
hormonales que regulan la ingesta de alimentos,
recordando algunas de las rutas metabdlicas de los
lipidos en el cuerpo y cémo se regula el depdsito o
movilizacion de dcidos grasos en el tejido adiposo; se
mostrard que el tejido adiposo ya no solo actia como
almacén de energia en forma de triglicéridos, sino que
libera también citocinas, participa en la regulacion de
la ingesta de alimentos y juega un papel fundamental

en la patogenia del sindrome metabdlico.

Ademads, hay que prestar atencidn a los cambios
moleculares y a la forma en la que se produce la
resistencia a la leptina y a la insulina, relacionando
como estas alteraciones permiten el desarrollo de
hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica e incluso cdncer.

BASES FISIOLOGICAS Y BIOQUIMICAS
DEL SINDROME METABOLICO

Regulacién de la ingesta de alimentos y
conservacion de la energia

La regulacién del peso corporal del adulto es un
proceso bien equilibrado. A cualquier edad o etapa
de la vida, los factores que determinan el aumento de
masa corporal se correlacionan directamente con el
balance energético entre aporte y gasto.

Cuando el cuerpo consume mas energia de la
que gasta, esa persona se encuentra en balance
energético positivo y engorda. Las
desviaciones positivas con respecto a un balance
energético equilibrado con el tiempo contribuyen al
aumento considerable del peso corporal. 3

pequefias
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La sensaciéon de hambre es la necesidad o deseo
imperiosos de ingerir alimentos; el hartazgo es el
estado de sentirse satisfactoriamente lleno e incapaz
de comer mds, y la saciedad o sensacidon de no
tener hambre es un complejo conjunto de sucesos
posprandiales que dependen de factores ambientales,
culturales y fisiolégicos que son regulados por el
hipotdlamo. 3

+ Regulacién de la ingesta por parte del
hipotdlamo

El centro de la saciedad se encuentra en el nicleo
ventromedial del hipotdlamo; la lesién de este
nucleo produce ingesta constate de alimentos o
hiperfagia sin necesidad.

El centro del hambre o del apetito se encuentra
en los nucleos laterales; la
nucleos provoca afagia o suspension completa
de la ingesta de alimentos.

lesién de estos

En el nucleo arqueado varias
hormonas provenientes del tubo digestivo y
el tejido adiposo para regular la ingesta de
alimentos y el consumo energético.* En el nucleo

arqueado hay dos conjuntos de neuronas:

convergen

« Las neuronas proopiomelanocortina (POMC)

« Las neuronas secretoras de neuropéptido Y
(NPY) y proteina de tipo aguti (AgRP)

Estos dos grupos neuronales tiene efectos
anorexigenos y orexigenos respectivamente.
Las neuronas NPY/AgRP también inhiben a las
neuronas POMC mediante el GABA.

La neurona POMC estimulan las vias que se
proyectan hacia el tracto solitario estimulando
asi al sistema nervioso simpdtico y el consumo
energético. (Ver figura 5-1)

+ Factores que regulan la ingesta de
alimentos

La regulacidon se puede dividir en fase inmediata y
tardia.
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Figura 5-1 Regulacion de la ingesta de alimentos

En el nucleo arqueado del hipotdlamo hay dos tipos de neuronas, las neuronas proopiomelanocortina (POMC) con efectos anorexigénicos y las neuronas secretoras
de neuropéptido Y y proteina de aguti (AGRP) con efectos orexigénicos. Las neuronas POMC estimulan a las neuronas de los nucleos paraventriculares (PVN), el
cual envia eferencias hacia el nucleo del tracto solitario, desde donde se estimula al sistema adrenérgico y la ingesta de alimentos. Las neuronas AGRP inhiben a las
neuronas POMC mediante la accion del 4cido y-aminobutirico (GABA ). Imagen por: Luis José Ramirez adaptada en Biorender.

La regulacién inmediata de la ingesta se debe a los
siguientes mecanismos:

La distensién estomacal y duodenal envia
aferencias por el nervio neumogdstrico para inhibir la
ingesta.

La colecistocinina se libera al entrar grasa y
proteinas en elduodeno, es unahormona anorexigena.

(Ver tabla 5-1)

La presencia de alimento en el intestino hace
que se libere péptido similar al glucagén (GLP), que
a su vez estimula la secrecién de insulina. Ambas
hormonas tienen un efecto anorexigeno.

La ghrelina, hormona liberada desde las células
endocrinas de la mucosa gastrica tiene efecto
orexigénico.

La regulacion tardia mecanismos
hormonales y estd guiado por el estado nutritivo.
Ha cobrado importancia el papel de la leptina,
adiponectina 'y otras adipocinas, sefiales de

retroalimentacién del tejido adiposo. 4

recurre a

TABLA 5-1 SUSTANCIAS OREXIGENAS Y ANOREXIGENAS

OREXIGENAS ANOREXIGENAS

. Leptina

. Colecistocinina (CCK)

. Péptido similar al gluca-
gon (GLP-1)

. Somatostatina

. Neurotensina

. Neuropéptido Y (NPY)

. Hormona concen-
tradora de melanina
(MCH)

. Ghrelina

. Orexinas Ay B

. Proteina relacionada Insgl.lna
a Aguti (AgRP) * Amilina
Betg endogrfina . Péptido liberador de gas-
trina (GRP)

. Norepinefrina

; . Hormona estimulante
. Galanina .
. de los melanocitos (alfa-
. Hormona relacionada
MSH)
con la hormona del Serotonina
crecimiento (GHRH) CRHy TRH
Control hormonal del metabolismo y

almacenamiento de los nutrientes

El organismo utiliza glucosa, dcidos grasos y otras
sustancias como combustible para satisfacer sus
requerimientos energéticos. Si bien los sistemas
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respiratorio y circulatorio combinan esfuerzos para
proveer al organismo del oxigeno que necesita con
fines metabdlicos, es el higado, en conjunto con las
hormonas derivadas del pdncreas endocrino que
controla la provisién de combustible del organismo. ©

+ Metabolismo y almacenamiento de la
Glucosa

Después de una comida las concentraciones
de glucosa en la sangre se elevan y se secreta
insulina en respuesta a este aumento de la
glucosa. Alrededor de dos tercios de la glucosa
que se ingiere en una comida se almacena en
el higado como glucdégeno. Entre comidas, el
higado libera glucosa como medio para mantener
la glucemia en su intervalo normal. La glucosa
que no se necesita para la obtencion de energia
se almacena como glucégeno o grasa. De la
sangre y se acumula en forma de glucdégeno o se
convierte en grasas.

Cuando los tejidos como los del higado y del
musculo esquelético se saturan de glucdgeno, la
glucosa adicional se convierte en acidos grasos
en el higado y luego se almacena en forma de
triglicéridos en los adipocitos. Cuando el valor
de la glucemia cae por debajo de lo normal
como ocurre entre las comidas, el glucdgeno se

Figura 5-2 Metabolismo de las lipoproteinas.
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degrada por medio de un proceso denominado
glucogendlisis, y se libera glucosa. ¢

Ademdas de movilizar sus reservas de
glucégeno, el higado sintetiza glucosa a partir
de aminodcidos, glicerol y écido lactico, en
un proceso denominado gluconeogénesis.
Esta glucosa puede liberarse en forma directa
a la circulacién o almacenarse en forma de
glucégeno. &

Metabolismo y almacenamiento de los
lipidos

Los lipidos se almacenan en forma de triglicéridos
y constituyen cerca del 80% de la masa de los
adipocitos. Un triglicérido esta formado por una
molécula de glicerol y tres acidos grasos, los
cuales pueden ser saturados e insaturados.®

El catabolismo de los lipidos es por medio
de la B-oxidacién de los &cidos grasos cuyo
rendimiento energético es del 9 Kcal/g.

Para la obtencidn de los dcidos grasos se precisa
de la triacilglicerol lipasa, enzima que libera los
tres dcidos grasos y deja libre el glicerol, el cual
puede ser utilizado en la gluconeogénesis o
puede convertirse en un isémero y entrar en la
glucdlisis.® (Ver figura 5-2).

Los quilomicrones que se forman en el intestino son convertidos en remanentes de quilomicrones o VLDL mediante la hidrolisis de sus triglicéridos por accion de la
lipoproteina lipasa (LPL). El higado produce VLDL que por accién de la LPL pierde 4cidos grasos y se convierte en IDL que mas tarde se transforma en LDL, lipoproteina
cuya funcién es transportar colesterol desde el higado hacia los tejidos periféricos. Imagen por: Luis Jose Ramirez, adaptada en Biorender Editada de: Canosa, E. F,
Magdalena, C. R, Conde, E. Y, Castieyra, I. B, & Jimnez, C. G. (2014). Bioquimica: conceptos esenciales.
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« Metabolismo y almacenamiento de las concentraciones de glucosa en la sangre. (Ver figura

proteinas 5-3) Las acciones de la insulina son:

Las proteinas son esenciales para la integracién - Promueve la captacion de glucosa en las
de todas las estructuras corporales, incluyendo células blanco y facilita su almacenamiento en
a los genes, las enzimas, las estructuras forma de glucdgeno.

contrdctiles del musculo, la matriz del hueso, y la

hemoglobina de los eritrocitos. . Previene la degradacién de las grasas y el

glucégeno.

Los aminodcidos en exceso necesarios para

la sintesis proteica se transforman en &cidos - Inhibe la gluconeogeénesis e incrementa la

o L.
grasos, cetonas o glucosa, y luego se almacenan sintesis de proteinas.

o0 consumen como combustible metabdlico.®
El Glucagdn: su efecto mdas radical es dar inicio a

la glucogendlisis, como medio para incrementar la

Regulacion hormonal . . . .
glucemia en cuestion de minutos. También aumenta

La insulina: es la Gnica hormona que se sabe €ltrasporte de aminoacidos hacia el higadoy estimula

. . ., =3 ic 6
tiene un efecto directo para la reduccién de las la gluconeogénesis.

Figura 5-3 Regulacion hormonal de la ingesta de alimentos.

La distension del estomago y del duodeno envia aferencias anorexigenas por medio del nervio vago hacia el SNC. La grelina es una hormona liberada por las células
endocrinas del estémago cuya funcion es estimular la ingesta de alimentos. La leptina es una adipocina liberada por los adipocitos y su produccién es liberara en
proporcién a la cantidad de tejido adiposo, inhibe la ingestion de alimentos. La insulina, que desempefia funciones vitales principalmente en el metabolismo ener-
gético, tiene acciones metabodlicas en el higado, el musculo y el tejido adiposo, estos tejidos son los responsables del metabolismo y almacenamiento de energfa.
Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada en Biorender
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Amilina, somatostatina y hormonas derivadas
del intestino: La amilina actda junto con la insulina
para regular las concentraciones de glucosa sérica
al reducir la secrecién de glucagdn y el vaciamiento
gdstrico. La somatostatina también reduce la
actividad intestinal tras la ingestién de los alimentos.
Las hormonas derivadas del intestino cuentan con
efecto de incretina, que implica un incremento en la

liberacion de insulina después de la ingesta.®

Leptina: La leptina es una hormona peptidica
secretada por el tejido adiposo cuando los depdsitos
de grasa son abundantes. La leptina estimula las
neuronas POMC/CART hipotaldmicas e inhiben las
neuronas NPY/AgRP; por tanto, disminuye el consumo

de alimentos.

Si los depdsitos adiposos son bajos, la secrecién de
leptina disminuye y el consumo de alimentos aumenta.
A través de otros circuitos, la abundancia de leptina
estimula también la actividad fisica, la produccién de
calor y el gasto de energia.’®

Adiponectina: Es una hormona polipeptidica que
disminuye la entrada en el higado de triglicéridos
y estimula la oxidacion de grasa en el musculo
esquelético. También reduce la gluconeogenia
hepdtica y aumenta la sensibilidad a la insulina. Existe
una relacidén inversamente proporcional entre las
concentraciones de adiponectina y masa corporal.®

Hormonas contrarreguladoras: estas son las
catecolaminas, la hormona del crecimiento y los
glucocorticoides. Contrarrestan las funciones de
almacenamiento de la insulina para la regulacién de la
glucosa en la sangre durante los periodos de ayuno,

ejercicio y otras situaciones.®

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) o sindrome X consiste
en una agrupacion de alteraciones metabdlicas
que confieren un elevado riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus
tipo 2.'Sus principales caracteristicas incluyen:

. Obesidad Central™

. Resistencia a la insulina asociada a hiperinsu-
linemia
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. Intolerancia a la glucosa

. Hipertrigliceridemia y baja concentraciéon de
colesterol HDL

« Hipertensidn arterial?

Etiologias

Resistencia a la insulina: La resistencia a la
insulina es causada por mutaciones o modificaciones
del receptor de insulina. Entre las alteraciones mds

comunes de la resistencia a la insulina se encuentran:

. disminucién de receptores de insulina y de su
actividad catalitica,

- aumento de la fosforilacion del receptor de in-
sulina

. defectos en la expresion y funcién del GLUT-4

Estas alteraciones reducen la incorporaciéon de
glucosa en el tejido muscular y adiposo y promueven
alteraciones a nivel metabdlico.?®

Dislipidemias: Los trastornos del metabolismo de
lipoproteinas son conocidos en forma global como
dislipidemias y se caracterizan clinicamente por
mayores concentraciones plasmaticas de colesterol,
triglicéridos o ambos, que se acompafian en grado
variable de menores concentraciones de HDL. Las
alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas
dan lugar a dislipidemias que se debe a mutaciones
de dichos genes de receptores, enzimas o proteinas
(dislipidemias primarias) o a otros factores ajenos a los
mismos (dislipidemias secundarias).

Figura 5-4 Inflamacion del tejido adiposo.

La expansion patoldgica del tejido adiposo en la obesidad se acompara de un
aumento en el reclutamiento de macréfagos y otras células del sistema inmune,
una mayor secrecion de adipocinas proinflamatorias, asi como alteraciones en
los componentes de la matriz extracelular del tejido adiposo, que agravan la
inflamacion sistémica de los individuos obesos. Imagen por Luis José Ramirez
adaptada de Biorender Editada de: Jameson, L. J. . (2018d). Harrison Principios
de medicina interna: Volumen 2.
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Las dislipidemias son debidas a las siguientes
causas:

. Dislipidemia causada por el exceso de

secrecion de VLDL por el higado.

. Dislipidemia causada por afectacién de la
lipdlisis de
triglicéridos.

lipoproteinas con abundantes

. Dislipidemia causada por menor cap-tacion
de lipoproteinas que contienen ApoB por el
higado. "

La dislipidemia asociada con el SM es altamente
aterogénica y predictor independiente de riesgo
cardiovascular en pacientes con SM. 2¢

Perimetro Abdominal aumentado: la obesidad
abdominal se endotelial,
manifiesta por alteracién de marcadores bioquimicos

como moléculas de adhesién, trombomodulina y

asocia a disfuncion

endotelina .

Los adipocitos de pacientes obesos, presentan
una menor densidad de receptores de insulina y una
mayor de receptores adrenérgicos (33; se incrementa
entonces la tasa de lipdlisis con liberacion de dcidos

Figura 5-5 Fisiopatologia del sindrome metabdlico.

grasos libres, situacion que tiene varias consecuencias
metabdlicas: (Ver figura 5-4)

. Aumento en la produccién de radicales libre
induccidn de resistencia a la insulina.

«  Sinergismo en la accion de la IL-6 y el TNF-a

. Induccidon de apoptosis en la célula beta

pancreatica

«  Efectos categorizados como lipotoxicidad. ™

Fisiopatologia
La aparicion del estd
mediada por un proceso de alteraciones metabdlicas:
(Ver figura 5-5)

sindrome metabdlico,

« Alteracion de los acidos grasos: estos se
liberan en abundancia de la masa de tejido
adiposo aumentada. En el higado, los dcidos
grasos incrementan la sintesis de glucosa
y triglicéridos, asi como la secrecion de

lipoproteinas de muy baja densidad. Ocurre

descenso de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y aumento de lipoproteina de baja

densidad (LDL).

El aumento de la grasa visceral secreta citoquinas inflamatorias y adipoquinas (leptina, resistina, interleuquina -6, inhibidor -1 del activador del plasmindgeno, factor
de necrosis tumoral alfa), junto con &cidos grasos no esterificados. Estos factores crean la insulinoresistencia a nivel del musculo esquelético e higado, provocando
una hiperinsulinemia, la cual contribuye a provocar disfuncién endotelial, y aterogénesis. Los 4cidos grasos alteran la lipogénesis hepética, creando un perfil lipidico
mas aterogénico (colesterol-HDL bajo, aumento de LDL vy triglicéridos). Imagen por Luis José Ramirez adaptada de Biorender Editada de: Jameson, L. J. . (2018d).

Harrison Principios de medicina interna: Volumen 2.
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Reducciéon de sensibilidad a la insulina: los
dcidos grasos
insulina en el musculo, asi inhiben la captacion
de glucosa. Se produce una menor derivacién de
la glucosa a glucégeno y mayor acumulacidon de

lipido en triglicéridos.

reducen la sensibilidad a la

Hiperinsulinemia: el aumento en la glucosa
circulante, y en cierta medida de los &cidos
grasos, aumenta la secrecién pancredtica de
insulina, lo que causa hiperinsulinemia.

Hipertension arterial: la
incrementa la reabsorcion de sodio y aumenta
la actividad del SNS, lo que contribuye a la
hipertensiéon, como quizd lo hagan también
las cifras altas de dcidos grasos circulantes.
Ademds, la insulina trabaja como una molécula
vasodilatadora al inhibir
dependientes de voltaje; al haber resistencia a la
insulina este efecto vasodilatador se pierde, pero

la retencion de sodio permanece activa. %

hiperinsulinemia

los canales de Ca?**

Estado proinflamatorio: La obesidad es un

estado de inflamacién crénica de bajo grado.

Existe una secrecion aumentada de interleucina
IL-6 y del TNF-a producidos por los adipocitos
y macroéfagos. (Ver figura 5-6) Las concentra-
ciones mds altas de citocinas circulantes
estimulan la produccién hepdtica de proteina C

reactiva (PCR).

La IL-6 y otras citocinas también incrementan la
produccién hepéatica de glucosa, la generacidn
de VLDL en el higado, hipertensidn y resistencia a
la insulina en el musculo. La produccién reducida
de adiponectina, una citocina antiinflamatoria y
sensibilizadora a insulina, también se relaciona
con el sindrome metabdlico.

Estado protrombético: las citocinas y los
dcidos grasos también aumentan la produccion
hepdtica de fibrinégeno y la generacién del
inhibidor 1 del activador del plasmindgeno (PAI-
1) en los adipocitos, lo que produce un estado

protrombatico. ©

Mutaciones Cancerigenas: En el estado
inflamatorio donde hay aumento en Ila
produccién de especies reactivas de oxigeno e

intermedios reactivos del nitrégeno, las células
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normales se pueden transformar en premalignas.
Se sabe ademds que la obesidad genera
hiperestrogenemia por conversion periférica
via aromatasa citocromo P450, factor de riesgo
cardinal para cdncer de mama. %/

VALORACION CLINICA DEL SINDROME
METABOLICO

Anamnesis y exploracion fisica

Se debe examinar con detalle sintomas o signos
especificos que orienten hacia la posible contribucion
etiolégica de patologia hormonal o la existencia
metabdlicas,
respiratorias, articulares o psiquiatricas. 28

de complicaciones cardiovasculares,

Anamnesis: Para la evaluacion de la dislipidemia
resulta Util obtener informacién acerca de: la edad,
tiempo de evolucidén, origen étnico, antecedentes
personales patoldgicos vasculares,
antecedentes familiares, los habitos, indagar
sobre problemas digestivos que interfieran con la

especificos

alimentacién como diarrea, estreflimiento, ndusea,
voémito, pirosis. Asi como del estado de &nimo,
actividadfisica hdbitostéxicosyfactores psicosociales,
antecedentes de uso, tolerancia y eficacia de la
medicacion. Al igual que las expectativas del paciente
y motivacion para el cambio.?®

Examen fisico: Tiene relevancia la evaluacién
sistematica de: peso, talla, indice de masa corporal,
circunferencia abdominal, perimetro de cadera y
cuello, presidon arterial en miembros superiores e
palpacién de pulsos,

soplos cardiacos y vasculares, piel y tejido celular

inferiores, auscultacién de

subcutdneo: xantomas y xantelasmas, edemas vy
mixedema, ictericia, estrias, acantosis nigricans etc. °

iRECUERDA!

Es importante evaluar la presencia y el
impacto de enfermedades relacionadas con la
obesidad, como la diabetes, HTA, dislipidemias,
enfermedades cardiovasculares, respiratorias,
de las articulaciones, higado graso no alcohdlico,
trastornos del suefio, entre otros. ¥
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Figura 5-6 Inflamacion sistémica de bajo grado.

Llamada también metainflamacién, inicia con la hipertrofia e hipeplasia del tejido adiposo, algunos adipocitos se rompen y activan los receptores de reconocimiento
de patrones asociados a dalo que se encuentran en los fagocitos, esto inicia un cuadro de inflamacion sistémica y afecta a los tejidos dependientes de insulina. Las
células B del pancreas son especialmente sensibles a la metainflamacion, esto lleva a reduccién en la produccion de insulina, favoreciendo la formacion de produc-
tos terminales de la glucosilacién avanzada (AGE), lo que perpetta aiin més la metainflamacion. Se alteran las vias de sefalizacion intracelulares de insulina, con
disminucion en la translocacion de GLUT-4 que, junto al descenso en la sintesis de insulina, llevan en Ultima instancia a la resistencia a la insulina. Imagen por Luis
José Ramirez Editada de: Ledn-Pedroza, J. |, Gonzalez-Tapia, L. A, Del Olmo-Gil, E,, Castellanos-Rodriguez, D., Escobedo, G, & Gonzalez-Chavez, A. (2015). Inflamacion
sistémica de grado bajo y su relacién con el desarrollo de enfermedades metabdlicas: de la evidencia molecular a la aplicacion clinica. Cirugia Y Cirujanos, 83(6),

543-551. https://doi.org/10.1016/j.Circir.2015.05.041

Valoracién dietética

Se realiza con el fin de identificar la ingestién y el
desequilibrio de nutrientes, que pudieran ocasionar
problemas de alimentacion y nutricidn. 3

Algunas variables de interés en cuanto a los
antecedentes alimentarios son: ingresos y cantidad de
dinero destinado a la compra de alimentos, aspectos
de la vida doméstica y patrones de comida (persona
que hace las compras, persona que cocina), apetito,
alergias,
tiempos de comida, prdcticas de preparacion de
tratamientos

intolerancias o aversiones alimentarias,

alimentos, comidas fuera de casa,

dietéticos anteriores y resultados, asi como el tipo
de dieta modificada que estd consumiendo en el
momento actual. '

Por lo general, el pacientes cursan asintomaticos,
pero existen algunos criterios que pueden orientar
al médico para hacer un diagndstico y empezar
tratamiento con cambios en el estilo de vida.

El diagndstico de sindrome metabdlico requiere
que coexistan al menos intolerancia a la glucosa
la alteracion de
otros pardmetros y obliga al médico a buscar otras

o resistencia a la insulina mds

alteraciones bioquimicas. 32


https://doi.org/10.1016/j.circir.2015.05.041
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TABLA 5-2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME Tratamiento no farmacolégico
METABOLICO

CRITERIO CONSIDERACION

>90 en varones y >80 en muje-
res.® (Para la poblacion latinoame-
ricana).

Perimetro abdominal

>150mg/dl 0 1.7 mmol/

Trigliceridemia , -
L;.o uso de farmaco especifico.

<40 mg/dL en hombres o <50
mg/dL en mujeres, o uso de
farmaco especifico

Lipoproteinas de alta
densidad (HDL)

>100 mg/dL o 5.6 mmol/IL; ** Uso
de farmaco especifico o diabetes
tipo 2 diagnosticada.

Glucemia en ayunas

> : 5
HTA >130/85 mmHg; o uso de fdrmaco

especifico.

Criterios diagndsticos

Segun las pautas del National Institutes of Health
(NIH) se diagnostica sindrome metabdlico con tres o
mds de los siguientes rasgos o si toman medicamentos
para controlarlos. (Ver tabla 5-2)

Estudios de laboratorio

Es necesario medir los lipidos y la glucemia en
ayunas para establecer si existe sindrome metabdlico.
La medicion de otros marcadores relacionados con
la resistencia a la insulina puede individualizarse.
Tales pruebas podrian incluir los de ApoB, proteina C
reactiva de alta sensibilidad, fibrindgeno, dcido urico,
microalbuminuria y funcién hepdtica. En caso de
sospecha de sindrome de ovarios poliquisticos, con
base en las manifestaciones clinicas y la anovulacidn,
hay que medir la testosterona, hormona luteinizante y
hormona foliculoestimulante. ©

TRATAMIENTO

El abordaje del sindrome metabdlico consiste en
tratar por separado todos sus componentes. Al ser la
obesidad, enespeciallaabdominal, lafuerzaimpulsora
del sindrome metabdlico, la principal estrategia para
tratar el trastorno es la pérdida de peso, si es entre
5%-10% hay mejoria en la sensibilidad a la insulina,
acompafiada de modificaciones favorables en otros
componentes del sindrome metabdlico.”

El tratamiento no farmacoldgico del sindrome
metabdlico se basa en el cambio del estilo de vida,
con un enfoque en la pérdida ponderal. Para la
pérdida ponderal se recomienda: la combinacién de
restriccion caldrica, aumento de la actividad fisica y
modificacién conductual.’®

iRECUERDA!

Los pacientes de alto riesgo deben someterse a
una evaluacion cardiovascular antes de iniciar un
programa fisico. ©

La restriccion caldrica es el componente mads
importante. Una restriccidén caldrica de alrededor de
500 kcal equivale a una pérdida ponderal de una libra
por semana. Las dietas limitadas en carbohidratos
casi siempre producen una pérdida ponderal inicial
rdpida, pero tras un tiempo, el efecto es menor. Para
maximizar el beneficio general a la salud, se debe
de alentar un patrén dietético saludable en el que se
consuman frutas, verduras, cereales integrales, aves
magras y pescado.”

La actividad fisica tiene la funcién de mantener
la pérdida de peso. Deben de fomentarse aumentos
graduales en la actividad para mejorar la condicidn
fisica y evitar una lesion.

La realizacién de al menos 30 minutos de
actividad fisica diaria de intensidad moderada genera
beneficios significativos para la salud, sin embargo, la
pérdida ponderal moderada debido a la realizacién de

actividad fisica requiere 60 a 90 minutos.®

iRECUERDA!

Actividades cotidianas (limpieza del hogar,
caminatas y jardineria) requieren de un gasto
caldérico moderado, es por ello que la actividad
fisica no debe definirse sélo en términos del

ejercicio formal (trote, natacion).'

Es habitual que, tras la pérdida de peso, exista una
tendencia a recuperarlo, para evitar esas situaciones
es importante la inclusién de cambios conductuales a
través de terapia cognitivo conductual, lo que permite
fomentar un estilo de vida saludable a largo plazo."
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Tratamiento farmacoldégico

. Farmacos para la obesidad

Lorcaserina: fdrmaco aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para tratamiento
de la obesidad; actualmente se sospecha que
aumenta el riesgo de cdncer. Se piensa que
disminuye el consumo de alimentos y promueve
la saciedad mediante la activacion selectiva
de los receptores 5-HT,. en las neuronas
anorexigénicas de proopiomelanocortina en el
nucleo arcuato del hipotdlamo.”®

Fentermina y topiramato en combinacion:
el topiramato bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje, los receptores de
glutamato y la anhidrasa carbdnica, y aumenta la
actividad del dcido y-aminobutirico. 3637

La fentermina es un simpaticomimético que
promueve la liberacién de noradrenalina en el
sistema nervioso central, lo que produce una
activaciéon de la bomba Na'/K" ATPasa (misma
activada por glucosa).

Orlistat: a nivel intestinal reacciona con los
residuos de serina en los sitios activados de
la lipasa gdstrica y pancredtica,
de manera irreversible estas enzimas, lo que
impide la digestion de los triglicéridos. También
es recomendado a los pacientes con diabetes

inhibiendo

tipo 2 secundaria a la obesidad, reduce las
leptina,
retrasa el vaciamiento y la secrecion gdstrica. 3637

concentraciones de presion arterial,

Farmacos sensibilizadores de insulina

Tiazolidinedionas (TZD): son ligando sintético
del receptor y y activado por el proliferador de
peroxisomas (PPARY), miembro de la familia de
receptores de hormonas nucleares.

Contribuye a la regulacién de la glucosa y el
metabolismo de los lipidos. Se sabe que PPARy
regula la expresion del gen que codifica el factor
de transcripcién de pro diferenciacidon pancreas
duodeno homeobox-1 (PDX-1) en células B

pancreaticas.

Las TZD reducen la resistencia a la insulina y los
niveles intracelulares de metabolitos lipidicos
toxicos, lo que resulta en una menor lipotoxicidad;
tienen una funcidn protectora contra el efecto

citostdtico de los dcidos grasos libres y restauran
la liberacion de insulina mediada por glucosa;
ademds, aumentan la sensibilidad a la insulina en
el higado y el tejido muscular.?”

Metformina: es una biguanida con varios
mecanismos de accién. Reduce la produccién
hepética de glucosa, incrementa la actividad de la
cinasa de proteina dependiente de AMP (AMPK),
la que estimula la oxidacidon de &acidos grasos
en el higado. Atenda los efectos del glucagdn
e inclina al higado hacia un balance lipidico
negativo. Es un farmaco ahorrador de insulina,
aceptado como primera linea en el tratamiento

de la diabetes mellitus tipo 2.3¢

«  Farmacos hipolipemiantes

estatinas son inhibidores
3-hidroxi-3-metilglutaril

Coenzima A reductasa, bloqueando el paso

Estatinas: las
competitivos de la

limitante en la biosintesis de colesterol.

El principal efecto bioquimico de las estatinas

consiste en reducir las concentraciones
plasmaéticas del LDL al favorecer un aumento
en la cantidad de receptores para LDL de gran
afinidad, y por ende su catabolismo. También
permiten cierta reduccién de la concentracion
plasmadtica de triglicéridos y un aumento de la

HDL.3®

Las estatinas son Utiles solas o en combinacidn.
Como la sintesis de colesterol se realiza de
manera predo-minante porla noche, deben admi-
nistrarse en ese lapso (excepto la atorvastatina,
rosuvastatina y pita-vastatina).3®

Fibratos: los fibratos son activadores de PPARa
a y Utiles para el tratamiento de dislipidemias,
particularmente para
hipertrigliceridemia y bajos niveles de HDL-C.

pacientes con

Los fibratos disminuyen los niveles circulantes
de fibrindgeno, IL-1 e IL-6, lo que conduce a
la reduccion de NF-kB y mejora de la funcién
vascular.

Existen diversos derivados del &cido fibrico
como el bezafibrato, gemfibrozilo, fenofibrato,
ciprofibrato y el clofibrato, todo ellos reducen
notablemente las concentraciones de VLDL y
triglicéridos, con disminucion moderada (10%) de
LDL y aumento (10%) de HDL.
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Farmacos que aumentan el HDL

Niacina: actualmente, es quizds el lnico farmaco
con capacidad predecible para elevar el
colesterol HDL. "

El 4cido nicotinico inhibe la secreciéon de VLDL
y, simultdneamente, reduce la sintesis de LDL.
Disminuye el catabolismo de HDL, la cantidad
de triglicéridos y los niveles de fibrinégeno,
mientras que aumenta los valores de activador
de plasminégeno tisular. La niacina inhibe la
lipasa intracelular del tejido adiposo.*

Farmacos Antihipertensivos

En los pacientes con sindrome metabdlico que
no cursan con diabetes, la familia farmacoldgica
de eleccién es un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un
antagonista de los receptores de angiotensina Il
(ARAIl), ya que permiten reducir la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2.

En los pacientes hipertensos debe establecerse
una dieta hiposddica, enriquecida en frutas y
verduras, cereales integrales y productos bajos
en grasa.'o4?

Hipoglucemiantes

Péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1): las
incretinas son hormonas gastrointestinales que
se liberan después de la ingesta de alimentos
y estimulan la secrecion de insulina. El péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) y el péptido
insulino trépico dependiente de glucosa (GIP)
son las mds conocidas.

El GLP-1, al administrarse por via IV en pacientes
diabéticos, estimula la secrecién de insulina,
reduce la secreciéon de glucagon, retrasa el
vaciamiento gdstrico, reduce la ingestién de
alimentos y normaliza la secrecidn de insulina en
el ayuno y posprandial.

141

Dentro de la familia: exenatida, liraglutida,
albiglutida, dulaglutida vy lixisenatida. Todos
los agonistas del GLP-1 comparten el mismo
mecanismo de accidn; la activacién del receptor
GLP-1 altera la actividad de varios canales
idnicos y en las células 3 aumenta la biosintesis
y exocitosis de insulina, de manera dependiente
de glucosa.

Inhibidores del transportador 2 de sodio y
glucosa (SGLT-2): el SGLT-2 representa el 90%
de la reabsorcién tubular de glucosa, es un
cotransportador de sodio-glucosa localizado
casi exclusivamente en el tubulo contorneado
proximal. Mueve la glucosa en contra de un
gradiente de concentracion desde la luz tubular
utilizando la energia generada por el flujo del Na*
a través de las células epiteliales.3638

Algunos farmacos: canagliflozina, empagliflozina
y dapagliflozina. Su eficacia se ve reducida en
pacientes con enfermedad renal crénica. 3638

Otros farmacos

Cilostazol: es un inhibidor selectivo de la
(PDE-3). Es un agente
antitrombdtico con propiedades vasodilatadoras.
Activa AMPK y provoca la fosforilacion de la
sintetasa de oxido nitrico endotelial (eNOS),

fosfodiesterasa-3

lo que lleva a una mayor produccién de o6xido
nitrico (NO), mientras inhibe la activacion de NF-
kB inducida por citocinas y suprime la expresion
del gen VCAM-1. Aumenta la actividad de la
lipoproteina lipasa, siendo dutil en sujetos con
riesgo alto de aterosclerosis. 3%4° (Ver tabla 5-3)
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TABLA 5-3 FARMACOS UTILIZADOS EN EL MANEJO DEL SINDROME METABOLICO

FAMILIA FARMACO gl:ggm el EFECTO ADVERSO | MECANISMO NOMBRES
Mejora la pérdida de : Sl Clull s
Lorcase- ) . P R Aumento de peso al | Agonista de los recepto- . Cannbinoides
A peso si se mantiene . P .
rina ; dejar el farmaco. res 5-HT. . Rimonabat
una dieta. a8
Taranabant
. . Bloquea los canales de
. Somnolencia, fatiga, i .
Fentermina . L S sodio dependientes de .
B X Disminucion del y nerviosismo. . . Fentermina
Farmacos y topira- . . voltaje, los receptores de .
apetito. Puede precipitar . . Topiramato
para mato 2 glutamato y la anhidrasa-
. célculos renales. -
obesidad carbdnica
Reduce las concen- Cdlicos abdomina- .
. - . R . Reacciona con los
traciones de leptina, les, incontinencias . .
. L . R residuos de serina en .
Orlistat presion arterial, retrasa | fecales, flatulencias, e . . Orlistat
S X . R los sitios activados de la
el vaciamiento y la ruidos intestinales, X .
s lipasa gastrica
secrecion gastrica. esteatorrea.
Aumenta la sensibilidad
L Aumento de pesoy | de tejidos a la insulina.
Aumento de la accién L :
R R edema, reduccion Son ligandos de PPAR-y,
) _— de la insulina sobre el K . . R
Tiazolidine- | - " ligera del hema- promueven la diferencia- . Pioglitazona
R higado, tejido X . L R . -
dionas ’ tocrito, duplica la cién de los adipocitos, . Rosiglitazona
adiposo y musculo L . >
esquelético incidencia de falla aumentando la captacion
q cardiaca. de AG circulantes hacia
las células adiposas.
Disminuye la hipergluce-
. mia sin estimular produc-
Sensibiliza- cién de insulina. Aumenta
dores de la actividad de la proteina
insulina cinasa dependiente
Disminucidn de la de AMP en el higado y
. glucosa en sangre, Nauseas, diarrea, musculo esquelético,
Metformina R ) PP
disminucidn los picos acidosis lactica generando:
de hiperinsulinemia. Disminucién de la gluco-
neogénesis hepatica, au-
mento de la sensibilidad
periférica de la insulina,
y retraso de la absorcion
intestinal de glucosa
Reduccion de los .
o . Rosuvastatina
triglicéridos Aumento . - » .
. . Hepatotoxicidad Inhibidores competitivos . Pravastatina
Estatinas de los niveles de HDL . B .
» . Miopatia de la HMG-CoA reductasa | « Lovastatina
Reduccion de los nive- i .
Simvastatina
les de LDL
. Se unen a PPARa y redu-
Férmacos
. » cen los triglicéridos a tra-
hipolipe- Reduccion de los L . . . P
. L Erupcidn cuténea, vés de la estimulacién de § X
miantes triglicéridos. Aumento . o L L. . Gemfibrozilo
. . alopecia, mialgia, la oxidacidn de los acidos .
Fibratos de los niveles de HDL . Clofibrato

Reduccion de los nive-
les de LDL

fatiga, cefalea, impo-
tencia y anemia.

grasos, el incremento de
la sintesis de LPL y la dis-
minucién de la expresién
de la apo C-lll.

. Bezafibrato
. Fenofibrato
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TABLA 5-3 FARMACOS UTILIZADOS EN EL MANEJO DEL SINDROME METABOLICO

FAMILIA FARMACO g'l:ggro e Celes EFECTO ADVERSO | MECANISMO NOMBRES
Estimula la secrecién
de insulina, disminuye La activacion de los GLP-1 )
) . ) . . Exenatida
la liberacién de gluca- a nivel celular activa los . .
, . ) . . Liraglutida
gon, retarda el vaciado factores de intercambio . .
GLP-1 L , L ) . Albiglutida
gastrico, reduce la Nduseas, vomitos de guanina, el AMPC, Duliglutid
. uliglutida
Farmacos ingesta de alimentos, AMPK aumentando la . & K
) B L, ) ) . Lixisenatida
hipogluce- normaliza la secrecion secrecion de insulina.
miantes de insulina en ayunas.
Disminuye la glucemia
Glucosdirico, disminuye ITU, hipotension, inhibiendo selectivamente | « Canagliflozina
SGLT-2 los niveles plasmati- riesgo el SGLT-2, expresado en | « Dapagliflozina
cos de glucosa. de ampu- tacién el TCP Disminuyendo la . Empagliflozina
reabsorcion de glucosa
. Inhibidor de PDE3 que
Reduce la activa- . o
L . induce la acumulacién
cién plaquetaria por lo .
| . | de cAMP a nivel de los
Otros férma- . tanto reduce el ries- Cefalea, nduseas, . o
Cilostazol k i trombocitos, inhibiendo la .
cos go cardiovascular diarrea, mareos, o . . Cilostazol
. o agregacion plaquetaria
en los pacientes con mialgias. N .
B . y estimulando la vasodi-
sindrome metabdlico o
latacion.

Ideas clave

El sindrome metabdlico es un conjunto de
alteraciones que confiere un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares y
diabetes mellitus.

A cualquier edad o etapa de la vida, los
factores que determinan el aumento de masa
corporal se correlacionan directamente con
el balance energético entre aporte y gasto.

El centro de la saciedad se encuentra en el
nucleo ventromedial del hipotdlamo.

El centro del hambre o del apetito se
encuentra en los nucleos laterales

La regulacién inmediata de la ingesta se
debe a: la distension estomacal y duodenal,
la colecistocinina, péptido similar al glucagon
(GLP), insulina y ghrelina.

La regulacién tardia de la ingesta recurre a
mecanismos hormonales y estd guiado por
el estado nutritivo.

Las principales caracteristicas del sindrome
metabdlico incluyen: obesidad central,
resistencia a la insulina asociada a
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia y baja concentracion de
colesterol HDL e hipertension arterial.

La fisiopatologia esta mediada por:
alteracion de los dcidos grasos, reduccion de

sensibilidad a la insulina, hiperinsulinemia,
hipertension arterial, estado proinflamatorio,
mutaciones cancerigenas vy estado
protrombético.

Se diagnostica sindrome metabdlico con tres
o mas de los siguientes rasgos o si toman
medicamentos para controlar alguno de ellos:
perimetro abdominal >90cm en varones y
>80cm en mujeres de latinoamérica 2150mg/
dL o 1.7 mmol/L, HDL <40 mg/dL en hombres
0 <50 mg/dL en las mujeres, presién arterial
>130/85 mmHg, glucemia en ayunas >100
mg/dL o 5.6 mmol/l.

El abordaje del sindrome metabdlico
consiste en tratar por separado todos sus
componentes.

Al ser la obesidad, en especial la abdominal,
la fuerza impulsora del sindrome metabdlico,
la principal estrategia para tratar el trastorno
es la pérdida de peso.

El tratamiento no farmacoldgico del sindrome
metabdlico se basa en el cambio del estilo de
vida, con un enfoque en la pérdida ponderal.

El tratamiento farmacoldgico consiste en
el manejo de la obesidad, hipolipemiantes,
hipoglicemiantes o sensibilizadores de
insulina, antihipertensivos, antiagregantes y
farmacos que elevan el HDL.
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Autoevaluacion del conocimiento

1. ;Qué hormonas intervienen en el 10. ¢Cudl es la relacion del perimetro abdominal
metabolismo de los nutrientes y qué y la aparicién del SM?

funciones ejercen? B o B .
1. ;Quérelaciontiene el SM conla oncogénesis?

2. ;Cuadl es el papel del sistema nervioso en la

L. X . . 12. ;Qué enfermedades estdn comunmente
regulacion de la ingesta alimentaria?

asociadas al sindrome metabdlico?
3.  ¢Cudles son los factores inmediatos y tardios

que participan en la alimentacién? 13.  ;Cudles son los criterios diagndsticos de esta
u rtici i ion?

enfermedad?
4, ;Cémo se define el metabolismo vy

2 . 14. ;Por qué el SM un factor de alto riesgo para
almacenamiento fisiolégico de los nutrientes? 2 9 gop

desarrollar patologfas cardiovasculares?
5. Cudl es el papel de las dislipidemias en la

e Ee S 15. ;Cudl es el tratamiento no farmacoldgico del

SM?
6. Qué es el sindrome metabdlico y por qué se

caracteriza? 16. ¢Cudl es el mecanismo de accion de los
iza?

farmacos dirigidos al manejo de la obesidad?
7.  ¢Cudles son las alteraciones de los lipidos

asociadas a | aricién del SM? 17.  ;Cudles son los farmacos de primera linea
socia a aparicion ?

para el tratamiento del SM?
8. ;Qué caracteriza al estado proinflamatorio y

U CIEEEs 19 GEREETT 18. ;Qué riesgos importantes se asocian al

tratamiento farmacolégico del sindrome?
9. ;Cémo se manifiesta la resistencia a la
insulina?

CASOS CLINICOS

CASO CLIiNICO 1

Una mujer de 42 afios acude al médico para un examen rutinario. Refiere presentar fatiga y leve dificultad para realizar
su trabajo usual. Tiene un historial de uso de metanfetamina intravenosa en su juventud, pero no ha consumido
drogas ilicitas en 23 afios. Mide 160 cm de alto y pesa 105 kg. Su temperatura es de 37 °C, su pulso es de 95 latidos
por minuto y la presién arterial es de 145/90 mm Hg. Los pulmones estdn limpios para la auscultacion. El examen
cardiaco no muestra anomalias. El examen pélvico muestra una vagina y un cuello uterino normales. Su andlisis de
orina estd dentro de los limites normales. Tiene una radiografia de térax que no muestra anomalias. No ha perdido
peso durante el dltimo afio, a pesar de seguir programas de pérdida de peso.

1. ¢ Cudles criterios de sindrome metabdlico cumple esta paciente?

2. ;Qué anomalfas endocrinas presenta esta paciente y qué farmaco especifico utilizaria para tratarlas y por qué?




515 etabe ) [118 |

3. Si esta paciente presentara fallo terapéutico y no logra perder peso en el préximo afio.

;Qué otra posibilidad terapéutica se le podria ofrecer?

CASO CLIiNICO 2

Un hombre de 57 afios acude al médico dos semanas después de que se midiera su presion arterial en 160/92 mm Hg.
Las mediciones posteriores de la presién arterial domiciliaria desde la dltima visita han sido: 159/98 mm Hg, 161/102
mm Hg y 152/95 mm Hg. Durante los Ultimos 3 afios, el paciente ha tenido un aumento de peso de 10 kg. Tengo
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. No sigue ninguna dieta especifica; suele comer sdndwiches en el trabajo y
pollo frito o hamburguesas para cenar. Dice que recientemente ha estado luchando con un proyecto estresante en
el trabajo. A su madre le diagnosticaron hipertension a la edad de 45 afios. El Unico medicamento del paciente es la
metformina. Su pulso es de 82 latidos por minuto y la presion arterial ahora es de 158/98 mm Hg. El paciente mide 178
cm de altura y pesa 133 kg. El examen fisico no muestra otras anomalias excepto una obesidad central significativa.
Los estudios en ayunas muestran:

1. ¢ Qué criterios de sindrome metabdlico cumple el paciente?

2. ;Qué alteraciones fisiopatoldgicas contribuyen al desarrollo de la condicidn de este paciente?

3. ;Qué recomendaciones no farmacoldgicas le indicaria y cémo podria asegurar su cumplimiento?

4. ;Qué farmaco indicaria para la reduccién de su colesterol LDL y cudl es su mecanismo de accion?
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Resumen

La tiroides desempefia funciones como la secrecion de hormonas tiroideas
gue conservan el metabolismo en los tejidos y la secrecion de calcitonina,
para regular las concentraciones de calcio sérico; la funcion y crecimiento
de la tiroides esta autorregulada por el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides y
por el yoduro. La tirotoxicosis se caracteriza por nerviosismo, taquicardia
e intolerancia al calor por aumento del metabolismo basal, su causa mas
comun es la enfermedad de Graves, y su complicacion mas grave es la
tormenta tiroidea. En el extremo opuesto, el hipotiroidismo se manifiesta
con disminucion de las funciones psiquicas y fisicas, del metabolismo basal
e intolerancia al frio; su complicacion mas grave es el coma mixedematoso.
La causa mas comun de hipotiroidismo a nivel mundial es la deficiencia de
yodo, mientras que la tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente en
paises desarrollados. Los métodos utilizados para el diagnostico incluyen
pruebas de funcion tiroidea, analisis de anticuerpos tiroideos y estudios de
imagen.
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Hipotiroidismo; Hipertiroidismo; Endocrinologia.
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clinicas de sus trastornos.
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hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Describir los mecanismos fisiopatoldgicos
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hipertiroidismo.
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INTRODUCCION

La gldndula tiroides es una de las estructuras
endocrinas de mayor tamafio y desempefia dos
funciones primarias, secretar las hormonas tiroideas
metabolismo en los tejidos vy
secretar calcitonina, para regular las concentraciones

que conservan el

circulantes de calcio.

La funciény crecimiento de la tiroides es controlada
por la hormona estimulante de (TSH)
producuda en la adenohipdfisis, cuya secrecion, es
intensificada por la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) producida en el hipotdlamo, también sujeta a

tiroides

control por retroalimentacién negativa hormonal a
nivel de la adenohipdfisis y el hipotalamo.

Las consecuencias de la disfuncién de la glandula
dependen de la etapa de la vida en que apareceny se
manifiestan. La gldndula tiroides no es esencial para la
vida, pero su agenesia o hipofuncién durante la vida
fetal y la neonatal ocasiona retraso mental profundo
y enanismo.

En adultos, la tirotoxicosis, se caracteriza por
nerviosismo, taquicardia e intolerancia al calor por
aumento del metabolismo basal. En el extremo
opuesto, el hipotiroidismo se manifiesta con una
disminucién de las funciones psiquicas y fisicas, del
metabolismo basal e intolerancia al frio. Los trastornos
de la glandula tiroides representan patologias de

consulta frecuente en los servicios de endocrinologia.

BASES FISIOLOGICAS
TRASTORNOS TIROIDEOS

DE LOS

Estructura de la glandula tiroides

La tiroides es una gldndula endocrina, localizada
anteriormente en el cuello. Consiste de dos Iébulos
situados a ambos lados de la porcién anterior de
la trdquea, unidos por un istmo. "2 34 Cuenta con
una extensa red de linfaticos intraglandulares que
pasan hacia los ganglios
pretraquelaes y paratraqueales.?® La inervacién esta
provista por los nervios laringeos recurrentes, ramas
del nervio vago."3

linfaticos prelaringeos,

La gldndula se compone de aproximadamente
tres millones de foliculos tiroideos que constituyen
la unidad estructural y funcional de la tiroides,
conformados por epitelio folicular encargado de
la sintesis de hormonas y un epitelio parafolicular
encargado de la produccién de calcitonina; la cavidad

central del foliculo estd rellena de coloide, una
sustancia rica en proteinas, Tiroglobulina y hormonas

tiroideas.> %678

iRECUERDA!

La lesion del nervio laringeo recurrente es una
complicacién de una tiroidectomia, provoca en
el paciente disfonia, afonia o inclusive dificultad
respiratoria.

Sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas

El yodo es un componente estructural fundamental
de las hormonas tiroideas,
alimentaria a nivel mundial es la sal yodada.® ™12

SABIAS QUE...

Seglin la OMS, la deficiencia dietética de yodo se
define como una ingesta diaria menor a 100 pg, y
afecta a un tercio de la poblacién mundial.

su principal fuente

El yodo pasa por un proceso metabdlico para
culminar en la sintesis y liberacién de las hormonas:
(Ver figura 6-1)

« Atrapamiento de yoduro:

El yoduro circulante, obtenido de la dieta, entra
al tirocito a través de una proteina transportadora
ubicada en la
Simportador 2 Na*/I" (NIS). Este proceso es estimulado
fisioldgicamente por la unién de TSH a su receptor. El

membrana basolateral Illamada

yoduro, ahora dentro del citosol, es transportado hacia
la luz del foliculo mediante un contratransportador CI-
/I (Pendrina), ubicado en la membrana apical. #°"™

14,15, 16
SABIAS QUE...

Una mutacién del gen pendrina, origina el
sindrome de Pendred, -caracterizado por
hipoacusia  neurosensorial 'y
eutiroidismo o hipotiroidismo subclinico.”

bocio con
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« Oxidacion del yoduro:

Este proceso consiste en la conversidon de iones
yoduro en una forma oxidada del yodo, la oxidacion
del yoduro depende de la presencia de perdxido de
hidrégeno (H,0,), y es catalizado por la Tiroperoxidasa
TPO 13,15

Figura 6-1 Sintesis y Liberacion de hormonas Tiroideas.
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o Acoplamiento:

El acoplamiento oxidativo de las yodotirosinas,
catalizado por la TPO, permite la formacién de
las hormonas tiroideas. El acoplamiento de dos
moléculas de DIT da lugar a la formacidn de tiro-
xina (T,, 3, 5, 3", 5"-tetrayodo-L-tironina) y el aco-
plamiento de una molécula de MIT y una de DIT
genera triyodotironina (T, 3, 5, 3"-triyodo-L-tiro-

nina). 9,10, 11, 14,15

La sintesis de hormonas tiroideas comienza cuando la TSH se une a su receptor ubicado en los tirocitos, estimula la captacion de yodo desde la sangre hacia el
interior de la célula, una vez dentro el yodo es transportado hacia el coloide por accién del transportador pendrina, una vez en el coloide se oxida a yoduro y se
organificado con la tiroglobulina. Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada de Biorender. Editada de: Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. (2018b). Berne y Levy. Fisiologia.

Elsevier Health Sciences.
« Organificacion:

La tiroglobulina (TG) posee residuos de tirosilo,
en este paso mediado por la TPO, el yodo oxidado
adquiere la capacidad de unirse a los residuos de
tirosilo, proceso denominado organificacion, generando
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT), ambas
son yodotirosinas que no tienen actividad hormonal
pero que sirven como precursores de las hormonas
tiroideas. ®'1°

« Liberacion:

En la region apical de la célula se extiende un
pseuddépodo hacia el coloide y lo ingresa en forma
de una vesicula pinocitica, gracias a la interaccidn
de la TG con la megalina.> 8 En el tirocito los
lisosomas se funden con estas vesiculas formando un
fagolisosoma, liberando proteinasas que hidrolizan la
molécula de tiroglobulina, liberando asi MIT, DIT, T,
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T3y T,, las primeras dos son reutilizadas mediante
un proceso de desyodacién que ocurre en el citosol
gracias a la yodotirosina desyodinasa. La T,, T, y T,
son transportadas a la circulacidn gracias a la proteina
transportadora de membrana del tirocito 79 '0-™15

Regulacion Nerviosa de la Funcidn

Tiroidea por el Eje HHT

El crecimiento y funcién de la glandula tiroides esta
controlado por el eje HHT y por el yoduro a través de
los elementos de autorregulacidn. (Ver figura 6-2)

Figura 6-2 Regulacion de la Funcion Tiroidea

Mediante el Eje hipotdlamo—hipdfisis-tiroides. T4 debe de ser convertida a T,
para ejercer sus efectos. La conversién tiene lugar en tejidos como el higado,
rinén y tiroides y es catalizada por la D1. La D2 presente en la tiroides humana,
musculo esquelético, hipotélamo, hipofisis y posiblemente musculo cardiaco.
T, tiroxina; T triyodotironina; TRH: tiroliberina; TSH: tirotropina; L: higado; K:
rinén, T: tiroides; SM: musculo esquelético; CM: musculo cardiaco; D1: desyo-
dinasa tipo 1; D2: desyodinasa tipo 2; SRIH: somatostatina (Factor inhibidor de
la liberacién de somatotropina). Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada de
Biorender. Editada de: Gardner, D,, & Shoback, D. (2011). Greenspan’s Basic and
Clinical Endocrinology, Ninth Edition. McGraw-Hill.

Los componentes esenciales de la reulacién
de la funcién tiroidea son la tiroliberina (TRH), que
estimula la produccién de TSH, a su vez promueve
el crecimiento y secreciéon de la gléndula tiroides,
ademads las desyodinasas modulan la conversion de
T,aT,

Los dos principales factores que limitan la sintesis y
secrecion de TSH son los niveles de T3 en las células
tirotropas hipofisarias; estos regulan la sintesis y
secrecion de TSH, y los niveles de la TRH, ya que la
disminucidon de sus receptores hipofisarios ocasiona
la consiguiente regulacién de secrecién de TSH. @
" La TSH efectia muchas acciones sobre el tirocito,
estas incluyen: '°

.« Cambios en la morfologia del tirocito: La TSH
estimula a los pseuddépodos a nivel del limite
tirocitocoloide, acelerando la resorcién de TG.

«  Crecimiento Celular:La TSHinduce el aumento
del tamafio y vascularidad de los tirocitos; v,
tras un periodo de tiempo se desarrolla bocio.

. Metabolismo del yodo: La TSH estimula las
fases del metabolismo del yodo.

Autorregulacion Tiroidea

La gldndula tiroides posee la capacidad de
modaular su funcién y capacidad proliferativa, ademads
de la respuesta a otros factores como la TSH y
factores de crecimiento, este proceso se denomina
autorregulacion tiroidea. 22

A medida que el aporte de yodo aumenta, se
incrementa la biosintesis de las hormonas tiroideas,
sin embargo, cuando la ingesta de yodo supera los
2 mg/dia, el exceso de yodo inhibe la captacion de
yoduro, la organificacién del yoduro y la liberacién de
hormonas tiroideas. Esto ocurre por alteraciones de
la funcién de la TPO, a este fenédmeno se le denomina
efecto Wolff-Chaikoff.

El efecto es transitorio y proporcional a la cantidad
de yodo orgdnico formado, la gldndula tiroides normal
escapa de este efecto inhibitorio en 10-14 dias. Estos
efectos autorregulatorios del yoduro protegen la
funcidn fisiolégica de la glandula.

Frente a dosis excesivas de yodo se pueden
observa res tipos distintos de respuesta: 22

« Se produce efecto Wolff-Chaikoff, pero luego
por el fendmeno de escape restaura la funcién
normal.

« Se produce efecto Wolff-Chaikoff, no hay
escape y se genera hipotiroidismo.

. No se produce efecto Wolff-Chaikoff, la
glandula 4&vida manifiesta hipertiroidismo
(Fenédmeno de Jod-Basedow).

Acciones de las hormonas tiroideas

La accidon de las hormonas tiroideas ocurre a
través de receptores nucleares especificos (RT). Sus
isoformas participan en el desarrollo de la corteza,
hipocampo, cerebelo, retina, oido, hipotdlamo, etc. Las
mutaciones de los genes que expresan RT, producen
deficiencias en la accidon tiroidea por ausencia del
receptor o por su incapacidad de unir a la hormona.
(Ver figura 6-3)

Los efectos fisioldgicos de las hormonas tiroideas y
su correlacién con los trastornos tiroideos se resumen
en la Tabla 6-1.



6\ astornos Ool1deos 126‘

Figura 6-3 Receptor de Hormona Tiroidea.

El receptor de hormonas tiroideas forma heterodimeros con el recetor de retinoides X, al unirse las hormonas a sus receptores a 'y {3 inicia la transcripcion de genes
y con ello la formacién de una gran cantidad de ARN mensajero. Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de: Hall, J. E, & Guyton, A. C. (2021b). Tratado de fisiologia
médica.
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TERMOGENESIS

EMBARAZO, CRECI-
MIENTO Y DESARRO-
LLO

SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

SISTEMA CARDIO-VAS-
CULAR

SISTEMA PULMONAR

GASTROINTESTINAL Y
HEPATICOS

METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS

SISTEMA NEURO-
MUSCULAR

SISTEMA TEGUMEN-
TARIO

ORGANOS REPRO-
DUCTORES

La T3 aumenta la termogénesis, por estimulacion de la bomba Na*/K'/ATPasa en los tejidos,
excepto en encéfalo, bazo y testiculos. 117

Durante el primer trimestre de gestacidn, el feto depende de la produccion de hormona
tiroidea de la madre, aunque la produccidn fetal de la misma inicia en el segundo trimestre, el
feto continda dependiendo las yodotironinas maternas. 2

Las hormonas tiroideas son necesarias durante la infancia para el desarrollo normal del
encéfalo, la formacién de sinapsis, mielinizacién y emigracion celular, incrementan la alerta,

la vigilia, la respuesta a estimulos, la capacidad auditiva, la memoria y la capacidad de
aprendizaje.*” 8 El exceso de hormonas genera taquipsiquia, irritablilidad, labilidad emocional,
insomnio, nerviosismo, incluso ansiedad, mania y psicosis por una mayor activacién del sistema
reticular ascendente. En cambio, la deficiencia de hormona tiroidea intrauterina limita estos
procesos, generando lesiones cerebrales irreversibles.* 78 25

La T3 genera disminucion de la resistencia vascular periférica (RVP), un aumento de la
contractilidad y frecuencia cardfaca. &V

Estimulan la utilizacion y el aporte de oxigeno. La T3 aumenta la frecuencia respiratoria
en reposo, la ventilacién por minuto y mantiene la respuesta ventilatoria ante la hipoxia e
hipercapnia mediante el centro respiratorio del tallo cerebral.* &1

Estas acciones mantienen una PO, normal cuando aumenta el consumo de oxigeno, y una PCO,
normal cuando aumenta la produccién de COQ; ademas regulan la funcién de los musculos
respiratorios. En el hipertiroidismo puede haber debilidad de musculos respiratorios y de la
capacidad vital pulmonar, ocasionando disnea y en pacientes con hipotiroidismo severo puede
haber hipoventilacion.* 81

Se promueven el apetito, la digestion y la motilidad intestinal. En el hipertiroidismo aumenta

la motilidad y la defecacidn; en el hipotiroidismo puede haber estrefiimiento. En pacientes con
tormenta tiroidea se genera disfuncion hepaética, caracterizada por hipoproteinemia y aumento
de ALT y fosfatasa alcalina.* 7. 10. 114

Las hormonas estimulan la captacion celular de glucosa, la glucdlisis y gluconeogénesis, la
absorcién gastrointestinal y una mayor produccién de insulina. En el hipertiroidismo todos
los efectos se ven aumentados, ademds hay un aumento de la degradacidn de insulina,
contribuyendo a una disminucién de la sensibilidad a la insulina, empeorando el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus. 47101

La hormona tiroidea regula la produccién y almacenamiento de energia. En el hipertiroidismo,
hay aumento del catabolismo proteico y desgaste del misculo esquelético, generando
miopatia proximal (miopatia tirotoxica), ademds hay hiperreflexia y temblor fino debido al
aumento de las sinapsis en la médula espinal.* 78"

Las hormonas tiroideas regulan el ciclo de crecimiento y maduracién normal de la epidermis,
foliculos pilosos y ufias, ademas de los procesos de degradacidn de estos tejidos. En el
hipertiroidismo se generan mecanismos para compensar la termogénesis, como vasodilatacion
cutdnea y aumento de diaforesis. En el hipotiroidismo se presentan piel fria, gruesa y seca,
cabello quebradizo y madarosis o signo de la reina Ana; la progresion del hipotiroidismo
genera mixedema. 4&"

Las hormonas tiroideas influyen de forma importante en la regulacién de la funcién
reproductora, en los hombres regula la espermatogénesis, y, en las mujeres regula el ciclo
ovdrico de desarrollo folicular, maduracion y ovulacién, ademds del mantenimiento de la salud
durante el embarazo, pudiéndose alterar cuando las concentraciones de hormonas tiroideas
varian de sus valores normales. &
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captacion gammagrafica tiroidea estd disminuida o
ausente. *°

TRASTORNOS TIROIDEOS

TIROTOXICOSIS E HIPERTIROIDISMO

Condiciones asociadas a hipertiroidismo

La tirotoxicosis es wuna situacidon clinica que
resulta de la exposicion de los tejidos periféricos a la
accién excesiva de hormonas tiroideas; puede haber
tirotoxicosis sin hipertiroidismo, como en los casos de
tiroiditis y tirotoxicosis facticia. %"

El hipertiroidismo se define como el exceso de
funcién de la glandula tiroidea, en la que hay una
sintesis y secrecidn excesiva de hormonas tiroideas y
constituye la principal causa de tirotoxicosis. °

Etiologia

Las causas de tirotoxicosis se pueden clasificar en
dos grandes grupos: (Ver tabla 6- 2)

. Las que cursan con un aumento de sintesis
hormonal (hipertiroidismo)

. Las que cursan con destruccién glandular y
liberacion de hormona tiroidea preformada (No
hipertiroidismo)

Las del primer grupo cursan con una captacion
gammagréfica tiroidea de radioyodo normal o
aumentada, reflejando la sintesis hormonal de la
gldndula tiroides, mientras que en las segundas la

Enfermedad de Graves (Bocio toxico difuso)

La enfermedad de Graves es la causa mas
comun de tirotoxicosis, se trata de una
enfermedad multisistémica debido a un proceso
autoinmunitario contra el receptor TSH-R.

La enfermedad de Graves se caracteriza por una
triada: Tirotoxicosis, Bocio difuso, Oftalmopatia

La glédndula tiroides se agranda simétricamente
y sus vasos sanguineos aumentan de manera
notable. Es cinco veces mds comun en mujeres
que en hombres, y tiene una incidencia maxima
entre los 20 y 40 afios, pero puede ocurrir a
cualquier edad. #0115

El desarrollo de esta enfermedad depende
de una combinacién de factores genéticos
y ambientales; se ha logrado establecer una
predisposicién genética en relacién con
determinados haplotipos HLA.

Se hansugerido como posibles desencadenantes
de la enfermedad, infecciones virales, situaciones
de estrés, exceso de yodo en zonas donde hay
déficit del mismo, y el puerperio.*"

TABLA 6-2 CAUSAS DE TIROTOXICOSIS EN FUNCION DE LA CAPTACION DE RADIOYODO

ASOCIACION

CAPTACION DE RADIOYODO NORMAL O AUMENTADA

Enfermedad de Graves

Bocio multinodular téxico
Adenoma téxico

Hipertiroidismo por exceso de yodo
(Fendmeno de Jod Basedow) ®

HIPERTIROIDISMO

Tirotoxicosis facticia
Tiroiditis silente
Tiroiditis subaguda
Tiroiditis aguda
Tiroiditis por palpacion

Enfermedad trofobldstica y tumores de células
germinales

Hipertiroidismo mediado por TSH
Tirotoxicosis por Amiodarona Tipo 1°
Resistencia a hormonas tiroideas ®

CAPTACION DE RADIOYODO DISMINUIDA

Tiroiditis yatrogénica

Tirotoxicosis por Amiodarona Tipo 2
Estruma ovarico

Metadstasis de cancer folicular de tiroides

2En los casos de hipertiroidismo por exceso de yodo; incluyendo la tirotoxicosis por Amiodarona Tipo 1, la captacion.

Los pacientes pueden no presentar hipertiroidismo clinico.
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Figura 6-4 Fisiopatologia de la Enfermedad de Graves.

Se debe a la acumulacién de matriz extracelular de glucosaminoglucanos y la hiperplasia de adipocitos en la 6rbita. Los GAG son secretados por los fibroblastos
bajo la accion de los anticuerpos contra el receptor de tirotropina y citocinas, mientras que la adipogenia se favorece por los anticuerpos contra el receptor de
tirotropina. Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada de Biorender. Editada de: Gardner, D., & Shoback, D. (2011). Greenspan'’s Basic and Clinical Endocrinology, Ninth
Edition. McGraw-Hill.

Fisiopatologia Los autoanticuerpos asociados a la enfermedad de
Graves son:**

Inicia con un defecto de los linfocitos T supresores « La inmunoglobulina estimulante de la tiroides
(TS) que permite a los linfocitos T colaboradores (TH) (TSl): son los més especificos para enfermedad
sensibilizarsea antigenos tiroideos, y asi estimular a de Graves y se encuentran elevados hasta en
los linfocitos B para que sinteticen anticuerpos contra un 90% de los casos.

estos antigenos.
. Anticuerpos-anti-TPO: se encuentran elevados

Los autoanticuerpos especificos de la enfermedad hasta en un 75% de los casos, no son
de Graves se dirigen contra el TSH-R en la membrana especificos para Graves.
de los tirocitos; estimulando el crecimiento y funcién
de la glandula tiroidea de forma similar ala TSH. A este +  Anticuerpos-anti-TG: se encuentran elevados
anticuerpo se le Ilama inmunoglobulina estimulante hasta en un 75% de los casos, no son

de la tiroides (TSI). " (Ver figura 6-4) especificos para Graves.
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La oftalmopatia de Graves es la manifestacion
extratiroidea mds frecuente (50%); su patogenia
incluye la respuesta antigeno TSH-R
encontrado en los fibroblastos orbitarios, musculos

inmune al

extraoculares y tejido tiroideo.

La TSI y las citocinas estimulan a los fibroblastos
produciendo GAGs y a los adipocitos para la
adipogénesis intraorbitaria. La acumulacién de GAGs
produce fibrosis de musculos extraoculares.

La oftalmopatia tiroidea se caracteriza por
retraccién palpebral (signo de vonGraefe), espasmo
palpebral (signo deDalrymple), proptosis, inyeccién
conjuntival y edema periorbitario.3 0"

La dermopatia de Graves o mixedema pretibial,
es menos frecuente; su patogenia también involucra
un aumento del contenido de GAGs en la dermis,
causando compresién de los vasos linfaticos y edema
sin févea.

3,10, 11,32

Crisis tirotéxica (Tormenta tiroidea): es la
complicacién mds grave del hipertiroidismo; mas a
menudo en la enfermedad de Graves. Usualmente
ocurre tras una cirugia, traumatismos, infecciones
agudas, reacciones severas a farmacos, infarto agudo

de miocardio, terapia con radioyodo o tras el parto.”®

La patogenia se relaciona a niveles altos de
hormonas tiroideas libres, activacion adrenérgica, que
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favorece el efecto de las de produccién de hormonas
tiroideas.!o" 1

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria: la
enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto son
los extremos de un mismo proceso autoinmunitario.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad tiroidea
autoinmune pueden ir desde mixedema idiopético a

bocio no téxico. (Ver Figura 6-5).

El Bocio Multinodular Toéxico (enfermedad de
Plummer) es la causa mas frecuente de hipertiroidismo
en el anciano. El Adenoma Tdéxico se debe a un nédulo
solitario, pero en ocasiones pueden haber mds. En el
hipertiroidismo por exceso de yodo hay aumento de
produccién de hormonas tiroideas. '™

Hipertiroidismo mediado por TSH: el exceso de
TSH es una causa rara de hipertiroidismo. Puede
originarse debido a adenomas hipofisarios de células
tirotropas y mutaciones en el receptor nuclear de T3 o
mutaciones activadoras del TSH-R.

Tirotoxicosis Facticia: trastorno psiconeurético
por ingesta secreta de cantidades excesivas de T,
usualmente para contralar el peso corporal. %18

Figura 6-5 Progresion de la Enfermedad Tiroidea Autoinmunitaria.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad tiroidea autoinmunitaria pueden ir desde mixedema idiopatico hasta enfermedad de Graves manifiesta. Imagen por:
Luis Jose Ramirez. Adaptada de Biorender. Editada de: Gardner, D., & Shoback, D. (2011). Greenspan's Basic and Clinical Endocrinology, Ninth Edition. McGraw-Hill.

Tirotoxicosis transitoria: es causada por tiroiditis
que destruye los foliculos tiroideos. Las etiologias
incluyen la tiroiditis autoinmune, tiroiditis subaguda
o por tiroiditis aguda supurativa debida a
infecciones bacterianas y fingicas.>"

viral

Tirotoxicosis por amiodarona: la amiodarona es un
antiarritmico de la clase lll que tiene un alto contenido
de yodo en su estructura.'o 1822

Hipertiroidismo subclinico: se refiere a los

resultados de los andlisis de funciéon tiroidea que
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reflejan valores bajos de TSH sérica a pesar de las
concentraciones normales de hormona tiroidea libre,
en ausencia de signos o sintomas de tirotoxicosis,
a pesar de ello se considera inadecuado el término
de subclinico, y se prefiere el término de disfuncidon
tiroidea leve.'"™

De acuerdo con su severidad, se puede dividir
en grado 1 con valores séricos bajos de TSH,
pero detectables y grado 2 con valores séricos
indetectables de TSH. 3

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es la situacién clinica que resulta
de la falta de los efectos de las hormonas tiroideas,
debido a alteraciones estructurales o funcionales,
sobre los tejidos del organismo.

Etiologia

La disminucién de la produccion de hormonas
tiroideas es la caracteristica central del hipotiroidismo,

y este se puede clasificar de la siguiente forma: " 28
36

+ Hipotiroidismo primario: es la causa mas
comun y obedece a disfuncién de la glandula
tiroides. La deficiencia de yodo es la causa més
comun en el mundo, mientras que la tiroiditis
de Hashimoto es la causa mas frecuente en
paises con un indice de desarrollo humano
alto.

. Hipotiroidismo secundario, debido a disfuncién
hipofisaria.

. Hipotiroidismo terciario, debido a disfuncidn

hipotalamica.

Condiciones asociadas a hipotiroidismo

»  Tiroiditis autoinmunitaria

La tiroiditis de Hashimoto o tiroiditis linfocitica
enfermedad
anticuerpos contra antigenos tiroideos y a medida que

crénica es una autoinmune con

progresa la enfermedad el parénquima es sustituido
culminando en tiroiditis atrdfica.

Patogenia

Es un proceso autoinmunitario que se cree inicia
como una reaccién cruzada a antigenos externos
que lleva respuestas celulares y humorales contra
antigenos tiroideos. También se asocia a un
componente genético.

Al igual que en la enfermedad de Graves, se cree
que las personas que padecen tiroiditis de Hashimoto
existe un defecto en los linfocitos T, permitiendo
que los linfocitos TH recluten linfocitos T, ademads
de interactuar con antigenos anti-TG, anti-TPO vy
anti-TSH-R y en algunas ocasiones el anti-NIS. Esto
provoca la posterior presentacién de un fragmento de
esos antigenos naturales del cuerpo a los linfocitos B,
generando autoanticuerpos. 410115

La presencia de estos anticuerpos en sangre no
es un marcador de severidad ni prondstico, pero
son el elemento clave para el diagndstico del
padecimiento.

Se cree que la lesién tisular mediada por linfocitos
TC, a través de la produccién de perforinas, es la
causa mas importante de destruccién autoinmunitaria
del epitelio folicular, asimismo los linfocitos T locales
producen citocinas que inducen la apoptosis de las
células tiroideas.

El papel que juegan los autoanticuerpos en la
patogenia de la enfermedad es la de amplificar
la reaccion la fijacion del
complemento a la membrana de las células foliculares,
ademds de que también pueden bloquear al receptor
de TSH. 4115

inmunitaria mediante



6|

Figura 6-6 Patogenia de la tiroiditis de Hashimoto.
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La tiroiditis de Hashimoto es un proceso autoinmunitario que se cree que inicia por la activacion de los linfocitos T CD4+ con especificidad para antigenos tiroideos.
Estos linfocitos T reclutan linfocitos T CD8+ a la tiroides. El hipotiroidismo no solo se debe a la destruccién de los tirocitos por los linfocitos T citotdxicos, sino también
alos autoanticuerpos, que inducen la fijacién de complemento y destruccion por los linfocitos citoliticos naturales, o bloquean el receptor para TSH. Imagen por: Luis
Jose Ramirez Editada de: Robbins. Patologia humana +StudentConsult (10a ed.). (23 C.E).

»

Coma mixedematoso

El coma mixedematoso es la complicacion mas
grave del hipotiroidismo, es de rara aparicion
y potencialmente mortal. Se debe a la falta de
hormona tiroidea que culmina en la aparicion de
una encefalopatia. Representa el estado terminal
de un hipotiroidismo mal controlado o sin control
alguno y predomina en mujeres y ancianos,
llegando a tener una letalidad superior al 50%.

El factor precipitante para el desarrollo del coma
mixedematoso es la sepsis, siendo las de foco
respiratorio y urinario las mds comunes, otros
factores son la exposicidn a bajas temperaturas,
fadrmacos sedantes, cirugia en un paciente con
hipotiroidismo no tratado o mal tratado.

La fisiopatologia del coma mixedematoso

comprende tres caracteristicas principales:'o"

+ Retencién de CO, e hipoxia.
- Desequilibrio hidroelectrolitico

« Hipotermia

»  Tiroiditis de Riedel

La tiroiditis esclerosante crénica de Riedel, también
conocida como bocio de Riedel o tiroiditis fibrosa
invasiva, es una condicién inusual que usualmente se
presenta en mujeres de mediana edad, y se caracteriza
por la sustitucion total o parcial de la glandula tiroides
por tejido fibroso que posee la capacidad de invadir
otros tejidos adyacentes.

Debido al infiltrativo con sustitucion

fibrosa del parénquima tiroideo, los pacientes pueden

proceso

presentar hipotiroidismo e hipoparatiroidismo. "

Hipotiroidismo central: se debe a una deficiencia
de TSH,
adquiridos de la hipdfisis o hipotdlamo.

causada por trastornos congénitos o
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Hipotiroidismo subclinico: describe a aquellos
pacientes con valores séricos normales de T, pero
con valores levemente aumentados de TSH, en la
actualidad también se puede aplicar el término de
hipotiroidismo leve. %"

DIAGNOSTICO DE TRASTORNOS

Pruebas de funcion tiroidea

Las concentraciones de las hormonas tiroideas
respuesta a los
mecanismos reguladores. Los valores de referencia
se muestran en la tabla 6-3.

cambian de modo dindmico en

TSH: La medicidn sérica de TSH, es la prueba més
utilizada para determinar si hay disfuncion tiroidea.'® '

iRECUERDA!

Ante la sospecha de hipotiroidismo central, la TSH
no debe de utilizarse como prueba laboratorial
aislada para valorar la funcién hipofisaria en
estos pacientes, ya que en estos casos las
concentraciones de TSH son deficientes™

T, y T, Total: Las concentraciones totales de T,
reflejan la secrecién de la glandula tiroides. La T,
en la glandula no estimulada, sefiala el metabolismo
periférico de la hormona tiroidea, son adecuadas
como prueba de deteccidn general.

Tiroglobulina: La medicion de la concentracion
sérica de TG se indicacion para
de cdnceres epiteliales tiroideos
residuos tras una tiroidectomia y para diferenciar la
tirotoxicosis por hormonas exdgenas, de as formas de

la deteccidn
recurrentes o

hipertiroidismo. '

Ademads del hiper e hipotiroidismo existen ciertos
factores que alteran las concentraciones de T,
total: la elevacion de TSH por aumento de la TG,
como en el embarazo o uso de estrégenos; o la
disminucion de la TSH en casos de reduccion
de TG, como en el consumo de esteroides y
trastornos por pérdida de proteinas, como el
sindrome nefrético. ™"

T, y T, Libre: Son las que poseen la actividad
bioldgica. Debido a que la T, es la hormona tiroidea

de mayor produccién por parte de la tiroides y se
correlaciona mejor con los valores séricos de TSH.

En la mayoria de los casos la medicion de FT es lo
unico que se requiere para comprobar el estado de
demanda y secrecion tiroidea. 3"

Anticuerpos tiroideos: Los anticuerpos tiroideos
que se evaldan son: TSI, anti-TG y anti-TPO. La
medicion de estos es, en la mayoria de casos,
indicativa de un trastorno tiroideo autoinmunitario
subyacente; también pueden verse elevadas en bocio
multinodular y en ciertos tipos de céncer de tiroides.?

PRUEBA VALOR DE REFERENCIA
TSH sérica 0.4 - 4.2 muU/L"
T4 total 5'11L19/dL”‘ 15
T, total 70-190 ng/dL™ ™
T,libre (FT,) 0.7-2.5 ng/dL >"
11, Mo {71 0.2-0.5 ng/dL >
Otras Tiroglobulina, anticuerpos, gammagra-

fia, Tomografia Computarizada.

Estudios de imagen

Gammagrafia tiroidea:
capaz de transportar isdétopos radiactivos de yodo;
como el "2y ™'y pertecnetato de tecnecio (**"Tc). Las

La glandula tiroides es

dreas que atrapan menos radioyodo que la gldndula
circundante se denominan zonas frias; las dreas que
muestran un aumento de actividad se llaman zonas
calientes. 3%

Ecografia tiroidea: Es una técnica no invasiva
para valorar el tamafio, textura,bordes, multiplicidad,
vascularidad y calcificaciones; también es Util para
detectar linfadenopatia cervical y para guiar biopsias
por aspiracion con aguja fina (BAAF). 3215

TRATAMIENTO

Preparados de hormonas tiroideas

Son preparaciones sintéticas de sales de sodio de
los isdmeros naturales de las hormonas tiroideas. Son
utilizadas como reemplazo o supresién.
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Su mecanismo de accién reproduce condiciones
fisiolégicas, activa receptores nucleares, lo que da
como resultado la expresiéon génica con formacién de
ARN y sintesis proteica. *> Los preparados disponibles
son:

Levotiroxina sintética (T,)): Es el preparado de
eleccion debido a su estabilidad, uniformidad de
contenido, bajo costo, ausencia de proteina externa
alergénica, facil medicidn de los niveles séricos y larga
semivida (7 dias), lo que permite su administraciéon de
una vez al dia a semanal. Ya que puede producirse T,
a nivel intracelular, la administracién de levotiroxina
brinda ambas hormonas. #

Liotironina (T_,): Su potencia es 3-4 veces superior
a la levotiroxina, debido a su semivida mds corta (24
horas) requiere multiples dosis diarias y presenta
dificultad para controlar suadecuacién de reemplazo.*"
42 Debe evitarse en pacientes con enfermedad
cardiaca debido a elevaciones significativas en los
niveles maximos y un mayor riesgo de cardiotoxicidad.
Es util cuando se desea un inicio de accidon mds rdpido
o si se desea una terminacidn rdpida de la accidon* 42

Liotironina (T, y T,, liotrix): Es una mezcla de
tiroxina y triyodotironina. Recomendada cuando no se
produce una conversion suficiente de T, en T_.*

Farmacos antitiroideos

Puede lograrse una disminucién de la actividad
tiroidea mediante: (Ver figura 6-7)

. Interferencia en la produccién de hormonas
tiroideas. 442

. Modificacion de larespuestatisular a hormonas
tiroideas.

. Destruccién glandular.

Tionamidas o derivados de la tiourea: La tiourea
es la estructura quimica con la actividad antitiroidea,
de ella derivan el propiltiouracito, el carbimazol y el
metimazol. El primero es el prototipo de las tionamidas.
4 Las tioamidas actian por varios mecanismos:

Su principal mecanismo es la inhibicion de las
reacciones de la tiroperoxidasa con lo que disminuyen
la organificaciéon del yodo y el acople de tirosinas.

El propiltiouracilo inhibe la desyodacion periférica
deT,yT,.*"*

La aparicion de los efectos farmacoldgicos es
lenta, debido a que deben agotarse las reservas de
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hormonas tiroideas preformadas, proceso que tarda
entre 1-4 semanas y es potencialmente reversible. 42

El efecto adverso mas comun es una erupcidn
pruritica maculopapular (4- 6%), la complicacion
mds peligrosa es la agranulocitosis (recuento de
granulocitos <500 células/mm3), del 0.5-2%. 42

Yoduros: Eran los principales agentes antitiroideos
antes del surgimiento de las tionamidas.*

Figura 6-7 Mecanismo de accion de Farmacos antitiroideos.

Su principal accién consiste en inhibir la sintesis de hormona tiroidea interfi-
riendo con la enzima peroxidasa tiroidea cuya funcién es la iodinacién de los
residuos de tirosina para formar tiroglobulina. Imagen por: Luis Jose Ramirez
adaptada de Biorender. Editada de: Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. (2018b). Ber-
ney Levy. Fisiologfa. Elsevier Health Sciences.

Su mecanismo de accidn y efectos far- macoldgico
incluyen:

« Inhibicién de la captacion de yodo por la
gldndula. 442

- Inhibicién de la organificacién.

« Inhibicién la liberacién de hormonas a través
de la disminucion de la protedlisis de la
tiroglobulina. A dosis terapéuticas (>6 mg/dL),
esta es su accién mds importante.
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»  Regulacion del ciclo celular e inhibicién de la
proliferacién del tirocito.

. Disminucion del tamafio y la vascularidad de
la glandula.

En individuos sensibles, los yoduros pueden
inducir hipertiroidismo (fendmeno de Jod-Basedow) o
hipotiroidismo precipitado (Efecto de Wolff— Chaikoff).
Generalmente se emplea via oral como solucién de
Lugol. Sus efectos ocurren rdpidamente dentro de la
primera semana de tratamiento, lo que lo hace util en

el manejo de tormentas tiroideas. 42

Yodo radioactivo: El ®'l es el Unico isétopo utilizado
para el tratamiento de la tirotoxicosis. Tiene una
vida media de 5-8 dias, contrario a las 13 horas del
2%]que lo hace idéneo para gammagrafias debido a la
exposicion breve. 442

Ejerce su actividad emitiendo rayos y particulas 8
que destruyen milimetros del parénquima tiroideo al
incorporarse a moléculas de T, y T, y depositarse en
los foliculos, con nulo dafio a tejidos vecinos. #?

Inhibidores iénicos: Son aniones monovalentes
de tamafio similar al yoduro(perclorato [CIO,7], el
pertecnetato[TcO,”] y el [SCN-]) que
afectan la concentracién de este Ultimo en la
gldndula. Bloquean la absorcion de yoduro por la
gldndula mediante la inhibicién competitiva del NIS.
Su principal uso es en el hipertiroidismo inducido por
o amiodarona. El perclorato (ClIO,") bloquea la entrada

de yoduro en la tiroides por inhibicion competitiva del

tiocianato

NIS, y se transporta a través del NIS glandula tiroides.
Los inhibidores del NIS son aditivos en la inhibicién de
la absorcion de yodo.*?

Otras familias

Agentes bloqueadores de los adrenorreceptores:
Los B bloqueadores no simpaticomiméticos como el
metoprolol, el propranolol y el atenolol, no poseen
actividad antitiroidea intrinseca, pero son utiles como
complemento, para reducir los sintomas asociados a
estimulacidon simpédtica. De ellos, el propranolol es el
mas utilizado, ya que reduce 20% los valores de T, al
contrarrestar la conversion periféricade T, a T,.%?

Glucocorticoides: Fdrmacos como la dexametasona
pueden afectar la respuesta hipofisaria, inhibiendo la
secrecién de TSH, ademds reducen la formacion de
triyodotironina a partir de tiroxina.°

El tratamiento de los trastornos tiroideos debe ser

dirigido a las patologias especificas. (Ver tabla 6-4)

Tirotoxicosis

Enfermedad de
Graves

Bocio multino
dular téxico y ade-
noma toxico

Tirotoxicosis

inducida por
amiodarona

Hipertiroidismo
por exceso de I

Hipertiroidismo
por tumores

Tirotoxicosis
transitorias

Hipertiroidismo
subclinico

Bocio multinodu-
lar no téxico

Tormenta tiroidea

Hipotiroidismo
subclinico

Hipotiroidismo
por farmacos

Coma Mixede-
matoso

HIPERTIROIDISMO

Betabloqueadores.® 3

Antitiroideos: metimazol, radioyodo o
tiroidectomia. °34

Radioyodo o tiroidectomia. ®3#

Antitiroideos y glucocorticoides. Valorar
suspension de amiodarona. ®3*

Betabloqueadores y antitiroideos.®

Quirdrgico. Preoperatorio: antitiroideos
y betabloqueantes.®

AINES y Betabloqueadores. Antibidti-
cos.®

Tratar segun la causa, en >65afios y
TSH <01 mU/L.

Radioyodo y valorar cirugia.®*

Betabloqueantes o calcioantagonistas,
antitiroideos, yoduro, corticoesteroides,
paracetamol, mantas de enfriamiento,
reanimacion con liquidos, apoyo nu-
tricional y respiratorio. 1034 44

HIPOTIROIDISMO

Tratar cuando TSH >10 mU/L en pacien-
tes <70 afios, o casos contrarios, pero
con sintomatologia.*®

Levotiroxina

Intubacidn, ventilacion mecdnica, liqui-
dos IV, Levotiroxina L-T™.
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Ideas clave

La Tiroides secreta dos hormonas
importantes, latiroxina (T,) y la Triyodotironina
(TS), secreta ademads, calcitonina, una
hormona importante para el metabolismo del
calcio.

La secrecion tiroidea estd controlada por la
Tirotropina (TSH), secretada en la Adenohi-
pofisis y es regulada a través de eje HHT.

La sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas sigue cinco pasos, el atrapamiento
del yodo. la salida del yodo hacia el coloide
por la pendrina, la oxidacién del yodo y
la organificacién de la tiroglobulina en el
coloide, la formacién de monoyodotirosin
y diyodotirosina, el acoplamiento de estas
para formar T, y T, y la liberacién de estas
a circulacion.

Las funciones de las hormonas son: elevacion
del consumo de oxigeno, la tasa metabdlica,
produccién de calor, efecto inotrépico y
cronotrépico positivo, incremento de la
motilidad gastrointestinal, del recambio
6seo y proteico, aumentan la velocidad
muscular, intensifican la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepdtica, absorcion de
glucosa, sintesis y degradacién de colesterol.

La Tirotoxicosis se define como el exceso de
hormonas tiroideas, siendo sus principales
causa el hipertiroidismo causado por la
Enfermedad de Graves, Bocio Multinodular
Téxico y Adenoma Toxico.

;Cudles son los principales trastornos
tiroideos?

:Cémo se regula la produccion de hormonas
tiroideas a nivel nervioso?

;Cudles son las fases para la sintesis,
almacenamiento y secrecion de hormonas?

:Qué papel cumple el yodo en la produccion
de hormonas tiroideas?

¢En que consiste la autorregulacion tiroidea?

:Cual es la correlacién entre el efecto Wolff-
Chaikoff y el fendmeno de Jod-Basedow?

;Qué alteraciones se pueden presentar en el
receptor de hormona tiroidea?

;Cudles son las funciones de las hormonas
tiroideas en cada drgano aparato o sistema?

:Coémo se define la tirotoxicosis?

10.
.

12.

13.
14.

15.
16.
17.

18.
19.

20.

La tirotoxicosis puede aparecer por aumento
de la sintesis hormonal, como sucede
en la tirotoxicosis inducida por farmacos
(amiodarona), cancer tiroideo, y adenoma
hipofisiario secretor de TSH.

La Enfermedad de Graves es autoinmunitaria,
se relaciona con aumento de |la
inmunoglobulina estimulante de la tiroides
(TSI) y otros anticuerpos como anti-TPO y
anti-TG.

La Enfermedad de Graves se caracteriza
clinicamente por tirotoxicosis, bocio difuso y
trastornos extratiroideos como oftalmopatia,
dermatopatia y acropaquia tiroidea.

La Tiroiditis de Hashimoto es la principal
causa de hipotiroidismo en paises con un
indice de desarrollo humano alto, es de
origen auto inmunitario, se acompafia de
bocio y se caracteriza por la reduccién de la
funcion gradual tiroidea.

El diagndstico de los trastornos tiroideos
se realiza con pruebas de funcién tiroidea,
anticuerpos antitiroideos, seguido por
estudios de imagen y biopsia de ser
necesario.

El tratamiento del hipertiroidismo se basa
en administrar farmacos antitiroideos o
reduciendo el tejido tiroideo con yodo
radioactivo (I*") o con tiroidectomia.

La levotiroxina (T,) es el tratamiento de
eleccioén para el hipotiroidismo. La dosis se
ajusta en funcion de las concentraciones de
TSH hasta obtener un valor eutiroideo.

:Como se define el hipertiroidismo?

:Cémo se clasifica la tirotoxicosis segun la
captacion de radio-yodo?

¢En que consiste la fisiopatologia de la
Enfermedad de Graves?

;Cudles son los tipos de tirotoxicosis?

;Cudl es la patogenia de la Tiroiditis de
Hashimoto?

:Como se produce el coma mixedematoso?
:Como se define hipotiroidismo subclinico?

;Cuales son las pruebas de funcidn tiroidea y
sus valores de referencia en cada trastorno?

JQué preparados tiroideos existen?

;Cudles son los farmacos antitiroideos y sus
mecanismos?

JPorque se utilizan 3 bloqueadores vy
glucocorticoides en trastornos tiroideos?

1136 |
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CASOS CLiINICOS

Una mujer de 33 aflos acude al médico debido a historia de 4 dias de fiebre y dolor de cuello que se irradia a la
mandibula y los oidos. También ha notado hinchazén en la parte frontal de la garganta desde el inicio del dolor. Ella
informa sentirse ansiosa y sudar profusamente durante los ultimos 2 dias. No tiene antecedentes de enfermedades
graves y no toma medicamentos. Su temperatura es de 38,1 ° C (100,6 ° F), el pulso es de 95 latidos por minuto y la
presion arterial es de 140/70 mm Hg. El examen muestra palmas himedas y un temblor fino bilateral en reposo de las
manos extendidas. El examen del cuello muestra una glandula tiroides sensible, firme y agrandada. Los estudios de
suero muestran:

CASO CLIiNICO 1

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

TSH 0.063 wmL '
T, 218 ng/dL Iy
U, 8s ug/dL *

1. ¢Cémo clasificarfa el estado funcional de la tiroides de esta paciente? ;Qué sintomas que presenta atribuiria a dicho
estado funcional y como explicaria la fisiopatologia de cada uno?

2.;Cudl es su sospecha diagndstica y qué estudios complementarios podria indicar para obtener un diagndstico
definitivo?

CASO CLINICO 2

Un hombre de 40 afios acude al médico debido a una disminucién de la excitacién sexual y una disfuncion eréctil
que ha afectado su matrimonio durante el ultimo afio. También ha tenido fatiga y debilidad generalizada durante los
dltimos 9 meses. Ha notado que sus evacuaciones intestinales no han sido tan frecuentes como de costumbre. Tiene
tos seca ocasional y dolor de espalda. No ha tenido fiebre, dolor de cabeza, ni cambios en la visidn. Tiene aspecto
fatigado. Mide 168 cm de alto y pesa 89 kg. Su temperatura es de 36,5 ° C (97,7 ° F), el pulso es de 50 latidos por
minuto y la presion arterial es de 125/90 mm Hg. El examen fisico muestra piel seca y abdomen distendido. El examen
neuroldgico revela reflejos tendinosos profundos retardados. Los estudios de laboratorio muestran:

1.;Como clasificaria el estado funcional de la tiroides de esta paciente? Explique.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

TSH 0.024 p/mL 13
T, 18 ng/dL "
T, 1.8 ug/dL ¥

2.Con base en el estado funcional de la tiroides del paciente, ;qué estructura anatdmica es mas probable que se
encuentre alterada?

3.;Qué examenes podrian ayudarle a confirmar su diagndstico?
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CLASIFIQUE EL ESTADO FUNCIONAL DE LA TIROIDES DE LOS SIGUIENTES PACIENTES

PACIENTE

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5
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Trastornos suprarrenales
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Resumen

Las glandulas adrenales son érganos cuya principal funcion es secretar
hormonas, que seran controladas por el eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal
y el sistema renina-angiotensina-aldosterona, estas hormonas producidas
son los andrégenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Existen
diversos trastornos que pueden afectar las glandulas suprarrenales; uno de
estos es la hiperplasia suprarrenal congénita, caracterizado por un aumento
de hormona adrenocorticotropa (ACTH) con la consecuente virilizacion de
los genitales en infantes; otro trastorno es la insuficiencia suprarrenal, donde
la corteza es incapaz de secretar glucocorticoides y mineralocorticoides,
ocasionando hipoglucemia, hipotensidn, alteraciones electroliticas y deseo
por la sal. En el Sindrome de Cushing hay sobreproduccion de hormonas
esteroideas, generando caracteristicas clinicas cldsicas como ganancia de
peso, hipertension, hematomas y estrias purpureas. Otras patologias que
afecta las glandulas son el feocromocitoma, un tumor que suele originarse
en la médula de una o ambas glandulas, y el sindrome de Conn, que se
presenta por un adenoma productor de aldosterona.

Palabras clave:

Enfermedades de la corteza suprarrenal;, Endocrinologia.

OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

' Describir la anatomia y ﬂswolog\a de la Suazo Barahona, R. D., Ramirez Osorto, L. J., Avila

glandula suprarrenal.

Explicar el proceso de biosintesis,
metabolismo y accion de las diferentes
hormonas suprarrenales.

Identificar las diferentes patologfas de
la glandula adrenal asociadas con la
produccion excesiva o deficiente de las
hormonas.

Relacionar la semiologia del Sindrome de
Cushing y la Enfermedad de Addison con
sus mecanismos fisiopatoldgicos.
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INTRODUCCION

La glédndula suprarrenal se encarga de la produccién
de hormonas esenciales para multiples procesos meta-
bdlicos. Se han identificado diferentes trastornos por el
exceso o déficit en la produccién hormonal; estos afec-
tan tanto a hombres como mujeres y pueden aparecer
en la nifiez o antes del nacimiento.

Los trastornos suprarrenales principales son la
hiperplasia suprarrenal congénita, la enfermedad
de Addison, el sindrome de Cushing y otras menos
frecuentes como la presencia de un feocromocitoma
o el sindrome de Conn. Muchos factores se han
asociado a estas patologias, desde alteraciones
genéticas, procesos infecciosos o autoinmunes, hasta
neoplasias y el uso irracional de corticosteroides
exdgenos.

La prevalencia de los trastornos suprarrenales pue-
de subestimarse debido a pacientes no reconocidos
con sintomas leves o atipicos; en estos las compli-
caciones cardiovasculares representan la causa de
muerte mds frecuente. Por tanto es necesario adquirir
los conocimientos bdsicos para la identificacion y ma-
nejo de estas patologias, con el fin de disminuir los
casos no identificados, las complicaciones y mejorar
la calidad de vida del paciente.

BASES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS

Las gldndulas adrenales son drganos
localizados en el espacio retroperitoneal, entre la

pares

cara superomedial de los rifiones y el diafragma,
estdn rodeadas por tejido conectivo y fascia renal
que las une a los pilares del diafragma. >% Anatémica
y funcionalmente, la gldndula se divide en una corteza
y una médula. (Ver figura 7-1)

La corteza es la porcidn secretora de esteroides,
estd rodeada por una cdpsula y se diferencia en tres
zonas:

. La zona glomerular constituye el 15% del
volumen cortical y sus células se encargan de
secretar mineralocorticoides, principalmente
aldosterona.

. La zona medial o fasciculada representa
alrededor del 80% del secreta
glucocorticoides, en especial el cortisol, que
regulan el metabolismo de la glucosa y los
acidos grasos.

volumen;
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. La zona reticular es la mds interna y se encarga
de secretar los andrégenos suprarrenales.

La médula suprarrenal tiene un volumen del 15% de
toda la gldndula, produce y secreta las catecolaminas
(dopamina, norepinefrina (NA) y epinefrina).®’

Biosintesis, Metabolismo y Accion de
Hormonas Esteroideas

La estructura bédsica de los esteroides consta
de colesterol y acetato. Cada zona de la corteza
suprarrenal se encarga de la sintesis de una hormona
especifica, estas se secretan en estado libre y se unen
a proteinas del plasma para su transporte (Ver figura
7-2).

El cortisol se une en mayor medida a la globulina
de unién a los corticosteroides y en menor grado
a la albumina; a esta Ultima, también se le unen la
aldosterona y los andrégenos. Las hormonas unidas
a proteinas pueden prolongar su accién al retrasar
su eliminacién; a nivel hepdatico se metabolizan para
volverse hidrosolubles y asi ser eliminadas en la orina
o la bilis.™

Hormonas mineralocorticoides

Los mineralocorticoides se sintetizan en la zona
glomerular de la corteza, los mds importantes son
la aldosterona y la desoxicorticosterona (DOC).
El colesterol puede seguir un camino precoz al
ser captado por la mitocondria y asi generar la
pregnenolona, o puede seguir un camino largo por
accion de una isoenzima y producir progesterona,
esta se hidroxila por la 17aa-hidroxilasa para
generar la pregnenolona, también puede actuar la
21-hidroxilasa, para producir DOC y 11-desoxicortisol.
La DOC se convierte en corticosterona por la 11 BB-
hidroxilasa o la CYP11B2 (aldosterona sintetasa) en la
zona fascicular.+
mecanismos

La aldosterona tiene dos

fundamentales:

. Estimula receptores de mineralocorticoides de
las células principales en el tdbulo distal de la
nefrona, incrementando la reabsorcién sodio y
agua hacia el torrente sanguineo y la secrecién
de potasio por la orina.

«  Estimula la secrecion de H+ en el tubulo
colector renal, regula los niveles plasmaticos
de bicarbonato (HCO3-) y el equilibrio acido
base.
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Figura 7-1 Estructura de la Glandula Suprarrenal.

En los adultos, la corteza suprarrenal tiene tres zonas: la zona glome-rular, la zona fascicular y la zona reticular, que producen mineralocorticoides, glucocorticoides
y andrégenos suprarrenales, respectivamente. Imagen por Luis Jose Ramirez Editada de: Pawlina, W., & Ross, M. H. (2020a). Ross. Histologia: texto y atlas: Correlacién

Con Biologia Molecular Y Celular. LWW.

Hormonas glucocorticoides

El cortisol regula su propia produccién por un
mecanismo de retroalimentacién negativa, alcanza
el hipotdlamo e hipdfisis, donde fomenta la secrecion
de CRH y ACTH. Por otra parte, su secrecion presenta
variaciones, con una mdaxima produccidon por las
mafianas.”

Las acciones bioldgicas del cortisol son multiples:

Estimula la sintesis de glucosa en el higado.
Promueve la degradacion de las proteinas y
moviliza los dcidos grasos.

Regulacidon de la conducta.

Reduce la permeabilidad capilar.

Estabiliza las membranas lisosémicas.
Bloquea la liberacién de mediadores
inflamatorios.

Suprime la respuesta humoral y celular.

Inhibe la sintesis de prostaglandinas.

Suprime la actividad de los fibroblastos.® ®
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Figura 7-2 Sintesis y metabolismo de las hormonas esteroideas.
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Vias predominantes para la biosintesis de la corteza suprarrenal. Las enzimas criticas para el proceso de biosintesis se encuentran la 11 Bp-hidroxilasa y la 21-hidroxi-
lasa. Una insuficiencia de estas enzimas bloquea la sintesis de las hormonas que dependen de ellas y las desvia a precursores hacia vias alternativas. Imagen por: Luis
Jose Ramirez Editada de: Norris, T. L. (2019). Porth. Fisiopatologfa: Alteraciones de la Salud. Conceptos Bésicos. LWW.

Hormonas androgenos

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y la
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) se sintetizan
en la zona reticular y fascicular de la corteza. Estas
hormonas ejercen poco efecto sobre la funcién sexual
normal, sin embargo, contribuyen al crecimiento
juvenil del vello corporal, en particular el vello pubico

y axilar en la mujer.

También desempefian funciones en la reserva
hormonal esteroidea en el embarazo y la unidad
fetoplacentaria.

La DHEAS representa un marcador de
envejecimiento, puesto que disminuye del 10%

al 20% a los 80 afios debido a la andropausia.

Hormonas catecolaminas

Son sintetizadas a partir de la tirosina. La tirosina
entra a las células cromafines y experimenta la
descarboxilacion

primera hidroxilaciéon, con la

genera dopamina, la segunda hidroxilacién produce
norepinefrina y la metilacién de esta da como
producto la adrenalina. El estimulo para la liberacién

de catecolaminas es la acetilcolina.

Las catecolaminas ejercen su efecto de-pendiendo
la respuesta intracelular a la que esté acoplada la
proteina G. Los receptores a generan contraccién
del musculo liso vascular, del arbol bronquial y de la
pared uterina.

Los receptores B, tienen efectos cronotrépicos
e inotrépicos positivos en el corazén, aumenta la
secreciondereninay lalipdlisis. El receptor 8, produce
la relajacién del bronquio, del mdsculo liso uterino, y
estimula la glucogendlisis.

El receptor B, regula el gasto de energia y es
el principal receptor involucrado en la lipdlisis. La
actividad en receptores DA, produce vasodilatacion. Si
los receptores DA, se estimulan, inhiben la liberacién
de NA, la transmisién ganglionar, y la liberacién de
prolactina. 5¢
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Regulacion de la Secrecion Hormonal

Secrecion de glucocorticoides y androgenos: Eje Hipotdlamo Hipdfisis Suprarrenal (HHS)

El eje HHS regula los niveles circulantes de hormonas esteroideas, es el regulador de la homeostasis y la

respuesta adaptativa, se activa debido a la exposicion de situaciones estresantes, prepa-ra el cuerpo para
hacer frente y recuperarse de las mismas.? (Ver figura 7-3)

El principal activador del eje es la hormona liberadora de corticotropina (CRH), sintetizada y secretada por
las células neuroendocrinas en el nicleo paraventricular hipotaldmico, es liberada en los vasos porta de la

eminencia mediana para llegar a la hipdfisis anterior, donde se une al receptor 1 de CRH (CRH-RH1) en las
células corticotropas. Esta unién estimula la expresion de genes de proopiomelanocortina (POMC) en las células
corticotropas. La prehormona proopiomelanocortina es procesada a hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y

B-lipotropina.?” (Ver figura 7-5).

Figura 7-3 Regulacién de las hormonas esteroideas por el Eje
Hipotalamo Hipofisis Suprarrenal.

En personas sanas, la corticoliberina (CRH) estimula la liberacién de hormona
liberadora de corticotropina (ACTH), que a su vez estimula la liberacion de corti-
sol, que por efecto de retroalimentacion negativa inhibe la liberacién de CRHy
ACTH, por tanto, hay una relacion inversa entre las concentraciones de cortisol
y CRH con ACTH. Cuando hay liberacién ectépica de ACTH se vierten grandes
cantidades de la misma favoreciendo el hipercortisolismo; lo mismo sucede
cuando hay enfermedad de Cushing. En las formas de SC independientes de
la ACTH, el tumor suprarrenal libera de forma auténoma cantidades excesivas
de cortisol. En todas las formas de sindrome de Cushing, los efectos de la retro-
alimentacién negativa producida por el exceso de cortisol inhiben la secrecion
endogena de CRH y ACTH, de modo que los niveles circulantes de ACTH refle-
jan la produccion de cortisol por el tumor subyacente o independiente. Imagen
por: Luis Jose Ramirez Editada de: Jameson, L. J.. (2018c). Harrison Principios de
medicina interna: Volumen 2.

Figura 7-4 Regulacion hormonal del Sistema Renina Angio-
tensina Aldosterona (SRAA).

EI SRAA comienza con la secrecion de renina. La renina convierte el angiotensi-
négeno en angiotensina |, esta es convertida en angiotensina Il por accion de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA). Dentro de los principales efectos
de la angiotensina Il destaca la estimulacion de la secrecién de aldosterona por
la zona glomerular. Imagen adaptada en Biorender por Jose Ramirez.
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La ACTH se transporta hacia la corteza suprarrenal
para estimular la sintesis y secrecién de cortisol y
otras hormonas. Los glucocorticoides interactian con
el hipotdlamo e hipdfisis para inhibir la producciéon
de CRH y ACTH en un ciclo de retroalimentacion
negativa.®?®

Secrecion de mineralocorticoides: Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

La secrecion de aldosterona se relaciona con el
incremento de K+ en el espacio extracelular, aumento
de angiotensina ll, disminucidn de las concentraciones
de Na+t y secrecién de ACTH. Los primeros dos
factores son los principales reguladores, a través del
SRAA.

El aparato yuxtaglomerular a nivel renal produce
renina, como respuesta al descenso de la presidn
arterial,

bajos niveles de Na+ o actividad B,

adrenérgica.

La angiotensinall se une areceptor de angiotensina
1(AT1) en las células de la zona glomerular y la mayor
parte de las células de musculo liso vascular (de
ahi su potente efector vasoconstrictor). Ademas, la
angiotensina Il incrementa los valores de la Proteina
Regulatoria en Agudo de la Esteroidogénesis (StAR) y
la aldosterona sintasa. (Ver figura 7-5)
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Figura 7-5 Procesamiento de la
POM.

La ACTH y la a-MSH derivan de la POMC
por accion de la prohormona convertasa
1y 2 (PC1y PC2). Las células corticotropas
ex-presan PC1, generando ACTH y B-lipo-
proteina; el hipotdlamo expresa PC2 por lo
que forma MSH a, By yy B-endorfina. Imagen
por Jose Ramirez.

TRASTORNOS
HORMONAS

POR DEFICIT DE

Hiperplasia Suprarrenal Congénita

También llamado sindrome adrenogenital, es un
trastorno congénito de herencia autosémico recesivo,
con insuficiencia de las enzimas necesarias para la
sintesis de cortisol. El déficit de hormonas esteroideas,
provoca unincremento en la produccion de ACTH y un
exceso de andrégenos.”?

La sobreproduccién de andrdégenos lleva a la
virilizacién de los genitales externos femeninos,
mientras que los masculinos se presentan normales.
Este sindrome se puede pasar desapercibido en la
infancia, a menos que se presente aumento de los
genitales o una crisis suprarrenal.’®

Clasificacion:

. La HSC puede presentarse en diversas formas
seguln la mutacién:

. Unamutaciéngravedacomoresultadoundéficit
de mineralocorticoides y glucocorticoides que
se conoce como HSC clasica, se presenta en
neonatos con una baja incidencia.

. Las mutaciones menos graves solamente
afectan la produccién de glucocorticoides y
son conocidas como HSC virilizante simple,

esta se presenta en neonatos o en lainfancia.?®
21
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Las mutaciones leves que se presentan en la
adolescencia o la adultez se conocen como HSC no
cldsica, en esta la produccidn de glucocorticoides estd
conservada sin embargo se presentan sintomas en la
infancia, como pubarquia prematura, acné, alteracién
del crecimiento, la edad dsea, talla y poca hipertrofia
del clitoris.?!

:SABIAS QUE..

La HSC en la adolescencia de la mujer puede
presentarse como irregularidades menstruales,
ovario poliquistico o infertilidad; sin embargo los
hombres generalmente son asintomaticos, pero
pueden presentar oligospermia e infertilidad.

Tratamiento

Este se basa en el reemplazo hormonal
de glucocorticoides. La finalidad es frenar Ila
sobreproduccion de ACTH y el estimulo a nivel
adrenal. Se pueden administrar antihipertensivos
junto a diuréticos ahorradores de potasio.??

Figura 7-6 Fisiopatologia de la Insuficiencia Suprarrenal.

Manual

Enfermedad de Addison

La insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad
de Addison se debe a destruccién autoinmunitaria
de todas las capas de la corteza suprarrenal. La
IS secundaria se origina debido al tratamiento
prolongado con glucocorticoides exdgenos que
suprimen el eje HHS, HHS, si la supresidn es prolon-
fada puede llevar a atrofia de la glandula. 23;24, 25,

TABLA 7-1 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA ENFERME-

DAD DE ADDISON

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA

. Adrenalitis autoinmune

. Adrenalitis tuberculosa

. Infecciones: meningococo, histoplasmosis, SIDA
. Neoplasias

. Enfermedad por depdsitos: amiloidosis

. Yatrégenas

. Congénitas: adrenoleucodistrofia

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA

. Supresion farmacoldgica tras altas dosis de corticoides
. Otras: infarto o hemorragia hipofisiaria, granulomas,
hipofisectomia

Debido a la deficiencia de mineralocorticoides hay pérdida de sodio por ende hipotension arterial y retencion de potasio dando lugar a trastornos en la conduccion
cardfaca; asi mismo, la deficiencia de cortisol favorece la hipoglucemia. En el eje HHS hay aumenta en la concentracion de ACTH. Imagen por: Luis Jose Ramirez

Editada por: Silbernagl, S. (2010). Fisiopatologfa: texto y atlas.
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Mecanismos fisiopatoldgicos

En las siguientes secciones se describen las

alteraciones en la insuficiencia suprarrenal primaria.
(Ver figura 7-6)

Deficiencia de mineralocorticoides

La falta de secrecién de aldosterona reduce
mucho la reabsorcién de sodio por el tubulo renal
y en consecuencia, permite la pérdida de grandes
cantidades de agua y de iones sodio y cloruro por
la orina. El resultado neto es un descenso llamativo
del volumen extracelular. Ademds, aparece
hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis leve
por ausencia de secrecion de los iones potasio e
hidrégeno que normalmente se intercambian por el
sodio que se reabsorbe.

Como el liquido extracelular se reduce, el
volumen plasmatico disminuye y la concentracién
de eritrocitos aumenta; el gasto cardiaco vy
la presion arterial también se reducen; en
ausencia de tratamiento, el paciente fallece por
shock hipovolémico entre 4 dias y 2 semanas
después del cese completo de la secrecién de
mineralocorticoides.

Deficiencia de glucocorticoides

El paciente con enfermedad de Addison no puede
mantener la glucemia normal entre las comidas, la
falta de secrecién de cortisol imposibilita sintetizar
cantidades importantes de glucosa a través de la
gluconeogenia.

La ausencia de cortisol reduce la movilizacién de las
proteinas y las grasas de los tejidos, por lo que se
deprimen otras funciones metabdlicas. Este es uno
de los efectos mas perjudiciales de la deficiencia
de glucocorticoides.

La falta de secrecién adecuada de glucocorticoides
también aumenta la sensibilidad de los enfermos
de Addison a los efectos nocivos de los distintos
tipos de estrés; de hecho, una infeccién respiratoria
leve puede causar la muerte.

Cuando disminuye la secreciéon de cortisol,
se reduce también el mecanismo normal de
retroalimentacién negativa sobre el hipotdlamo
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y la adenohipéfisis, con la una enorme liberacién
de ACTH y de MSH. Estas cantidades elevas de
ACTH son responsables de casi todo el efecto
pigmentario, porque estimulan la formacién de
melanina por los melanocitos de la misma manera
que la MSH.

Déficit de andrégenos

Debido a la deficiencia de andrédgenos hay pérdida
del vello axilar y pubico en las mujeres, no asi
en los varones porque los testiculos suplen la
demanda."2®

POR DEFICIT DE MINERALOCORTICOIDES

Hipotensidn ortostatica, sincope, taquicardia, palpitaciones,
vértigo y avidez por la sal, taquicardia.

POR DEFICIT DE GLUCOCORTICOIDES

Sintomas fisicos: fatiga, pérdida de peso, anorexia, mialgias,
dolor articular, fiebre, anemia normocrémica, linfocitosis y
eosinofilia, hipoglucemia, nduseas sin vomitos, hipo, diarrea.
Sintomas psiquicos: fatiga mental, irritabilidad, inquietud,
insomnio, trastornos depresivos, e incluso a veces
bipolares.

DEFICIT DE ANDROGENOS

Pérdida del vello axilar y pubiano y la caida del cabello, la
oligomenorrea y la inhibicién de la libido en ambos sexos.

POR EXCESO DE ACTH

Hiperpigmentacion mucocutdnea, caracterizada por
bronceado extenso de las prominencias dseas, la piel,
cicatrices y superficies extensoras."

OTRAS POCO FRECUENTES

Paraplejia espdstica, la pardlisis simétrica ascendente, las
calcificaciones del cartilago auricular y el signo de Rogoff.

Anamnesis y examen fisico

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando se
ha destruido el 90% de la glandula y se relacionan con
deficiencia de mineralocorticoides, glucocorticoides y
el aumento de la ACTH. ™ (Ver tabla 7-2)

En la IS secundaria solo hay manifestaciones
propias de la deficiencia de glucocorticoides, ya
que la secrecién de mineralocorticoides estd bajo el
control del SRAAM
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Diagndstico

El diagndstico de IS incluye tres procesos; confirmar
la existencia de insuficiencia aguda, localizar el
defecto en el eje HHS e identificar la etiologia. *°

La valoracién de IS primaria se realiza mediante:

Prueba de cortisol plasmatico basal: se procede a
la medicion entre las 08:00 y las 09:00 horas en 2 dias
diferentes, ya que puede estar disminuida a causa del
ritmo diurno fisioldgico; si el resulta-do del cortisol es
< 3.5 g/dL, se procede al diagnéstico, pero si es >18 g/
dL se descarta la insuficiencia suprarrenal.

Prueba de estimulacién con 250 mg de ACTH: se
realiza al encontrar valores intermedios de cortisol
plasmdtico basal, se considera normal cuando a los
30-60 minutos se eleva el cortisol por encima de 18/
dL; es la mds sensible." 23

Para el diagndstico de la IS secundaria, se realiza
la prueba de cortisol plasmdtico basal, con igual
interpretacion que en la IS primaria. Se puede utilizar:

Prueba de hipoglucemia insulinica: se administra
insulina para conseguir una glucemia de 35 mg/dl
o menos, de forma que se estimule la liberacién de
ACTH y se promueva el aumento del cortisol, si este
es >20g/dl se descarta la IS secundaria; la prueba
estd contraindicado en pacientes con cardiopatia
isquémica, diabetes mellitus, epilepsia o enfermedad
cerebrovascular."

iRECUERDA!

El uso de corticoides en dosis suprafisiolégicas
o de forma prolongada, pueden desarrollar
insuficiencia al retirarse de manera inadecuada,
el tratamiento debe hacerse de manera gradual.

TABLA 7-3 PREPARADOS COSTICOIDES TRATAMIENDO DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

GLUCOCORTICOIDES

FARMACO DURACION P. ANTIF. P.R. NA+ R. ADVERSAS CONTRAINDICACIONES
ACCION CORTA
Hidrocortisona
] 8—12h 1 1
(cortisol)
Cortisona 8—12h 0.8 0.8 Por uso crénico: alcalosis .
hipopotasémica, edema. Tuberculosis  pulmonar,
Hipertension Ulcera péptica activa,
ACCION MEDIA S ;
arterial, hiperglucemia, glu- p5|c|05|s, herpes §|mple
i cosuria, tlcera ocular, osteoporosis, em-
Prednisona 12—36h 4 0.3 péptica, ostenporosis, barazo en el primer tri-
it . miopatia, nerviosismo, in- mestre, ) ma_dres
Prednisolona 1236 5 03 somnio, euforia, psicosis, lactantes, infecciones
cataratas. virales. Suspen-
ACCION PROLONGADA sion abrupta en trata-
Por dosis elevadas: habito miento prolongado. No
Betametasona 36—72h 25—40 0 R SlplEDy vaRmeR G & i
Por supresion aguda: empo con corticoterapia.
Dexametasona 36—72h 30 0 mia|gia, ﬁebrel artra|gia
MINERALOCORTICOIDES
Fludrocortisona 8—12h 10 250

*P.ANTF: potencia antinflamatoria; P.R.NA+: potencia en retencion de Na+

Tratamiento de la Insuficiencia Suprarrenal

El tratamiento consiste en restitucion hormonal,
intentando alcanzar una calidad de vida adecuada y
evitando los efectos adversos (Ver tabla 7-3).

La IS primaria requiere tratamiento con sustitucién

de glucocorticoides y mineralocorticoides. Los
pacientes con IS secundaria son tratados con el mismo
esquema de glucocorticoides que la IS primaria, sin

embargo no requieren mineralocorticoides. "
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TRASTORNOS POR EXCESO DE
GLUCOCORTICOIDES

Sindrome de Cushing

Se agrupan bajo el nombre de sindrome de
Cushing (SC) a aquellas patologias que cursan
con manifestaciones de hipercortisolismo. Es una
enfermedad poco frecuente. La edad promedio al

momento del diagndstico es la cuarta década de la

vida.
iRECUERDA!

La enfermedad de Cushing es una forma de
sindrome de Cushing en donde la causa es un
adenoma hipofisiario que produce un exceso de
ACTH.

La enfermedad de Cushing (SC hipofisiario) es mds
frecuente en mujeres, a diferencia del sindrome de
Cushing ectdpico (sindrome de secrecidn ectdpica de
ACTH), donde ocurre lo contrario. 35,36,37 Sélo 10%
de los pacientes tienen un SC suprarrenal y la causa
mds comun de SC exdgeno por el uso médico de
glucocorticoides.?®

Etiologia

La etiologia del SC se divide de la siguiente manera:
(Ver tabla 7-4)

TABLA 7-4 CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL SINDROME

DE CUSHING

SC ENDOGENO-PRIMARIO

DEPENDIENTES DE ACTH

. Tumor hipofisario

INDEPENDIENTES DE ACTH

. Tumores suprarrenales auténomos
. Hiperplasia macronodular hipofisaria
. Hiperplasia micronodular hipofisaria

SC EXOGENO-SECUNDARIO

. Administracion de farmacos glucocorticoides

SC: sindrome de Cushing, ACTH: hormona adrenocorticotro-
pa
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SC enddégeno

Dependiente de ACTH: se caracterizan por una
produccién excesiva de ACTH, puede ser a partir
de un adenoma corticotropo al que se denomina
SC hipofisiario o EC, o debido a una fuente tumoral
ectépica productora de ACTH o CRH, en ese caso se
denomina SC ectdpico.®®

Independiente de ACTH: incluyen la enfermedad
unilateral de la gldndula, como el
carcinoma; enfermedad bilateral como la enfermedad
adrenocortical nodular pigmentada primaria (PPNAD),
el sindrome de McCune-Albright y la enfermedad
suprarrenal macronodular. 38 (Ver figura 7— 7)

:{SABIAS QUE..

Los tumores del pulmén son la fuente mas
probable de secrecion ectépica de ACTH, siendo
el cancer de pulmén de células pequeias y los
tumores carcinoides bronquiales responsables
de aproximadamente el 50% de los casos. Otras
causas incluyen: tumores neuroendocrinos
como los carcinoides del timo, los pancreaticos,
gastrointestinales, el carcinoma medular de
tiroides y la feocromocitoma.*®

adenoma vy

SC exdgeno o iatrogénico

Es mds frecuente que el SC enddgeno y resulta
de la administracion de dosis supra fisiolégicas de
glucocorticoides, utilizados para tratar desdrdenes
inflamatorios, autoinmunes y neopldsicos.*®

El pseudo-Cushing

Es una condicién supra fisioldgica del eje HHS
ocasionada por alcoholismo crénico, diabetes no
controlada y estados de estrés fisico excesivo.

Mecanismos Fisiopatolégicos

Bajo condiciones normales, la circulacion de
cortisol provee un control fisiolégico del eje HHS por
medio de una realimentacién negativa, provocando
una secrecion de CRH disminuida a nivel hipotaldmico
y una secrecién disminuida de ACTH a nivel

hipofisario.®”3° (Ver figura 7-8)
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Figura 7-7 Etologias del Sindrome de Cushing en relacién al Eje Hipotalamo Hipéfisis Suprarrenal.

Se identifican los procesos fisiopatoldgicos que generan cada variante del Sindrome de Cushing relacionados con el cambio de la secrecion hormonal. (A) Relacion
fisiolégica Eje HHS, (B) Enfermedad de Cushing o SC hipofisiario, (C) Sindrome de Cushing ectépico, (C) Sindrome de Cushing suprarrenal. ACTH: hormona adreno-
corticotropa, CRH: hormona liberadora de corticotropina. Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de: Gardner, D., & Shoback, D. (2011). Greenspan'’s Basic and Clinical
Endocrinology, Ninth Edition. McGraw-Hill.

En el sindrome de Cushing, el hipercortisolismo no

controlado se debe a uno o varios de los siguientes

mecanismos:

Aumento en la produccién de ACTH.

Aumento en la produccién de cortisol por la
gldndula.

Administracién exdgena de glucocorticoides.

Las manifestaciones encontradas responden a los
siguientes mecanismos:

Los glucocorticoides ejercen un catabolismo
proteico, las proteinas tisulares, a excepcidon
de las hepédticas, presentan una notable
disminuciéon, mientras que las plasmdticas no
muestran variacion. La pérdida de las proteinas
musculares explica la debilidad intensa.

La disminucidn de la sintesis proteica en tejidos
linfaticos justifica la supresiéon del sistema
inmunitario y la tendencia a infecciones.

Las estrias violdceas son resultado de la
pérdida de las fibras de colageno.

La falta de depdsito de proteinas en los huesos
conlleva a la osteoporosis y fragilidad ésea. %2

El cortisol pertenece a las llamadas hormonas
diabetogénicas, produce un aumento de
la gluconeogenia y reduce la utilizacién de
glucosa, lo que se traduce en hiperglicemia de
hasta 200 mg/dL.

En el sindrome de Cushing, la grasa de la zona
inferior del cuerpo se moviliza a la drea toréacica
y abdominal superior. Lo anterior confiere un
aspecto similar al de un bdfalo. 52

Los esteroides favorecen un edema facial. La
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actividad androgénica de algunas hormonas
genera acné e hirsutismo. La cara se describe
como “luna llena”. ®2

Las dislipidemias son wuna comorbilidad
comin que ocurre en la mitad de los
pacientes diagnosticados con SC, debido
a una predisposicion a la ganancia de peso
y obesidad. Esto se explica por medio de 2
mecanismos:

Estimulacion de la adipogénesis: mediante la

activacion transcripcional del gen de diferenciacidon
de adipocitos, como de la lipoproteina lipasa, el
glicerol-3-fosfato-deshidrogenasa y la leptina.

Reducciéon de la CRH: que normalmente tiene

efectos anorexigénicos.
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Las irregularidades menstruales, pérdida
de la libido e hipogonadismo, se deben
a una inhibicidon directa del cortisol en la
liberacidn pulsatil de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y secreciéon de hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH),
estas irregularidades son reversibles al
corregir el hipercortisolismo.3®

Los cambios en la piel como plétora y la
aparicion de hematomas con facilidad
son debidos al hipercortisolismo, la hiper-
pigmentacion se debe a una estimulacidn
excesiva a los receptores de POMC, este signo
es altamente indicativo a SC dependiente de
ACTH.

El Sindrome de Cus-
hing Subclinico (SCS),
visto en algunos ca-
sos de incidentalomas
adrenales, es el resul-
tado de la alteracion
del eje HHS sin signos
o sintomas evidentes
de hipercortisolismo,
se presenta con la evi-
dencia bioquimica de
exceso de cortisol, sin
las anormalidades fe-
notipicas cldsicas.*®

Figura 7-8 Fisiopatologia del exce-
so de hormonas corticosuprarre-
nales.

Las alteraciones se deben al exceso de corti-
sol que al suprimir el sistema inmunolégico
predispone a infecciones, este efecto resulta
beneficioso en caso trasplante de érganos.
Asi mismo su efecto sobre las proteinas favo-
rece la osteoporosis y la aparicion de estrias.
Es especialmente importante su efecto sobre
el metabolismo de los carbohidratos. Imagen
por: Luis Jose Ramirez Editada por: Silbernag|,
S.(2010). Fisiopatologfa: texto y atlas.



153 |

ESPECIFICAS

Hematomas con facilidad, fragilidad de3|§ piel, plétora facial,
miopatia proximal y estrias purpureas.

SIGNOS CARACTERISTICOS

Ganancia de peso, obesidad, hipertensidn, hirsutismo,
equimosis, letargo, trastornos mentales, irregularidades
menstruales y disminucién de la libido.

CARACTERISTICAS POCO FRECUENTES

Cefalea, dolor lumbar y abdominal, edema, acné, infecciones
recurrentes, calvicie femenina, joroba de bdifalo, diabetes
franca, hipercalciuria, litiasis renal, anormalidades electrocar-
diogréficas sugestivas de hipertrofia cardiaca, osteopenia y
enfermedad cardiovascular por aterosclerosis acelerada“.

PSIQUIATRICAS @

Depresion, paranoia, labilidad emocional, ansiedad, ataques
de paénico, ideacion suicida y psicosis***.

CARDIOVASCULARES P

Hipertension arterial, aterosclerosis e hipercoagulabilidad
(trombosis venosa profunda).®®

9En un 50% de los pacientes.

bras complicaciones cardio-vasculares representan la causa
de muerte mds frecuente. El prondstico empeora cuando
hay factores de riesgo cardiovascular.

. Enel75%delos casoseslahipertensidnarterial,
se debe aligeras acciones mineralocorticoides
del cortisol, a un aumento del gasto cardiaco,
la activaciéon del SRAA y el incremento de la
produccidn hepéatica de angiotensinégeno.36 52

Anamnesis y Examen Fisico

Las manifestaciones clinicas se describen en la
tabla 7-4.

Diagnostico

El diagndstico tipico se realiza mediante
pruebas analiticas de cortisol en sangre y orina. La
determinacion de la etiologia se lleva a cabo a través
de la valoracion de los niveles de ACTH, la prueba de
supresion de cortisol con dexametasona, la prueba de

CRH y estudios de imagen.*®

Tratamiento del Sindrome de Cushing

En casos en los que lo amerite (tumores), el
tratamiento de eleccién en el SC es la cirugia. Si el
paciente no es operable, se pueden emplear otros
tratamientos de segunda linea, como el tratamiento
farmacoldgico, riesgo de precipitar una
insuficiencia suprarrenal.™5'Los fdrmacos establecidos
para el tratamiento del SC son: 3%

con el

. Inhibidores de la secrecion de ACTH

Pasireétido: es un
somatostatina. inhibe
hormona del crecimientoy de ACTH, y reduce
los niveles circulantes de cortisol en pacientes
con EC. Se utiliza en aquellos pacientes que
no son operables."

andlogo de la
la secrecién de la

« Inhibidores de la estereidogénesis

Ketoconazol: es un derivado de imidazol,
tipicamente utilizado como antifungico. Es un
potente inhibidor no selectivo de la sintesis
de esteroides adrenal y gonadal. En dosis
altas inhibe la 17,20-liasa y la 17B3-hidroxilasa
(CYP17) y, en dosis alin mds elevadas, inhibe
la 20,22-desmolasa (CYP11A1), bloqueando la

sintesis de esteroides adrenales y gonadales.
54, 55

En seres humanos, la sensibilidad de las
enzimas P450 es menor que la presente en
estructuras fungicas, por lo tanto, sus efectos
farmacoldgicos en la estereidogénesis se
logran solo se observan en dosis altas. %

Mitotano: tiene una accidn citotéxica no
selectiva en la corteza suprarrenal. 54 Su
accion se debe a su conversion metabdlica
a un cloruro de acilo reactivo por CYP
mitocondriales suprarrenales y su posterior
reactividad con proteinas celulares. También

inhibe la 20,22-desmolasa.”

Etomidato: en dosis subhipndticas, inhibe
la esteroidogénesis
de 11B-hidroxilasa. Se ha utiliza cuando
se necesita un manejo inmediato, es la
Unica medicacién parenteral disponible en
el tratamiento del sindrome de Cushing

suprarrenal a nivel

severo.5" 54
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Aminoglutetimida: bloquea la conversién
de colesterol en pregnelonona al inhibir
la 20,22-desmolasa (CYP11A1).54 55 demds,
inhibe la 11B-hidroxilasa (CYP11B1)
lugar a una disminucidon de la sintesis de

cortisol y aldosterona, sin afectar la sintesis

dando

de androstenediona. 5°

«  Antagonistas de glucocorticoides

Metirapona o metopirona: inhibe Ia
biosintesis de cortisol y aldosterona a nivel
de la 113-hidroxilasa.>" 555 La metirapona es el
Unico medicamento inhibidor suprarrenal que
puede administrarse a mujeres embarazadas
con sindrome de Cushing.®* Los efectos ad-

versos se explican por: 5" 5

La desviacion de la estereidogénesis a la
sintesis de andrégenos “corriente arriba”, lo
que desencadena el hirsutismo.

Los niveles altos de 11-desoxicorticosterona
y M1-desoxicortisol
de sal y agua
hipertension), efectos mineralocorticoides
que se mantienen, aunque la sintesis de
aldosterona esté disminuida.

generan retencién

(secundariamente

iRECUERDA!

La distincion entre un feocromocitoma verdadero
y un paraganglioma es importante debido al ries-
go de malignidad, a la posibilidad de otras neo-
plasias y a la necesidad de estudios genéticos**

TRASTORNOS POR EXCESO DE CATE-
COLAMINAS Y MINERALOCORTICOI-
DES

Feocromocitoma

El feocromocitoma es un tumor productor de
catecolaminas que procede de las células cromafines
del sistema nervioso simpdtico. El 80-85% se localiza
en la médula adrenal y el 15-20% son extra adrenales
y se denominan paragangliomas.**
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Manifestaciones clinicas: La presentacion tipica es
hipertensién arterial acompafiada de sintomatologia
paroxistica, paraddjicamente, en algunos pacientes
pueden aparecer episodios de hipotensidon ortostatica
e incluso sincope, por desensibilizacion del receptor
vasomotor o disminucién de volumen intravascular.
Los sintomas comunes son taquicardia, sudoracién
excesiva, taquipnea, diaforesis, piel fria y himeda,
cefalea, dolor tordcico y abdominal, nduseas, vomitos,
trastornos de la visién, parestesias, estreflimiento y
sensacién inminente de muerte.*s 4¢

En la mayoria de los casos, la triada clasica de un
feocromocitoma es: Cefalea, diaforesis y palpita-
ciones La presencia de la triada acompafiada de
hipertension arterial aumentan las posibilidad
del diagnéstico. 57

Diagndstico: se confirma con los niveles de
catecolaminas y sus metabolitos (metanefrinas y
normetanefrinas) totales en la excrecién de orina
en 24 horas, pero se pueden determinar de forma
fraccionada. Un resultado de normetanefrina mayor
de 900 mcg/24 horas o de metanefrinas mayor a 400

mcg/24 horas es altamente sugestivo.*”

La TC constituye la prueba estdndar para
localizar un feocromocitoma adrenal de 0.5 a 1 cm
o mds. La IRM es de elecciéon en sospecha de un
feocromocitoma localizado en cavidades del corazén
0 vasos principales, también en nifios, embarazadas o
personas alérgicas al contraste.*”

Tratamiento: El tratamiento de eleccidn es la
reseccion quirdrgica por laparoscopia o cirugia
abierta, aunque se asocia a riesgo de inestabilidad
hemodindmica por la manipulacién tumoral y a
hipovolemia relativa secundaria. Antes de la cirugia
se debe normalizar la presidn arterial ya que puede
aparecer después de la exéresis la hipotensién arterial
grave intraoperatoria y postoperatoria.*’

Para confirmar la cura del tumor se realizan
pruebas bioquimicas, inmediatamente;

durante la primera semana posquirdrgica se pueden

pero no

seguir secretando catecolaminas; deben realizarse
aproximadamente el dia 10 después de la reseccion
del tumor.#”
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Sindrome de Conn

El sindrome de Conn estd caracterizado por un
adenoma productordealdosterona (APA),esunodelos
siete subtipos que conforman el hiperaldosteronismo
primario (HAP).*®

A menudo, los pacientes son asintomaticos
pero pueden presentar polidipsia y poliuria
por diabetes insipida nefrogénica inducida por
hipokalemia.5®

En el APA se caracteriza por una hipersecrecion
de aldosterona que es independiente del SRAA,
del volumen intravascular, de la SRAA, del volumen
intravascular, de la concentraciéon de potasio sérica
y que no se inhibe después de la prueba con
sobrecarga de sodio; no depende de la angiotensina
I, pero sitiene relacidn con las oscilaciones diarias de
la concentraciéon de ACTH en el suero. #&4°

La mayor cantidad de aldosterona potencia la
reabsorcién renal de sodio, la retencién de agua, y
la excrecidon de potasio, es el mecanismo iniciador
primario para la hipertension.

Esto puede inducir inflamacién tisular y aumento
del impulso simpdtico, con el desarrollo posterior
de fibrosis en dérganos vitales, como resultado,
puede desarrollarse una enfermedad renal crdnica,
fibrilacion auricular, un ECV, cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca congestiva. 5°

» Cada gldndula suprarrenal se divide en una corteza
y una médula. La corteza se divide en tres zonas, la
zona Glomerular productora mineralocorticoides, la
zona Fasciculada que sintetiza los glucocorticoides,
y la zona Reticular que produce los andrégenos
suprarrenales. La médula suprarrenal secreta las
catecolaminas.

» La sintesis de glucocorticoides estd bajo control
de retroalimentaciéon negativa, donde participa
el hipotdlamo liberando la Hormona Liberadora
de Corticotropina (CRH) y la hipdfisis, que libera
la Hormona Adrenocorticotréfica (ACTH); ambas
hormonas son secretadas por tensién fisiolégica
y obedecen un ritmo circadiano. En cambio los

»

mineralocorticoides, estan regulados por el
sistema Renina—Angiotensina—Aldosterona.

La Enfermedad de Addison se produce por
destrucciéon  progresiva de las gldndulas,
requiriendo al menos un 90% de destruccién para
que se manifieste clinicamente. Puede ser causada
por atrofia autoinmunitaria, extirpacion quirtrgica,
infecciones como la Tuberculosis, Hemorragias y
utilizacion de farmacos.

El sindrome de Cushing es una patologia
hiperfuncionante de la Corteza Suprarrenal, resulta
de una exposicion crénica a concentraciones
excesivas de glucocorticoides; su causa mds comun
es el uso médico de glucocorticoides, o puede ser
producido por un adenoma hipofisiario productor
de ACTH, causas iatrogénicas, dependientes o no
de la secrecion de ACTH.

El exceso de cortisol impactan en la regulacién
de la gluconeogénesis, lipdlisis, y del catabolismo
de proteinas, produce hiper-tension diastdlica,
hipopotasemia y edema, ademds supresién de las
gonadotropinas.

En el tratamiento del Sindrome de Cushing, se
utilizdn farmacos como la metipirona, ketoconazol
y etodimato, que actian en la via de la sintesis
de las hormonas esteroideas. En cambio el
tratamiento de la Enfermedad de Addison se basa
en restitucién hormonal.

1, ¢Como se estructura la glandula suprarrenal y
que produce cada una de sus capas?

2. ;Cudles son las enzimas y sustratos que
intervienen en la sintesis de hormonas
esteroideas?

3. ¢En que consiste la regulacién hormonal
mediada por el Eje hipotdlamo hipdfisis adrenal?

4. ;Qué sistema es el principal encarado de
la regulacién de mineralocorticoides y en que
consiste?

5. ;Cudles son las funciones especificas de las
hormona esteroidea en el organismo?

6. ;Como se define la Enfermedad de Addison?

7. ;Cudl es la clasificacion etioldgica de la
insuficiencia suprarrenal?

8. ¢En que consisten las alteraciones metabdlicas
involucradas en el déficit de cada hormona?
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9. ;Cudles son los métodos diagndsticos para la
enfermedad de Addison y en que consisten?

10. ;Qué farmacos se utilizan en la corticoterapia
y cuales son las consideraciones implicadas para
su uso?

15. sClinicamente como se expresa el habito
Cushingoide?

16 ;Cudles son las manifestaciones clinicas por
exceso de hormonas esteroideas seguin el sistema
afectado?

17. ;Qué estudios diagndsticos se utilizan en el
Sindrome de Cushing y en que consisten?

11. ;Cémo se define la hiperplasia suprarrenal
congénita?

18. ;Cémo actian los inhibidores de
la  esteroidogénesis y los antagonistas
glucocorticoides?

12. ¢Cudl es la clasificacion de las patologias
caracterizadas por produccién
hormonal?

exceso de

19. ;Qué es un feocromocitoma y que alteraciones

13. ;Qué mecanismos fisiopatoldgicos intervienen produce?

en el Sindrome de Cushing?

20. ;En que consiste el Sindrome de Conn?
14. ;Cudl es el papel de la POMC en las patologias
suprarrenales?

Casos clinicos

CASO CLIiNICO 1

Una mujer de 35 afios con diabetes mellitus tipo 1 acude al departamento de emergencias refiriendo una historia de
fiebre, fatiga, pérdida de apetito y una pérdida de peso de 3.6 kg en un mes. Refiere ser de la zona centro-occidental
de Honduras y que ella y su esposo han tenido tos durante los ultimos 2 meses. Ella informa reciente pérdida de vello
pubico. Su madre tiene lupus eritematoso sistémico. Nunca ha fumado y no bebe alcohol. Su tUnico medicamento es
la insulina, pero a veces omite dosis. Mide 165 cm de alto y pesa 49 kg. Parece letdrgica. Su temperatura es de 38,9°
C (102 °F), el pulso es de 58 latidos por minuto y la presion arterial es de 90/60 mm Hg. El examen muestra una ligera
hiperpigmentacion de la piel sobre todo en las prominencias dseas. El resto del examen no muestra anomalias.

1. ¢De acuerdo a su sintomatologia, cudl es su sospecha diagndstica? Explique.

2. ;Qué exdmenes laboratoriales le indicaria y cémo esperaria encontrar sus resultados en base a su sospecha
diagnostica?

3. ;Cémo explicaria la presencia de hiperpigmentacion de la piel en esta paciente?

CASO CLINICO 2

Una mujer de 32 afios acude al médico por aumento de peso, debilidad generalizada y ciclos menstruales irregulares
durante los ultimos 16 meses. Comenzé a tener sintomas de insomnio y depresion hace 10 meses. Més recientemente,
ha tenido dificultades para levantarse de una silla. Tiene una historia de hipertensién de 2 afios. Los medicamentos
actuales incluyen citalopram e hidroclorotiazida. Mide 168 cm (5 pies 6 pulgadas) de alto y pesa 100 kg (220 Ib). El
IMC es de 36 kg / m2. Su pulso es de 92 latidos por minuto, las respiraciones son de 18 latidos por minuto y la presién
arterial es de 134/76 mm Hg. Parece cansada y tiene un rostro lleno y pletérico y obesidad central. El examen de la
piel muestra estrias lineales violdceas en la parte inferior del abdomen.

1. ¢Cudl es su impresién diagnostica?
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2. Dos estudios de cortisol sérico a medianoche muestran medidas de 288 pug/L y 253 pug/L (N <90); una medicién
de cortisol en orina de 24 horas fue de 395 pug (N <300). Los niveles séricos de ACTH del paciente también se
elevaron a 136 pg/ml (N 7-50). ;Qué examen diagnostico indicaria en base a esta informacion?

3. Posteriormente, una prueba de supresion con dexametasona a dosis alta muestra una disminucién del nivel de
cortisol sérico ;En base a esto cudl serfa su diagndstico final?

4. ;Por qué motivo la administracién de corticoesteroides exdgenos suprimid la produccién de cortisol en este

ogfay farmacologia. Tomo

paciente?

COMPLETE LA SIGUIENTE TABLA

Utilice la simbologia, t+ ¥ para indicar las alteraciones hormonales correspondientes, escriba el resultado esperado en

las pruebas diagndsticas que apliquen a cada patologia.

CORTISOL PLAS-

NIVELES
DE ACTH

PATOLOGIA

Enfermedad de Addison

SUPRESION
CON
DEXAMETA-
SONA

CORTISOL CON
PRUEBA HIPOGLICE-
MIA INSULINICA

Insuficiencia suprarrenal secundaria

Sindrome de Cushing (Hipercortisolismo primario)

Enfermedad de Cushing

Produccidén ectépica de ACTH
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Resumen

El metabolismo de glucosa es un proceso complejo e indispensable en el ser
humano, depende de reacciones catabdlicas y anabdlicas reguladas por distintas
hormonas y enzimas, entre estas, destaca la insulina. Esta Ultima es una hormona
anabdlica sintetizada y secretada por las células beta pancreaticas, su principal
funcion la ejerce en musculo estriado y adipocitos, debido a que en estas
localizaciones se depende de insulina para que la glucosa ingrese a la célula.
De esta manera, la glucosa ingresada sufre cambios a fin de generar energia o
almacenarla para el ayuno. Procesos fisiopatolégicos que desencadenen falta
O resistencia a la insulina alteraran gravemente el metabolismo de la glucosa.
La diabetes mellitus son un conjunto de enfermedades que tienen en comun
la hiperglucemia; la hay de tipo 1, tipo 2, gestacional y otros tipos de diabetes,
dependiendo de la etiologia. Su cuadro clinico inicial es caracterizado por poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso, vision borrosa y acantosis nigricans. Es una
enfermedad crénica que debe ser manejada de manera integral e individualizada,
dando el protagonismo a la educacion del paciente sobre su patologia. Lo anterior
busca evitar complicaciones cronicas que ademas de afectar la calidad de vida,
son también las responsables de una mayor morbimortalidad.

Palabras clave:
Diabetes Mellitus; Endocrinologia.

OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

- Distinguir entre los diferentes procesos vy

. ) Andino Rodriguez, D. O., Hernandez Hernandez,
hormonas involucradas en el metabolismo

E. J., Henriquez Pérez, G. S., Suazo Barahona, R.

de macromoléculas.

Categorizar las alteraciones fisiopatolo-
gicas debido a la falta y/o resistencia a la
insulina.

Establecer las caracteristicas fisiopatolo-
gicas y clinicas de las alteraciones micro
y macrovasculares de organos afectados
por diabetes mellitus.

Contrastar la importancia de los compo-
nentes del abordaje terapéutico integral
del paciente diabético.
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia, siendo
esta el resultado de defectos en la secrecion de
insulina, accionde lainsulina o ambas. La hiperglicemia
crénica en diabetes es asociada con alteraciones
vasculares de pequefio y gran tamafio que irrigacion
ojos, riflones, nervios, corazén, con el subsecuente
fallo de multiples 6rganos. Afecta a personas de todos
los grupos etarios y todos los estratos sociales.

La diabetes mellitus es una pandemia cuya
morbimortalidad aumenta cada afio. La importancia se
ve potenciada debido a que se considera que la mitad
de quienes la padecen aun no se han diagnosticado.
Ademsds, afecta la calidad de vida, y aumenta los gastos
en salud sobre una enfermedad que es altamente
prevenible y tratable. La importancia de entender
esta enfermedad se basa en que pueden conocerse
los factores mas efectivos para su prevencion, reducir
los costos hospitalarios y domiciliarios, proveer de
métodos diagndsticos mas eficaces y asegurar un
apego al tratamiento para prevenir complicaciones. La
educacion sobre el tema es la mejor herramienta para
lograr estos objetivos.

BASES ANATOMICAS

Pancreas

Posee dos componentes estructuralmente distintos
(ver figura 8-1):

162 |

«  Exocrino: su unidad morfofuncional, los acinos
pancredticos, sintetizan y secretan enzimas
hacia el duodeno que son indispensables para
la digestién en el intestino.

. Endocrino: su unidad morfofuncional, los

islotes de Langerhans, sintetizan y secretan
hormonas hacia el torrente sanguineo, estas,
entre otras cosas, regulardn el metabolismo
de la glucosa, los lipidos y las proteinas en el
organismo. Las células beta dentro del islote
secretan insulina; en contraste, las células alfa
secretan glucagon. 246

Insulina

Sintesis: Comienza cuando hay glucemia mayor
a 70mg/100dL, el ndcleo activa la transcripcidn. Se
sintetiza dentro del reticulo endopldsmico rugoso una
molécula de preproinsulina, inmediatamente, ésta
se convierte en proinsulina que viaja en vesiculas
transportadoras hasta el aparato de Golgi donde es
empaquetada en forma de grdnulos secretores.

El péptido C es menos sensible a la degradacion
hepatica, por eso constituye un marcador muy dtil
de la secrecién de insulina y permite diferenciar
las insulinas exégenas de las endégenas durante
la hipoglucemia.

Figura 8-1 Islote de Langer-
hans.

El péncreas se divide en una porciéon
endocrina y una exocrina. La funcién
exocrina del pancreas se lleva a cabo
en los acinos pancreaticos; los produc-
tos generados permitirdn la digestion
de alimentos para su posterior absor-
cion. Patologias del pancreas exocrino
como pancreatitis, neoplasias, fibrosis
quistica o hemocromatosis, pueden
general diabetes, se clasifican como
otros tipos especificos de diabetes. La
porcién endocrina ocurre en los islo-
tes de Langerhans, donde a partir de
censado de glucosa por los GLUT-2,
la célula B responde aumentando o
disminuyendo la produccion de insu-
lina para mantener la homeostasis de
glucosa. Luis José Ramirez, adaptado
en BioRender.



1163 | Manual ese

Figura 8-2 Sintesis de insulina.

Al igual que otros péptidos, la insulina
se sintetiza como preprohormona, esta
Ultima pasa a convertirse en prohormo-
nay generard la hormona con actividad
bioldgica que viaja en el torrente sangui-
neo a érganos diana. La insulina parte de
un péptido de sefial, una cadena Ay B,
y un péptido C. La preproinsulina con-
tiene las cuatro estructuras, una vez se
escinde el péptido de sefal, recibe el
nombre de proinsulina. Esta Ultima, al
liberar el péptido C y dejar las cadenas
A'y B unidas entre si a partir de puentes
disulfuro, constituye la estructura de la
insulina. El péptido C, un polipéptido de
31 aminodcidos, se utiliza en la valora-
cion de la funcién de la célula 3, debido
a que no sufre degradacion hepética y
permite conocer la produccién endége-
na de insulina. Luis José Ramirez, adap-
tado en BioRender.

:SABIAS QUE..
TABLA 8-1 TRANSPORTADORES DE GLUCOSA

GLUT TEJIDO CARACTERISTICAS

Aunque su funcién no esté de del todo clara, hay
estudios que han demostrado una correlacién
negativa entre |os niveles de amilinay el desarrollo 1 Ampliamente distribuido

Alta afinidad por

lucosa
de diabetes y/o sindrome metabdlico. <
Rifion, higado, intestino, Baja afinidad por
2 células B pancredticas glucosa

La ruptura de un fragmento de proinsulina genera
Péptido C en conjunto con la cadena A y B de
insulina unidas por puentes de disulfuro (ver figura

Alta afinidad por

8_2).1,2,4,5,6,7,8,9,10 3 Cerebro glucosa
Secrecion: La glucosa es la principal fuente de
energia del cerebro y gldbulos rojos. La absorcién de 4 Musculo estriado, adi- Dependiente de
glucosa comienza por la digestién de polisacdridos pocitos [=Nlke
por accion de la amilasa salival y pancredtica, luego
por disacaridasas intestinales y finalmente se da Enterocito, misculo
la absorcién en la mucosa entérica por proteinas 5 esquelético, testiculo, Afinidad por fructosa
transportadoras de sodio-glucosa (SGLT-1). non
I L . Afini
La glucosa es el principal regulador de la secrecion 6 Ve EeE G Ir}tﬂca:sgor
de insulina en las células B pancredticas. Al elevarse 9
la glucemia postprandial, la glucosa ingresa a la célula
B pancredtica a través del GLUT-2 (ver tabla 8-1). 7 Higado Transporta a orga-

nelos
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Figura 8-3 Mecanismo de secrecion de insulina.
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El principal estimulo para la produccion de insulina son los niveles aumentados de glucosa plasmatica. La glucosa entra a la célula 3 a partir de GLUT-2, la fosforila-
cion de la glucosa en la posicion 6 por la glucocinasa impide que esta salga de la célula. La glucosa es metabolizada y genera ATP; el ATP inhibe los canales de K+
localizados en la membrana celular. Estos calanes de K+ también son inhibidos por las sulfonilureas (gliburida, glimepirida), especificamente en el complejo SUR. La
modificacién del K+ intracelular permite la despolarizacion celular con la consecuente entrada de Ca2+. El aumento del Ca2+ intracelular junto con la elevacion del
AMPc son sefales para la liberacion de vesiculas de insulina. Las incretinas estimulan el aumento de AMPc.. Luis José Ramirez, adaptado en BioRender.

Se fosforila a glucosa-6-fosfato por accién de
la glucocinasa y entra en glucdlisis hasta formar
ATP que inhibe los canales de potasio de la célula.
La suspension del paso de potasio hacia el espacio
extracelular, permite la despolarizacién de la
membrana celular (ver figura 8-3).

Simultdneamente, los canales de calcio
dependientes de voltaje dejan entrar calcio a la célula.
Este paso ayuda a fusionar los grdnulos secretores
maduros a la membrana plasmatica logrando asi la
exocitosis de insulina, péptido C y amilina hacia el
liquido extracelular, 245678910

Una vez que la insulina ha sido liberada de la célula
B, sigue su recorrido a través de los vasos sanguineos
cercanoshastaingresaralacirculaciénenterohepética.
Al llegar al higado, ocurre la degradacién del 50% de
insulina sintetizada. El remanente continda el retorno
venoso hacia el corazdn hasta terminar en la irrigacion
sistémica alcanzando sus células diana. 245678910

Funcién: la insulina facilita indirectamente Ila
entrada de glucosa en tejidos a través del GLUT-4 (ver

figura 8-4). El receptor insulinico, que pertenece a la
subfamilia de receptores tirosincinasa, atraviesa la
membrana y sobresale en el interior de la célula.

Figura 8-4 Translocacién de GLUT-4.

Una vez la insulina se une al receptor y se generan las sefales ilustradas en la
figura 8-5, se promueve la exocitosis de GLUT-4 hacia la membrana celular para
favorecer la entrada de glucosa a la célula y disminuir la glicemia. Los GLUT-4 se
expresan en tejidos diana de la insulina (musculo esquelético, tejido adiposo).
Luis José Ramirez, adaptado en BioRender..
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Cuando la insulina entra en contacto con el
receptor hay autofosforilacion de la subunidad @, que
posteriormente fosforila a los sustratos del receptor
deinsulina (IRS). Se activa la cinasa de fosfatidilinositol
3’ (ver figura 8-5) que impulsa indirectamente el
movimiento de las vesiculas que contienen el GLUT-4

hacia la membrana celular, 245678910

BASES FISIOLOGICAS

Metabolismo de macromoléculas

El metabolismo es la caracteristica de
todos los seres vivos definida como el
conjunto de reacciones quimicas producidas
en el entorno intracelular, catalizadas por
diversas enzimas que sobrellevan a la
modificacién de macro y micromoléculas en

energia o en reservas de la misma. 2345

Gluconeogénesis (GNG)

Si el ayuno es prolongado, comienza
la sintesis de glucosa a partir de otros
precursores, como lactato (producto
del metabolismo anaerdbico), glicerol

Manual

Glucdlisis (GL)

Se produce en el citoplasma a partir de la divisidn
de glucosa, y es un proceso independiente de
la concentracién de oxigeno presente. Da como
resultado dos moléculas de piruvato que pueden
penetrar la mitocondria, descarboxilarse y generar
AcetilCoA, y asi, en presencia de oxigeno, entrar en el
Ciclo de Krebs para producir energia. 2345

Figura 8-5 Receptor de insulina.

El receptor de insulina es un receptor acoplado a tirosinacinasa, consta de dos subunidades a

y dos B, unidas extracelularmente por puentes disulfuro. Para que las funciones de la insulina

(proveniente de dacidos grasos) y alanina
(aminodcido)."34

se establezcan, es necesario que el receptor tirosinacinasa actue en sustratos de receptor de
insulina (IRS) y se fosforilen enzimas involucradas en todos los procesos. La unién de la insulina al

receptor pone en marcha una cascada de sefales que, entre otras funciones, promueve las vias
anabdlicas de las macromoléculas (sintesis de proteinas, sintesis de lipidos y glucogenogénesis),
estimula el crecimiento y la expresion de genes.

TABLA 8-2 REGULACION DEL METABOLISMO DE MACROMOLECULAS POR INSULINA Y GLUCAGON

GL GNG GGNG GGNL LG LL SP PL
INSULINA 7™ N2 T N2 ™ N2 ™ N2
GLUCAGON 9r ™ N ™ N% ™ NE ™

Glucogenogénesis (GGNG)

Si la glucosa absorbida por el intestino excede
las necesidades metabdlicas celulares,
almacenada por el tejido muscular y hepdtico para
tener energia de reserva durante el ayuno. Cuando la
glucosa producida no es suficiente, se obtiene energia
tan pronto como se producen cuerpos cetdnicos,
residuos de la lipdlisis. 234

esta es

Glucogendlisis (GGNL)

La enzima glucosa-6-fosfatasa permite el consumo
de glucosa a partir de glucégeno almacenado en el
musculo, de la misma manera que permite que la
glucemia retorne a valores éptimos al posibilitar la
liberacion de glucosa tan pronto es lisada de su forma
previa como glucégeno. 234
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Sintesis Proteica (SP)

Las proteinas estdn compuestas por veinte o mds
aminodcidos unidos por enlaces peptidicos, y sus
diferentes componentes son originadas a partir de
la transcripcion de ADN en ARN, con su respectiva
traduccion y sintesis en los ribosomas. 234

Protedlisis (PL)

Después del ayuno prolongado, hay un cese de
la sintesis de proteinas, catabolismo de proteinas
preexistentes con liberacién de aminodcidos
libres hacia el plasma, estos Ultimos entrardn en
gluconeogenia para reabastecer el suministro de
glucosa. 234

Lipogénesis (LG)

Al mismo tiempo que el exceso de glucosa
es almacenado en forma de glucdgeno, este
monosacdrido también es precursor de lipidos,
siguiendo con lipoproteinas, que inmediatamente van
a depositar su contenido dentro de un adipocito. 234

Lipdlisis (LL)

Los triglicéridos dentro de los adipocitos son
excarcelados, y posteriormente, el glicerol y dcidos
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grasos son liberados al torrente sanguineo por
separado. "234

Homeostasis de glucosa

La homeostasis es la capacidad que poseen los
organismos de mantener la constancia del medio
interno. Es por eso que cada sustancia que realiza una
funcién importante en el cuerpo debe de ser regulada
por diferentes enzimas, sustancias u hormonas,
incluido el metabolismo de glucosa.

La homeostasis de glucosa es un balance entre
la produccién de glucosa hepatica y captacion en
la periferia del organismo. Es un proceso regulado
por diferentes hormonas, de las que destacan
dos hormonas principales: la insulina (hormona
anabdlica) y el glucagdn (hormona catabdlica), ambas
sintetizadas y secretadas en el pancreas (ver tabla 8-2
y figura 8-6)."34

Segln cifras del Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC), durante el afio 2012,
Unicamente un 30% de casos de DM1 estaban
diagnosticados. 282

Figura 8-6 Homeosta-
sis de la glucosa.

El control de la glicemia co-
rre a cargo, en su mayorfa,
de la insulina. La insulina
se secreta del pancreas y
actlan en odrganos diana
como el higado. La principal
hormona contrarreguladora
es el glucagdn, producido
en las células a del pan-
creas. Los efectos del gluca-
gon y los estimulos para su
liberacion son los opuestos
alainsulina; la hipoglicemia
favorece su liberacién y su
funcion es aumentar los
niveles plasmaticos de glu-
cosa. Este equilibrio entre
la insulina y las hormonas
contrarreguladoras  (tam-
bién catecolaminas, cortisol
y hormona del crecimiento)
permite mantener la ho-
meostasis de glucosa. Luis
José Ramirez, adaptado en
BioRender.
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DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1)

Noseconsideraque hayaunadiferencia establecida
entre las células B de alguien sano y las de alguien
que padece DMI1. Las hipdtesis incluyen el proceso
autoinmunitario desencadenado por
virales en sujetos con ciertos polimorfismos del
Antigeno Humano Leucocitario. 281314

infecciones

Fisiopatologia

Losislotesde Langerhans experimentaninflamacion
y posterior atrofia luego de un proceso denominado
insulitis, en el que la formacién de metabolitos del
6xido nitrico, apoptosis y efectos citotoxicos directos
de los linfocitos T CD8+ conlleva al dafio de la célula
B con respeto de los otros tipos celulares. Finalmente,
los islotes se atrofian.!

Se han identificado las siguientes anomalias, tanto
en la divisién humoral como en la celular del sistema
inmunitario:

. Autoanticuerpos contra células de los islotes.
. Linfocitos activados en los islotes.

. Linfocitos T que proliferan cuando son
estimulados.

. Liberacion de citocinas en el seno de la
insulitis: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),

interferén gamma e interleucina (IL-1). '

Las anomalias estdn asociadas a una pre-
disposicién genética o desencadenantes tales como
infecciones virales. El proceso autoinmunitario se
dirige contra la proinsulina, insulina, acido glutamico
descarboxilasa (GAD), ICA-512/IA-2 (homdloga de
tirosinas fosfatasas) y un transportador de zinc

especifico de las células 8 ( ZnT-8).

La DM1 se caracteriza por el catabolismo debido al
déficit de insulina. Hay un incremento de la glucosa
plasmaética, degradacion de lipidos y proteinas.

La hiperglicemia se establece por tres mecanismos:

. Alteracion del transporte de glucosa al interior
de la célula

«  Glucogendlisis
. Gluconeogénesis,

principalmente a partir

de aminodcidos de estructuras proteicas; se
produce pérdida de la masa muscular y se
observa pérdida de peso.

Manifestaciones Clinicas

La DM1 se manifiesta clinicamente hasta que se ha
destruido el 80% de las células .

La deficiencia de insulina es el principal mecanismo
productor de la DM1, esta deficiencia es lo que origina
las caracteristicas clinicas:

. Poliuria: La glucosa sufre filtracion glomerular
y es reabsorbida en su totalidad en el tubulo
contorneado proximal por transportadores
SGLT-1 y SGLT-2 cuando la concentracién
de glucosa plasmatica es menor de 200
mg/100 ml. La velocidad de reabsorcion de
glucosa alcanza un méximo de 375 mg/min.
Sobrepasado el umbral de reabsorcién, el
exceso de glucosa es excretado en la orina, y
debido a que es osmdticamente activa, genera
poliuria. 281517

iRECUERDA!

La poliuria es un término que hace referencia a
una miccién mayor de 1 ml/kg/hr.

. Polidipsia: La hiperglucemia dentro del tubo
produce hiperosmolaridad tubular,
conlleva a deshidratacion hiperosmadtica a

que

expensas de las altas concentraciones de
glucosa y de la dilucidn de la sangre al perder
mayor cantidad de agua que de solutos, sobre
todo de sodio. Dicha cualidad plasmatica es
estimulo suficiente para el centro de la sed
ubicado en el hipotdlamo lateral, generando
polidipsia.281517

. Polifagia: El apetito es influido por muchos
factores que se integran en el cerebro,
en particular en el hipotdlamo. La insulina
aumenta la produccidon de leptina, y tiene
efecto anorexigeno al disminuir la expresién
de neuropéptido (NPY) en el nudcleo arqueado
hipotaldmico. En consecuencia, al
insulina en menor cantidad, dicho mecanismo

desarrolla, desencadenando asi,

polifagia.h28151718

existir

no se
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« Visién Borrosa: Se debe a las altas
concentraciones de sorbitol y glucosa en el
cristalino, seguidos de su efecto osmético.
Esto, ademds de aumentar el grosor del lente,
altera la transparencia del
distorsiona la interpretacién de la imagen por

Ia reti na 1,2,8,15,17,19

mismo, lo que

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Fisiopatologia

Los mecanismos involucrados en la DM2 incluyen:’
« Alteracién en la secrecion de insulina

. Resistencia a la insulina

. Produccion incrementada de glucosa hepatica
. Metabolismo anormal de lipidos

. Leve inflamacion sistémica

En la DM2 las concentraciones de insulina suelen
encontrarse incrementadas, lo que se conoce como
hiperinsulinemia; esto debido a una resistencia a la
insulina que genera aumento compensatorio de la
produccién de las células 3 del pancreas. "?

Se entiende por resistencia a la insulina a la
incapacidad de esta hormona para ejercer sus efectos
en los tejidos diana (musculo, higado y tejido adiposo).!

La resistencia a la insulina es la principal causa del
incremento de la glicemia y es la caracteristica mds
importante de la DM2.

La resistencia a la insulina afecta tanto la utilizacion
almacenamiento de carbohidratos, lo
que eleva la glicemia y contribuye al incremento

como el

compensador de secrecion de insulina.?

Los tejidos blancos regulan a la baja el nimero
de receptores de respuesta a la
hiperinsulinemia crénicay, el aumento de las reservas

insulina en

de grasa disminuye la utilizacién de glucosa mediada

por insulina en el higado y el musculo esquelético.
1,2,6,8,26

La falta de sensibilidad del higado a la insulina
origina la sobreproduccidon hepética de glucosa; este
incremento es responsable de las cifras elevadas de
glucosa plasmadtica en ayunas en estos pacientes.
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Manifestaciones clinicas

Ademads de poliuria, polidipsia y polifagia, pueden
presentar: 28151718

. Pérdida de peso: es secundaria al aumento en
la lipdlisis, que puede verse opacado por la
ingestacrénicasecundariaalapolifagia.'2815118

« Acantosis nigricans: es dermatosis caracteriza-
da por hiperqueratosis, papilomatosis e hiper-
pigmentacién simétrica en pliegues. La fisiopa-
tologia se atribuye a la activacion del receptor
de factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1),
proliferacion de queratinocitos y fibroblastos
dérmicos por hiperinsulinemia.3?

TABLA 8-3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES

MELLITUS

PARAMETRO

Sintomas de diabetes mds glucemia al azar >200 mg/dl

Glucosa plasmética en ayunas >126 mg/dI

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) >6.5%

Glucosa plasmatica a las 2 horas >200 mg/d| durante la
prueba de tolerancia a la glucosa.

Diagnéstico

OTROS TIPOS DE DIABETES

Un porcentaje bajo del nimero total de casos de
diabetes corresponde a variedades especificas del
trastorno que se relacionan con ciertas condiciones
o sindromes. La diabetes puede desarrollarse
cuando existe enfermedad pancredtica o se extirpa
tejido pancreédtico, asf
endocrinos como el sindrome de Cushing, por efecto

como en los trastornos

farmacoldgico o genético; algunos casos especificos
son:

Diabetes pancreatégena

Se caracteriza por la pérdida estructural vy

funcional de la secrecion de insulina, en contexto
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de una disfuncién pancredtica exocrina. También se
denomina “diabetes tipo 3c” o “pancreopriva”. Esta
puede ser por pancreatitis (aguda o crénica), trauma
o0 pancreatectomia, neoplasia,
hemocromatosis, etc.”® 2637

¢{SABIAS QUE..

El trasplante de células madre hepdticas muestra
hallazgos prometedores en el tratamiento de
DM tipo 1, ya que acttia como fuente de células
madre pancredticas (ambos tejidos derivan del
endodermo).

fibrosis quistica,

Diabetes insipida

La disminucién del 75% o maés de la secrecidn o la
accion de la ADH suele culminar en diabetes insipida,
un sindrome caracterizado por la producciéon de
volimenes anormalmente altos de orina diluida. El
volumen de orina durante 24 horas rebasa los 40 mL/
kg de peso corporal y la osmolaridad es menor a 300
mOsm/L. Esta puede ser de origen central (hipofisiaria)
o nefrogénica.'

iRECUERDA!

La diabetes insipida comparte manifestaciones
clinicas con la DM como la poliuria y polidipsia,
pero su etiologia, fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento es muy diferente.

Diabetes gestacional

El embarazo es considerado como un estado
resistente a la insulina. Esto con el fin de que sea el
embrién y luego feto, quiénes obtengan prioridad en
el consumo de glucosa. La diabetes gestacional se
reconoce por primera vez durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, manifestandose algunas
complicaciones." 8 26:38.3% (\Jer tabla 8-4)

TABLA 8-4 COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES DE

LA DM GESTACIONAL

MATERNAS FETALES

Desarrollo de DM tipo 2 en

los 10-20 afios posparto Muerte intrauterina

Manual es

TABLA 8-4 COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES DE
LA DM GESTACIONAL

MATERNAS FETALES

Morbilidad neonatal
(hipoglucemia, hiperbilirru-
binemia, hipocalcemia,
policitemia, dificultad respi-

ratoria).

Preeclampsia

Desgarro perineal Macrosomia

Desarrollo de DM tipo 2 y
sindrome metabdlico a lo

Polihidramnios largo de su vida

Eclampsia Malformaciones congénitas

Mayor nimero de cesdreas Prematurez y RCIU

COMPLICACIONES DE LA DIABETES

Complicaciones agudas

Las 3 complicaciones agudas principales de
la diabetes son: cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar hiperglucémico (EHH) e hipoglucemia.
Todas son condiciones que ponen en riesgo la
vida, y demandan un reconocimiento y tratamiento
inmediatos. Estas complicaciones generan un ndmero
significativo de hospitalizaciones y consumo de
recursos en salud.

Hipoglucemia. Esta se define como la disfuncién
cognitiva glucosa
sanguinea menor de 60 mg/dl; ocurre generalmente
en individuos que reciben inyecciones de insulina,
pero la hipoglucemia prolongada también puede ser
producida por algunos féarmacos hipoglucemiantes
orales. Los signos y sintomas se dividen segun la
estimulacion del sistema nervioso auténomo y segun
los niveles de glucosa. (Ver tabla 8-5)

con una concentracion de

TABLA 8-5 MANIFESTACIONES DE HIPOGLICEMIA

GLICEMIA MANIFESTACION CLINICA
Taquicardia, palpitaciones, sudoracion o tem-

54 mg/dl blor, nduseas, hambre.
Irritabilidad, confusién, visién borrosa, fati-

50 mg/dl ga, cefalea, dificultad para hablar.

<30 mg/dl Pérdida de la conciencia, crisis epilépticas.
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Cetoacidosis diabética (CD). Es el resultado
directo de un desbalance entre el valor de insulina
y glucagén; la hiperglucemia es secundaria a la
liberacion de hormonas catabdlicas como glucagdn,
hormona del crecimiento, catecolaminas y esteroides,
que en Ultima instancia conduce a la formacion de
cuerpos cetdnicos por lipdlisis excesiva. (Ver figura
8-7). Suele desarrollarse en un plazo de 24 horas, y
es frecuente edema cerebral en nifios, complicacién
sumamente grave. 23:24.25

Las 3 anomalias metabdlicas principales en la
CD son la hiperglucemia, la cetosis y la acidosis
metabdlica:

1. La carencia de insulina conduce a la
movilizacidon de los acidos grasos a partir del
tejido adiposo como consecuencia de la falta
de supresion de la actividad de la lipasa de los
adipocitos, que degrada los triglicéridos para
obtener acidos grasos y glicerol.

2. El aumento de las concentraciones de acidos
grasos conduce a la sintesis de cetonas en
el higado. La acidosis metabdlica se debe al
exceso de cetodcidos.
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El estrés, como la inflamacidn, incrementa
la liberacién de hormonas gluconeogénicas
y predispone al individuo al desarrollo de
cetoacidosis.

La elevacion de cetoacidos, hace necesario el
amortiguamiento con iones bicarbonato. Esto
conduce a una disminucién marcada de las
concentraciones séricas de bicarbonato.

Las concentraciones séricas de potasio pueden
ser normales o altas, a pesar de su disminucién
por la poliuria y el vdmito prolongados

La hiperglucemia genera diuresis osmdtica,
deshidratacién y pérdida critica de electrolitos.

La hiperosmolaridad de los liquidos
extracelulares por la hiperglucemia determina
un desplazamiento del agua y del potasio
desde el compartimiento intracelular hasta el
extracelular.

La concentracién extracelular de sodio con
frecuencia es baja o normal, este efecto de
dilucién se conoce como pseudohiponatremia.

Figura 8-7 Fisiopatologia
de la Cetoacidosis diabética
(CD).

La CD se relaciona con concentra-
ciones muy bajas de insulina y en
extremo elevadas de glucagén,
catecolaminas y otras hormonas
contrarreguladoras. El aumento de
las concentraciones del glucagon
y las catecolaminas conduce a la
movilizacion de los sustratos para
la gluconeogénesis y la cetogénesis
en el higado. Un grado de gluco-
neogénesis que rebasa al que se
requiere para aportar glucosa al ce-
rebroy a otros tejidos dependientes
de este azlcar induce un aumento
de la glucemia. La movilizacién de
acidos grasos libres (AGL) a partir de
las reservas de triglicéridos en el te-
jido adiposo determina una sintesis
acelerada de cetonasy cetosis (SNC,
sistema nervioso central). Luis José
Ramirez, adaptado en BioRender.
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Coma o estado hiperosmolar hiper-glucémico 3.
(EHH): EI EHH se caracteriza por hiperglucemia
(glucosa en sangre >600 mg/dl [33,3 mmol/l]),
hiperosmolalidad (osmolaridad plasmatica >320
mOsm/l) y deshidratacidén, ausencia de cetoacidosis
y depresiéon del sensorio. La patogenia del EHH
involucra: (Ver figura 8-8)

4,
1. La insuficiencia de insulina, la limitacion de la
utilizacion de la glucosa, la hiperglucagonemia
y el aumento de la liberaciéon hepatica de
glucosa, promueven la aparicion del EHH.
Las

Al tiempo que se contrae el volumen
plasmdtico se desarrolla insuficiencia renal, y
la limitacidn resultante de las pérdidas renales
de glucosa conduce al desarrollo de niveles
de glucemia crecientes e intensificacién del
estado hiperosmolar.

El incremento de la osmolaridad en el suero
tiene como efecto la atraccién de agua a partir
de los cuerpos celulares, lo que incluye a las
células cerebrales.

manifestaciones mds prominentes son

2. Cuando existe glucosuria masiva se debilidad, deshidratacién, poliuria y sed excesiva.

presenta una pérdida de agua obligada. La Pueden presentarse signos neuroldgicos que incluyan

deshidratacidn suele ser mds grave que la CD.  hemiparesia, convulsiones y coma.

Figura 8-8 Fisiopatologia del Estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH).

La deficiencia relativa de insulina y el aporte insuficiente de liquidos son las causas del mismo. La resistencia a la insulina aumenta la produccién de glucosa por parte
del higado y altera la utilizacion de glucosa por el musculo esquelético, la hiperglucemia induce diuresis osmética, provocando disminucion del volumen intravas-
cular exacerbado aln més por al aporte insuficiente de liquidos. Luis José Ramirez, adaptado en BioRender.
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Complicaciones crénicas

Las complicaciones crénicas de la diabetes
se manifiestan a los diez afios de hiperglucemia
sostenida. Se dividen en vasculares y no vasculares.
Asimismo, las complicaciones vasculares se dividen
en microvasculares y macrovasculares. 481429 (Ver
tabla 8-6)

La hiperglucemia crénica, dislipidemias e
hipertensiéon son los principales factores de riesgo
asociados a la aparicion de estas complicaciones.
El dafio se genera por la exposicion del endotelio a
hiperglicemia crdénica, con la subsiguiente formacién
de la placa ateromatosa que generard isquemia y
necrosis del tejido durante su evolucién. También
interviene la afectacion de los siguientes mecanismos
moleculares:

«  Glucosilacién de proteinas: Periodos mante-
nidos de hiperglucemia alteran la estructura
fisico-quimica de las proteinas que conlleva
a alteraciones morfofuncionales. Entre ellos,
el colageno que pierde elasticidad; lipoprotei-
nas aumentan su capacidad de oxidacidn; asfi
como, componentes proteicos de vasos que
engrosan y alteran integridad de membrana
basal.

« Activacién de proteina cinasa C: Inhibe la
sintasa endotelial de o&xido nitrico (ON),
disminuyendo asi el ON. Dicho evento, propicia
la vasoconstriccion.
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«  Aumento de formacion de estrés oxidativo: Los
productos finales del metabolismo de hidratos
de carbono poseen efectos prooxidantes.

«  Aumento en el flujo de la via de la hexosamina:
El producto final de la via de hexosaminas es
uridina, que activa la expresion de factores
de crecimiento como factor de crecimiento
transformante TFG-B que aumenta fibroblastos
y células de musculo liso."6:45:46

MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE
DIABETICO

Las metas terapéuticas individuales deben tomar
en consideracion:

Prevencién: La prevencidn primaria consiste, en el
fomento de la salud con la adherencia a los estilos de
vida saludable. La proteccion especifica radica en la
identificacion de manera precoz de las personas que
presentan factores de riesgo asociadas a diabetes
como HTA, obesidad, dislipidemia y tabaquismo en el
caso de DM2, 2448:49.50

:{SABIAS QUE..

Los trastornos  psiquidtricos  clinicamente
significativos como ansiedad, depresion o
trastornos alimenticios son considerablemente
mas prevalentes en personas con diabetes que
en aquellos que no la poseen.

TABLA 8- 5 COMPLICACIONES CRONICAS EN LA DIABETES

COMPLICACION
COMPLICACIONES VASCULARES

DESCRIPCION

Incluyen alteraciones del cristalino, aumento de presién intraocular, cérnea y globo

Microvasculares Oftalmopatia

ocular. La que mayormente destaca es la retinopatia diabética en dos etapas: no

proliferativa y proliferativa. La no proliferativa se caracterizada por dreas algodonosas,

edema macular y microaneurismas. La retinopatia proliferativa, por un proceso de

neovascularizacion para permitir el aporte necesario para la supervivencia del tejido
retiniano, pero al mismo tiempo, dafiando la retina por superposicion. 6:8:21:30414345.47

Se pierden fibras nerviosas tanto mielinizadas como no mielinizadas debido a lesion

Neuropatia

directa de la mielina y de la irrigacion. Hay pérdida de la sensibilidad, paresia o pa-

rélisis, parestesias, disestesias o dolor excesivo, si es nervio somético. Si el nervio es
auténomo presentan anhidrosis o alteraciones en la peristalsis. Entre las alteraciones,
los mds frecuentes son, neuropatia periférica, y gastroparesia diabética 68230

Entre el 20-40% de los diabéticos desarrollan nefropatia diabética. La diabetes

Nefropatia crénica

es la principal causa de nefropatia crénica. El glomérulo es el primero en sufrir el

dafio. Es por esto, que comienza a filtrar proteinas, funciéon previamente evitada por
la perjuria del mismo al sistema tubular. El primer hallazgo de dafio renal es la

microalbuminuria. 4434547
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Macrovasculares Coronariopatia

Arteriopatia peri-
férica

Enfermedad vascu-
lar cerebral

Gastrointestinal
Otras

Uropatia

Disfuncién sexual

Dermatopatias

Alteraciones respiratorias

Alteraciones del sistema inmune

Pie diabético

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en el paciente diabético y
se debe fisiopatoldgicamente a la creacién de placas ateromatosas en las arterias
coronarias.

Afectacion arteriosclerética mds temprana, extensa y difusa; mayor presencia de
factores de riesgo concomitantes; presencia de isquemia silente o de menor expresion
clinica.

La predisposicion a la formacion de ateromas intracraneales y engrosamiento de
capa vascular intima y la media, ademds de estenosis carotidea significativa son los
principales factores etiopatoldgicos 82!

Sindrome de vaciado gastrico lento secundario gastroparesia diabética, o diarrea.

Incapacidad para sentir la vejiga llena, tenesmo vesical, incontinencia e infecciones
recurrentes de las vias urinarias.

Disfuncidn eréctil y eyaculacién retrégrada, debido a neuropatia auténoma diabética.

COMPLICACIONES NO VASCULARES

Xerosis, prurito, cicatrizacion lenta, ulceraciones cutdneas, dermopatia diabética
(pdpulas pretibiales pigmentadas), Bullosa diabeticorum (erosiones en la region
pretibial), Vitiligo (DM1), Acantosis nigricans, esclerodermia, lipoatrofia en sitios de
inyeccion de insulina.

Caracterizado por elasticidad, volumen pulmonar y transferencia de gases disminuida;
membrana alveolo-capilar engrosada, infiltrado inflamatorio, edema, hemorragia y
congestion®*

La hiperglucemia facilita el crecimiento de microorganismos, ademds, hay una dis-
minucién de procesos leucocitarios de rodamiento, adhesion y migracion al foco de
infeccion'8=°,

La neuropatia, anhidrosis, vasculopatia arterial periférica; producen resequedad cu-

tdnea y posteriormente fisuras. La cicatrizacién disfuncional, las deficiencias inmuno-

I6gicas y el medio de cultivo con altas concentraciones de glucosa permiten que se
desarrolle con gran facilidad infecciones y ulceraciones ""3#

TRATAMIENTO DE LA DIABETES Antidiabéticos Orales

MELLITUS

La American Diabetes Association (ADA) y la

Fdrmacos que aumentan la sensibilidad de tejidos
a la insulina.

European Association for the Study of Diabetes
(EASD) han seflalado la necesidad de individualizacion
del control y de los objetivos de los pacientes con Biguanidas

diabetes, cada persona tiene unas caracteristicas y
por ello hay que ajustar las cifras de control que mejor

se adapten. (Ver tabla 8-6)

PARAMETRO
HbA1c

Glucosa plasmatica capilar en fase
preprandial

Glucosa plasmatica capilar en fase
pospandrial

Presion arterial

De los antidiabéticos orales, actualmente, la
metformina es el uUnico farmaco perteneciente a la
familia de las biguanidas.

META
<7.0%

80-130 mg/dL Las biguanidas disponibles anteriormente,
fenformina y buformina, fueron retiradas del
mercado en los afios de 1970 debido a los indices

<180 mg/dL

inaceptables de acidosis lactica.

<130/90 mmHg
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Mecanismo de accién: En general, la metformina
ejerce sus efectos antidiabéticos al disminuir la
produccién hepédtica de glucosa y mejora ligeramente
su utilizacion periférica.

Esto ocurre alaumentar el AMP intracelulary activar
la cinasa de proteina dependiente de AMP, lo que es un
estimulo para la producir un aumento de la captacion
de glucosa hepédtica, reducir el metabolismo no
oxidativo de glucosa y la gluconeogénesis hepética,
disminuyendo asi la glicemia.

Efectos adversos: La metformina provoca
inhibicion de la cadena de fosforilacion oxidativa,
lo que produce acumulacion de NADH al interior
de la mitocondria, lo que secundariamente inhibe
al ciclo de Krebs. Esto estimula a la enzima lactato
deshidrogenasa a generar lactato y la consiguiente
acidosis ldactica. Puede producir manifestaciones
gastrointestinales relacionadas con la inhibicion de
la absorcion gastrointestinal de glucosa ademds de

malabsorcién de vitamina B12.54

iRECUERDA!

Al no estimular la liberacién de insulina u
otras hormonas, en estado normoglicémico la
metformina no ejerce mucho efecto sobre la
glucosa en sangre; por tal razén, rara vez provoca
hipoglucemia.

Contraindicaciones: La metformina se elimina a
través de excrecion renal, por lo que, en pacientes
con tasa de filtracion glomerular (TFG) <45 mL/min, se
debe realizar ajuste de dosis, y en pacientes con TFG
<30 mL/min, su uso estd contraindicado.5%5®

Glitazonas

Las tiazolidinedionas o (glitazonas reducen la
resistencia a la insulina mediante la unién al receptor
nuclear PPAR-y receptor activado por el proliferador
de peroxisoma gamma).

pioglitazona.>*

Incluyen: rosiglitazona y

Mecanismo de accién: El receptor de peroxisona-
proliferador-activado gamma. PPAR-y se expresan
fundamentalmente en el tejido adiposo vy, en
menor medida, en las células del musculo cardiaco,
esquelético y células B pancredticas. La respuesta
de estos receptores es la diferenciacion adipocitica,
provocando aumento de la sensibilizacién a la insulina
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e incrementando la captacidn de glucosa.®

Reacciones adversas: El aumento de peso y el
edema es el mas comun, el aumento de peso se
asocia a los efectos sobre la adiposidad corporal. El
edema se da por retencién de volumen corporal por
mecanismos no del todo dilucidados.>

Contraindicaciones: Debido a su efecto productor
de edema, en pacientes con
insuficiencia cardiaca. También estd contraindicado

se contraindica

en pacientes con hepatopatias, debido a que su
metabolismo es principalmente hepatico.%*

Farmacos Secretagogos de Insulina

Los secretagogos de insulina incluyen farmacos
orales que afectan al conducto de potasio sensible
a ATP (KATP) y medicamentos que intensifican las
seflales del receptor del péptido similar al glucagén-1
(GLP-1), de administracion parenteral. '

Moduladores de los canales KATP

Mecanismo de Accién: Los moduladores de los
canales de K+ sensibles a ATP se dividen sulfonilureas
y no sulfonilureas (metiglinidas). Las sulfonilureas
estimulan la liberacién de insulina al unirse al complejo
(SUR), un sitio especifico del canal KATP de las células
3, inhibiendo su actividad. En cambio, las metiglinidas
cumplen la misma accién pero en un sitio diferente a
las sulfonilureas. La inhibicién del canal KATP provoca
la despolarizacion de la membrana celulary la cascada
de eventos que conducen a la secrecion de insulina.>*

Los moduladores de los canales de KATP

comprenden:

«  Sulfonilureas: incluyen glibenclamida, glimepi-
rida, glibornurida. Reducen tanto la glucosa en
ayunas como la postprandial, en general, au-
mentan la insulina de manera inmediata y por
tanto deben tomarse poco antes de las comi-
das.%*

. No sulfonilureas: a este grupo pertenecen la
metiglinida, rapeglinida, nateglinida.>®

Reacciones adversas: Los moduladores de
los canales KATP, tienen el potencial de provocar
hipoglucemia profunda y persistente, y esta se
relaciona con factores como: retraso en las comidas,
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aumento en la actividad fisica, consumo de alcohol
o insuficiencia renal.! Las sulfonilureas se asocian
a aumento de peso, debido al
las concentraciones de
glicémico.5*

incremento de
insulina y mejor control

Contraindicaciones: debido a su metabolizacién,
estos fdrmacos estdn contraindicados en pacientes
con enfermedad hepética o renal, en el caso de las
sulfonilureas, estas no se recomiendan en pacientes
con TFG < 60 ml/min, y las no sulfonilureas, como
la repaglinida, deben de recibir ajuste de dosis en
pacientes con TFG < 30 ml/min.5

Agonistas del receptor GLP-1 (incretinas)

Las incretinas son hormonas gastrointestinales
que se liberan después de la ingesta de alimentos y
estimulan la secrecidn de insulina. Algunos ejemplos
de agonistas del receptor GLP-1incluye a la liraglutida,
semaglutida, exenatida."%®

Mecanismo de Accién: A niveles suprafisiolégicos
amplifican la secrecidon de insulina estimulada por la
glucosa, inhiben la liberacion de glucagoén, retrasan
el vaciamiento gastrico, disminuyen el consumo
de alimentos y normalizan la secreciéon de insulina

postprandial y en ayuno. 5%

Reacciones adversas: El uso de agonistas del
receptor GLP-1 se asocia a mayor riesgo de tumores
de células C tiroideas, y estdn contraindicados en
personas con carcinoma medular de la tiroides o
neoplasia endocrina multiple. " 53

Contraindicaciones: El uso de exenatida no esta
recomendado en pacientes con TFG < 30 ml/min, y el
uso de liraglutida no estd recomendado en pacientes
con TFG <60 ml/min.%®

Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa IV
(DPP-4)

La DPP-4 es una enzima ampliamente distribuida
en todo el organismo que participa de forma vital en
la inactivaciéon de GLP-1. Los farmacos inhibidores
de DPP-4 se utilizan en terapia combinada junto a la
metformina para reducir los niveles de glucosa séricos
y lograr los objetivos de HBA1c." 5456

Dentro de esta familia: alogliptina, linagliptina,
sitagliptina, saxagliptina, entre otros."

Mecanismo de accién: Inhiben de forma
competitiva la enzima DPP-4, aumentando los niveles
plasmdticos de GLP-1, por tanto, intensifican el efecto

de las incretinas. '

la FDA
Administration) advirti6 que raramente ocasionaba
un dolor extremo en las articulaciones.>® Hay una
posible asociacién con angioedema inducida por la
combinacidn con IECAs."

Efectos Adversos: (Food and Drug

Contraindicaciones: a excepcion la linagliptina,
requieren ajuste de dosis en pacientes con
enfermedad renal crénica. La sitagliptina y alogliptina
requieren ajuste de dosis en pacientes con TFG < 50
ml/min, mientras que la saxagliptina requiere ajuste
de dosis en pacientes con TFG <30 ml/min.

Otros Antidiabéticos Orales

Inhibidores del SGLT2 (Glucosliricos)

Estos fdrmacos, junto a los agonistas del GLP-1,
son los de elecciéon cuando un paciente con diabetes
tipo 2 cursa con una enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica o tiene factores de alto riesgo
(enfermedad renal crénica y/o insuficiencia cardiaca).®

El SGLT2 es un cotransportador de sodio glucosa
localizado exclusivamente en la porcidn proximal del
tubulo renal, que se encarga de la reabsorcién tubular
de estos elementos en un 80-90%."” Pertenecen a esta

familia: canaglifozina, dapaglifozina y empaglifozina.*
54

Mecanismo de Accidon: Estos agentes bloquean
el transporte de glucosa en el tubulo proximal por
inhibicion del transportador SGLT2 y asi reducen
la glucosa en sangre, promoviendo la excrecién de
glucosa en la orina (glucosuria). Es independiente de
la insulina. 54

Efectos Adversos: Incremento en las infecciones
del tracto urinario bajo y aumento de las infecciones
genitales, ligera, signos de
hipotensién, aumento en la tendencia a hiperkalemia
y combinado con otros hipoglicemiantes puede
potenciar la hipoglicemia. (**®* Goodman)

micéticas diuresis

Contraindicaciones: Experiencia clinica limitada e
insuficiencia renal moderada.’
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Inhibidores de la Glucosidasa Alfa

Estos farmacos reducen Ila hiperglucemia
postprandial y no afectan la utilizacidon de glucosa ni
la secrecidn de insulina. Son utilizados como terapia
complementaria.'

La ascarbosa, el miglitol y la voglibosa son ejemplos
de esta familia." %*

la absorcién
intestinal del almiddn, la dextrina y los disacéridos, al
inhibir la accion de la alfa glucosidasa en el borde en
cepillo de las células intestinales. También aumentan
la liberacion de la hormona GLP-1 en la circulacidn,
promoviendo la secrecién de insulina. %3

Mecanismo de Accién: Reducen

. Efectos Adversos: Malabsorcién, flatulencia,
diarrea, distensién abdominal, aumento de
transaminasas hepédticas.>*
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Agonista de la Amilina

Esta familia es utilizada como terapia coadyuvante
a la insulina exdgena en el tratamiento intensivo de la
diabetes tipo 1. El fdrmaco prototipo es la pramlintida.

La amilina es una hormona peptidica cosecretada
con la insulina por las células beta pancreaticas en
respuesta a la ingesta de alimentos.’

+ Mecanismo de accidén: El fdrmaco se une al
receptor de amilina activandolo, y produciendo
una reduccidén en la secrecién de glucagén,
retarda el vaciado gdstrico y fomenta una
sensacién de saciedad."” 5

« Efectos Adversos: NAauseas, junto con la
terapia de insulina provoca hipoglicemia.

. Contraindicaciones: Pacientes con gastropa-

« Contraindicaciones: Insuficiencia renal crénica
fase 4 y enfermedad hepadtica.>*

resia u otro trastorno de la motilidad gastroin-

testinal.

TABLA 8- ANTIDIABETICOS ORALES.

FAMILIAS EJEMPLOS MECANISMO DE ACCION | EFECTOS ADVERSOS CONTRAINDICACIONES
+ GNG, ¢ LG,
4 sensibilidad a insulina, X X Insuficiencia Renal o Hepa-
iy Alteraciones gastroin- . S .
+ expresion de GLUT-4, R tica, Insuficiencia cardiaca
+ absorcion intestinal de glu- UGS congestiva (ICC), acidosis.
Biguanidas Metformina g ¥ Vitamina B12 g ’ ’

cosa, ¥ dcidos grasos libres
en 10-30%.
+ HbA1c en 1-2%

Acidosis Lactica

hipoxemia grave, infecciones
graves.

Sulfonilureas

Gliburida, Glimepi-
rida

Agonista canal KATP en

células 3 pancredticas

+ sensibilidad a insulina
¥+ HbA1c en 1-2%

Hipoglicemia, ganan-
cia de peso, ictericia,
agranulocitosis,
dermatosis

Insuficiencia hepatica o re-
nal, embarazo y lactancia.

Tiazolidinedionas

Rosiglitazona, pio-
glitazona.

Activa receptor activado por
el proliferador de peroxi-
soma gamma en tejido
adiposo. Dicha activacion: ¢
expresion GLUT-4, ¥ GNG,
VLG,

+ HbA1c en 0.5-1.4%.

Ganancia de peso,
edema.

Hepatopatia, insuficiencia
cardiaca congestiva embara-
zo y lactancia.

Inhibidor de a-
glucosidasa

Acarbosa, miglitol,
voglibosA

Inhibicién a-glicosidasas
intestinal, reduciendo la ab-
sorcién de almiddn, dextrina

y disacdridos.

Malabsorcidn, altera-
cién gastrointestinal.

Insuficiencia renal, Insufi-
ciencia hepética, anteceden-
te de obstruccidn intestinal,

enfermedad inflamatoria

intestinal, ICC.

Inhibidores del
SLGT2

Canagliflozina,
dapagliflozina,
empagliflozina

Inhibe la reabsorcién de
glucosa a nivel renal, lo que
aumenta la excrecién urina-

ria de glucosa.

ITU, fracturas por
desbalance de PTHy
vitamina D, cetoacido-

sis diabética.

Insuficiencia Renal
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Preparados de insulina

La insulina es la base del tratamiento en todos los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1y en muchos de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.54

Los preparados de insulina se obtienen mediante
tecnologia de ADN recombinante, se han hecho
para mejorar sus propiedades
farmacocinéticas  pero manteniendo  su
funcionalidad.”La mayoria de las insulinas se formulan
en concentraciones de 100 U/L.

modificaciones
que

Figura 8-10 Sitios de inyeccion de insulina.

Los sitios de aplicacion son usualmente caras laterales de brazo, abdomen y
muslo superior, via subcutanea. Se deben evitar zonas con evidencia clinica de
lipohipertrofia, inflamacién, edema o infeccion. Luis José Ramirez, adaptado en
BioRender.

Figura 8-9 Analogos
de insulina.

Las maodificaciones en la
estructura de aminodacidos
puede modificar las carac-
teristicas  farmacocinéticas
de la insulina. Estos cambios
dan como resultado inicio
de acciéon mas rapido, mas
fijacion a la albumina y ma-
yor duracién de la accion.
Autor: Luis José Ramirez.

Todos los preparados de insulina se administran
generalmente por via subcutdnea, aunque a veces se
usa la via intravenosa, no se utiliza la via oral porque
son destruidas en el aparato digestivo.’

Formulaciones de insulina

En funcion de la duracién de su accién, las
insulinas se clasifican en preparados de accién corta
y preparados de accién prolongada. Dentro de las
insulinas de accidn corta se distingue los andlogos de
accién ultrarrdpida e insulina regular.

Preparados de insulina de accion corta
Andlogos de insulina de accién ultrarrapida

Incluyen lainsulina lispro, aspart e insulina glulisina.
Estos andlogos se inyectan por via subcutdnea, se
absorben rapidamente y deben inyectarse 15 minutos
o0 menos antes de una comida.

En la insulina lispro los aminodcidos 28 y 29 (lisina
y prolina) de la cadena B se han invertidos, la insulina
aspart se forma por sustitucion de prolina por acido
aspdrtico de la posicion 28, vy, la insulina glulisina se
obtiene al sustituir la lisina de la posicién 29 por dcidos
aspartico y la asparagina por lisina en la posicién 3.
(Ver figura 8-9). Todas estas modificaciones reducen
la tendencia a agregarse y absorberse mds rapido,
llevando al control glucémico rdpidamente.
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Insulina regular

También se denomina soluble o cristalina.
Este preparado debe inyectarse 30 a 45 minutos
antes de las comidas. Cuando hay preparados con
concentraciones de 100 U/ML pueden administrase

por via intravenosa o intramuscular. 754
Preparados de insulina de accién prolongada
Analogos de insulina de accién intermedia

Incluyen la insulina NPH (protamina neutra de
Hagedorn) y NPL (neutral protamine lispro). La insulina
NPH es una suspensién que se obtiene al afladir zincy
protamina a la insulina, de este modo el inicio, el picoy
la duracion de accidén se prolonga; su inicio de accién
es alrededor de una hora posterior a la aplicacion y
puede durar hasta 20 a 24 horas. La insulina NPL tiene
caracteristicas similares a la NPH. 7-54

Figura 8-11 Regimenes de insulina.

A Administracion de una insulina de accién prolongada para proporcionar in-
sulina basal y un anélogo de insulina de accién corta antes del desayuno (D),
almuerzo (A) y cena (C). B Régimen de insulina menos estricto con inyeccion de
insulina NPH dos veces al dia que brinda insulina basal e insulina regular o un
anélogo de insulina proporcionando cobertura de insulina a la hora de la comi-
da. C Nivel de insulina alcanzado después de la administracion subcutanea de
insulina (andlogo de insulina de accién corta) mediante una bomba de insulina
programada para proveer diferentes indices basales. HD: hora de dormir, NPH:
protamina neutra de Hagedorn. Autor: Luis José Ramirez.
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Analogos de insulina de accion prolon-
gada

La insulina glargina se obtiene mediante al agregar
dos residuos de arginina en el extremo carboxiterminal
de la cadena B y la sustitucién de asparagina por
glicina en la posicién 21 en la cadena A, todas estas
modificaciones dan lugar a menor solubilidad a pH
fisiolégico. (Ver figura 8-9). Dado el pH &cido, no
permite mezclarse con insulinas de accién corta que
tienen un pH neutro.

La insulina detemir posee una cadena lateral de
acidos grasos (dcido miristico) que prolonga su accidn
al retrasar su absorcion y prologar su accién; al ser
inyectada por via intravenosa, se une a la albumina
por medio de la cadena lateral.

La absorcién de insulina glargina y detemir son
similares, y a menudo se requiere que la insulina
detemir sea administrada dos veces al dia. 754

Regimenes de insulina

El objetivo del tratamiento con insulina es lograr
glucemias lo mas préximo a la normalidad, con niveles
de hemoglobinaglucosiladamenoresal 7.0%,yaque se
ha documentado que esto reduce las complicaciones
microangiopdticas y macroangiopaticas. Para la
mayoria de los pacientes, la terapia de sustitucién
con insulina incluye insulina de accién prolongada
e insulina de accidén corta; la primera proporciona
la dosis basal de insulina y la segunda cubre las

necesidades posprandiales. 754

Habitualmente los pacientes con obesidad y los
adolescentes requieren mayores dosis de insulina,
debido a la resistencia de los tejidos a la insulina.
Un problema que presentan los regimenes actuales
es que exponen a dosis inferiores de las fisioldgicas
al higado, ya que ninguna dosificacion de insulina
reproduce la secrecidn fisioldégica por parte del

pancreas. "4

Como parte del tratamiento con inyecciones de
los preparados de insulina, pueden surgir alergias
producto de la desnaturalizacion de moléculas de
insulina y sensibilidad a algunos componentes de los
preparados, como el zinc o protamina; también ocurre
lipohipertrofia que se deduce es producto de los
efectos lipogénicos de la insulina. %*
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Ideas clave

La diabetes es una enfermedad crdnica
que aparece cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando
ésta no es utilizada por el organismo
de manera eficaz, provocando asi las
manifestaciones cldsicas de polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso.

El pancreas endocrino estd formado
células beta secretoras de insulina y
amilina que reducen la concentracion
de glucosa en la sangre almacendndola
en forma de glucdgeno; células alfa
secretoras de glucagdn que contribuye
al mantenimiento de la glicemia por
medio de la gluconeogénesis.

La insulina cumple funciones anabdli-
cas; y el glucagon, con funciones cata-
bdlicas; son las principales hormonas
encargadas de la homeostasis de la
glucosa; ambas son secretadas por el
pancreas y con funciones antagdnicas
entre si.

La insulina se sintetiza a partir de su
precursor la preproinsulina en las
células B pancreéticas.

Las alteraciones metabdlicas debido
a la falta y/o resistencia a la insulina
por Diabetes Mellitus Tipo | y Il serian
el aumento en el uso de la grasa con
fines energéticos y el descenso de las
proteinas e incremento de aminodcidos
en el plasma.

La Diabetes Mellitus tipo 1 se caracteriza
por la destruccion de las células beta
del pancreas. La Diabetes Mellitus tipo
2 por su parte, se caracteriza por una
menor secrecion de insulina, resistencia
a dicha hormona, produccion excesiva
de glucosa y metabolismo anormal de
la grasa.

La diabetes se subdivide en dos tipos; la
diabetes mediada por procesosinmunes
o tipo 1-A, que desde el punto de vista
anatomopatoldgico se caracteriza por
una infiltracion linfocitica de las células
de los islotes de Langerhans (insulitis),
luego de la destruccion de las células
beta, el proceso inflamatorio remite y los
islotes quedan atréficos y desaparecen
los inmunomarcadores.

La diabetes puede desarrollarse
cuando existe enfermedad pancredtica,

asi como en trastornos endocrinos,
por efecto farmacoldgico o genético;
incluso puede desarrollar-se diabetes
gestacional o diabetes insipida.

La hiperglicemia sostenida asociada
a la diabetes mellitus, constituye
una disfuncion metabdlica implicada
en la etiopatogenia de importantes
alteraciones micro y macrovasculares
a nivel multisistémico como ser:
neuropatia  diabética, insuficiencia
renal, retinopatias, coronariopatias,
entre otras con alta prevalencia, que no
solo deterioran la calidad de vida del
paciente, sino que propician elevadas
tasas de mortalidad.

La glucosuria obliga a la expulsion de
orina hiposéddica (diuresis osmética),
ademads, trastornos en la capacidad de
concentracion urinaria y esto contribuir
auln mas a la pérdida de agua.

Los criterios diagndsticos de la diabetes
se basan en: sintomas de DM mas
concentracion de glucemia al azar
mayor o igual a 200 mg/dl, glucosa
plasmatica en ayunas mayoroigual a126
mg/dl, concentracion de Hemoglobina
glicosilada (HbA1C) mayor al 6.5% y
glucosa plasmatica a las 2 horas mayor
o igual a 200 mg/dL durante una prueba
de tolerancia a la glucosa.

Para brindar un tratamiento dptimo de
la diabetes, es necesario realizar un
abordaje integral del paciente, siendo el
principal componente el control estricto
de la glucemia y la autovigilancia de la
misma; seguido del estilo de vida, que
incluye: orientacién nutricional, dietética
y psicosocial.

Los farmacos utilizados para el
control de la diabetes se denominan
Antidiabéticos Orales; los mas utilizados
para el manejo ambulatorio son las
Sulfunilureas como la Glibenclamida, y
las Biguanidas como la Metformina, las
Tiazolidinedionas, los Inhibidores de la
Glucosidasa Alfa, y las insulinas.

Las insulinas se clasifican segun su
velocidad de absorcién y tiempo;
en insulinas de accién rdpidas e
intermedias; se ha agregado la
denominacion de ultrarrdpidas vy
basales o de accion prolongada.
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JQué es la diabetes mellitus?

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Casos clinicos

JEn qué consiste la diabetes gestacional
y qué complicaciones maternofetales
genera?

sCudl es el mecanismo fisiopatoldgico
implicado en el Estado hiperosmolar
hiperglucémico?

+Coémo se genera la acidosis diabética?

:Coémo se clasifican las complicaciones
vasculares en la diabetes?

;Cudles son las complicaciones no
vasculares de la diabetes?

JQué alteraciones intervienen en la
produccion del pie diabético?

sCudles son las medidas no
farmacoldgicas esenciales en el
tratamiento de la diabetes?

;Cudles son los valores metas para el
control de la enfermedad?

:Coémo se clasifican los antidiabéticos
orales seguin su mecanismo?

sCudles son las caracteristicas de cada
preparado de insulina?

2. En qué consiste la sintesis y secrecion
de insulina?

3. Cudl es el papel del péptido C en el
estudio de la diabetes?

4. ;Ddénde estan ubicados los
transportadores de glucosa?

5. :Qué factores inducen la
gluconeogénesis y el glucdlisis?

6. ;Como se clasifica la diabetes mellitus?

7. ¢Cudles son los mecanismos
fisiopatolégicos productores de DM
tipo 1?

8. :Cudles son los mecanismos
fisiopatoldgicos productores de DM
tipo 2?

9. Qué es la insulitis?

10. ;Como se explica la aparicion de la
acantosis nigricans en los pacientes
diabéticos?

1. ¢Cudles son los criterios diagndsticos
de la diabetes?

CASO CLINICO 1

Una mujer de 53 afios acude al médico por dolor en el tobillo. Se torcid el tobillo derecho a posicion varo cuando
caminaba sobre un terreno irregular el dia anterior. Puede soportar peso en el tobillo y caminar. La paciente bebe
de 8 a 10 cervezas por semana y no fuma ni consume drogas ilicitas. Maneja su hipertension arterial, previamente
diagnosticada, con lisinopril. Su temperatura es de 36,9 ° C, la frecuencia cardiaca es de 84 latidos por minuto y la
presion arterial es de 132/80 mm Hg. El pie estd caliente al tacto y tiene la piel seca. Los pulsos pedales son palpables,
pero ligeramente disminuidos en el tobillo derecho. A la exploracién fisica ha disminuido la sensibilidad al tacto ligero
en las caras plantar y dorsal del dedo gordo del pie. Tiene un rango completo de movimiento con 5/5 de fuerza en
flexion y extensién del dedo gordo del pie.

1. En este contexto, ;a qué podria ameritar la disminucion de la sensibilidad?

180 |



1811

Debido a este hallazgo, usted indica una serie de exdmenes laboratoriales y obtiene los siguientes resultados:

Resultados de Laboratorio

Hemoglobina 15.1 g/dL Kt 4.0 mEqg/L
Hemoglobina A1c 6.8% Cl 101 mEq/L
Leucocitos 7,200/mm3 Glucosa en ayunas 189 mg/dL
Volumen corpuscular medio 82 um3 BUN 24 mg/dL
Na* 135 mEqg/L Creatinina 1.3 mg/dL

2. ;Qué diagndstico presentaria esta paciente?

3. ;Cudl es la caracteristica fisiopatoldgica de esta enfermedad?

CASO CLINICO 2

Un nifio de 12 afios es llevado al médico debido a una mayor frecuencia de miccién durante el dltimo mes. También se
ha estado despertando con frecuencia durante la noche para orinar. Durante los Ultimos 2 meses, ha perdido 3,2 kg
de peso. No hay antecedentes personales o familiares de enfermedades graves. Los signos vitales estan dentro de
los limites normales. El examen fisico no muestra anomalias. Las concentraciones séricas de electrolitos, creatinina y
osmolalidad se encuentran dentro del rango de referencia. Los estudios de orina muestran:

Resultados de Laboratorio

Sangre negativo
Proteinas negativo
Glucosa 1+
Esterasa leucoc- Negativa
itaria
Osmolaridad 620 mOsmol/kg H20

1. ¢Cudl es el diagnostico mds probable?

2. ;Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico productor principal?
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3 ¢Cudl seria la familia de farmacos indicada?
CASO CLINICO 3
Un hombre de 39 afios acude al médico por haber orinado con frecuencia durante los Ultimos 2 meses. Ha estado
orinando de 8-10 veces durante el dia 'y de 2 a 3 veces durante la noche. Dice que estd bebiendo mucha agua. No
tiene antecedentes de enfermedades graves y no toma medicamentos. Refiere antecedentes familiares de diabetes
mellitus. Los signos vitales estan dentro de los limites normales. El examen fisico no muestra anomalias. Los estudios
de laboratorio muestran hipernatremia leve y osmolalidad plasmética alta.
Resultados de Laboratorio
Hemoglobina 14.3 g/dL
Na+ 149 mEg/L
K+ 3.9 mEqg/L
Cl- 102 mEqg/L
Glucosa 90 mg/dL
Osmolaridad 306 mOsmol/kg H20
1. ¢Cudl es el diagndstico mds probable?
2. ;Qué otros hallazgos esperaria encontrar?
3 ¢Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico productor principal ?
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Lesion Renal Aguda e
Enfermedad Renal Cronica

Luis José Ramirez Osorto, Génesis Sarai Henriquez Pérez, Fernando Javier
Caceres Carranza, Gabriel Ricardo Oliva Herndndez, German Humberto
Ramos Baca, Leny Vanessa Oliva Sanchez, David Alejandro Ordofiez
Montano, Carlos Eduardo Solérzano Flores, Sindy Michelle Vasquez Pineda,
Modnica Gisella Castro Banegas, Anthony Smelin Bautista Toro, Sara Gabriela
Rivera Flores, Valeria Clarissa Bellorin Castejon

Resumen

La lesion renal aguda (LRA) se caracteriza por una disfuncion renal acelerada,
siendo la disminucion de la filtracion glomerular con desregulacion del equilibrio
electrolitico y retencion de productos metabdlicos residuales excretados por el
rifidn, las principales funciones afectadas. La lesion renal cronica (LRC) se define
como una alteracion de la estructura o de la funcion renal de manera persistente y
progresiva durante al menos tres meses. Ambas patologias estdn interconectadas
entre si, comparten ciertos mecanismos en algunas de sus alteraciones. Ambos
trastornos renales cursan con hiperpotasemia, alteraciones en el equilibrio dcido-
base, modificaciones en la volemia y empeoramiento de la lesion. A LRC, dada la
cronicidad de la presentacion, se le agregan alteraciones en el metabolismo de
calcio y fosfato, ademas de cambios hematolégicos como anemia o disfuncion
inmunitaria. Si las medidas para el control de las complicaciones no son suficientes,
0 pese a ellas, la tasa de filtracion glomerular (TFG) persiste disminuida, junto
con un empeoramiento del estado general del paciente que conlleva mdltiples
complicaciones refractarias, el mejor método a considerar es la didlisis. El manejo
de LRA o LRC depende de la complicacion del paciente, debe ser individualizado.

Palabras clave:
Sindrome metabdlico; Obesidad; Endocrinologia.
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« Conceptuar lesion renal aguda e insufi-
ciencia renal cronica entorno a caracteris-
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INTRODUCCION

La lesidn renal se ha clasificado en dos sindromes
diferentes, de acuerdo a su evolucién clinica: lesion
renal aguda (LRA) y lesién renal crénica (LRC). Los
estadios y etapas de ambos sindromes renales se
establecen mediante la concentracidn de creatinina
sérica o la tasa de filtracién glomerular (TFG),

identificados como los principales marcadores

funcionales.

La LRA es un sindrome que se caracteriza por un
descenso brusco del filtrado glomerular y aumento de
productos nitrogenados en sangre. Clinicamente se
asocia a oliguria en dos terceras partes de los casos,
dependiendo de la localizacidn o causa del dafio.

La LRC en el adulto, se define como la presencia
de una alteracién estructural o funcional renal que
persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de
la funcién renal, o un filtrado glomerular < 60 ml/
min/1,73m? sin otros signos de lesién renal. La
enfermedad renal crénica se considera el camino final
comun de un conjunto de alteraciones que afectan al
riidn de forma crénica e irreversible.

El manejo de un paciente con LRA o LRC depende
de la complicacion del paciente, el estadio de la
enfermedad y las comorbilidades. Debe tratarse
a cada nefropata de manera individualizada. El
tratamiento del deterioro renal avanzado en ambos
sindromes es la didlisis.

BASES ANATOMICAS RENALES
Anatomia Macroscépica

El rifién es un érgano par que se ubica en la region
retroperitoneal, entre el nivel de la doceava vértebra
tordcica (T12) y la tercera vértebra lumbar (L3), el
rifidn derecho se ubica en posicion mds baja al ser
desplazado por el higado, tienen una longitud de 12
+/- 2 cm, amplitud 6 cm y grosor 3 cm, su peso en un
adulto normal es de 150 a 170 gramos.

Cada rifion estd recubierto por
fibrosa apenas distensible. En el
superficie céncava, una hendidura en la cdpsula, o

una cdpsula
centro de la

hilio, sirve como puerta de entrada a la arteria y los
nervios renales, y como salida para la vena renal, los
vasos linfaticos y el uréter. El hilio se abre hacia un
espacio poco profundo denominado seno renal que
estd rodeado por completo por parénquima renal,
a excepcion del punto por donde conecta con el
extremo superior del uréter. 2

Figura 9-1 Anatomia macroscépica renal.

Disposicién de los rifones dentro de la cavidad abdominal.

Estd subdivido en cortezay médula. La médula estd
conformada por estructuras denominadas pirdmides
y estas son consideradas zonas extremadamente
susceptibles a la hipoxia. Asimismo, las piramides
desembocan en calices menores y mayores que
finalizan al confluir en la pelvis renal hacia el uréter.

Calices

—— Pelvis renal

capsula Rena

Figura 9-2 Corte coronal de riidn derecho.

Disposicion de la corteza y de la médula renal hacia el uréter.

Tikulo Contor neado Praxims
iola Aferente

srterinla Fierente

Asa de lHenle {

Figura 9-3 Unidad morfofuncional renal, la nefrona.

Disposicion de los tubulos renales en relacién al ovillo glomerular.
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Anatomia Microscdpica

La unidad funcional del rifién es la nefrona, de las
cuales hay aproximadamente un millén por cada rifién.
El corpusculo renal constituye el inicio de la nefrona.
Esta formado por el glomérulo, que es un ovillo de
capilares compuesto por 10 a 20 asas capilares,
rodeado por una estructura epitelial bilaminar, la
cdpsula renal o cdpsula de Bowman. La cdpsula de
Bowman es la porcidn inicial de la nefrona, donde la
sangre que fluye a través de los capilares glomerulares
se filtra para producir el ultrafiltrado glomerular. Los
capilares glomerulares son irrigados por una arteriola
aferente y son drenados por una arteriola eferente
que después se ramifica para formar una nueva red de
capilares que irriga los tubulos renales. El sitio donde
la arteriola aferente entra y la arteriola eferente sale a
través de la capa parietal de la cdpsula de Bowman,
se denomina polo vascular. En el lado opuesto a este
sitio se encuentra el polo urinario del corpudsculo
renal, donde se inicia el tubulo contorneado proximal.®

La corteza renal estd constituida principalmente por
glomérulos, tubulos contorneados proximal y distal,
mientras que las asas de Henle y tubulos colectores
corticales ocupan principalmente la regién medular.

Polo Vascular Nixcden

Podocito

Figura 9-4 Barrera de filtracion glomerular.

Acercamiento a uno de los tres componentes de la barrera: endotelio de los
capilares glomerulares, membrana basal glomerular y podocitos.

El aparato yuxtaglomerular es una region especial
de la nefrona constituido por la arteriola aferente,
arteriola eferente, y la rama ascendente del asa de
Henle en su porcidn distal. En este udltimo segmento
tubular se presenta un grupo de células epiteliales
hiperpldsicas que constituyen la mdcula densa, con
importantes propiedadesenladetecciéndel contenido
de sodio en la luz tubular. En la pared de la arteriola
aferente existen células musculares especializadas
que
contienen renina, siendo el Unico sitio demostrado

llamadas yuxtaglomerulares ogranulosas,

hasta la fecha de sintesis de la misma.
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El aparato de filtracion, también llamado barrera
de filtracion glomerular, estd encerrado por la
hoja parietal de la cdpsula de Bowman y tiene tres
componentes diferentes:

. Endotelio de capilares glomerulares: que po-
see numerosas fenestraciones. Estas fenestra-
ciones son mds grandes, mds numerosas y mas
irregulares que las fenestraciones de otros ca-
pilares. Contiene gran cantidad de conductos
acuosos de acuaporina permitiendo el rdpido
paso de agua a través del epitelio.

«  Membranabasal glomerular (MBG): unaldmina
basal gruesa que es el producto conjunto del
endotelio y los podocitos, que son las células
de la hoja visceral de la cdpsula de Bowman.

« Podocitos (Células especializadas o células
epiteliales viscerales): Estas células emiten
sus evaginaciones alrededor de los capilares
glomerulares, hoja visceral de la cdpsula de
Bowman. 3

BASES FISIOLOGICAS RENALES
Aunque los rifiones suponen <0,5% del peso
corporal total, reciben aproximadamente el 25% del
gasto cardiaco (1,251/min) en los individuos en reposo.
Este flujo sanguineo tan alto le suministra el plasma
sanguineo necesario para formar un ultrafiltrado en

los glomérulos.

Filtracion glomerular

El primer escaldén en la formacién de la orina es
la ultrafiltracién del plasma por el glomérulo. En los
adultos sanos, la TFG varia entre 90 y 140 ml/min en
los hombres, y entre 80 y 125 ml/min en las mujeres.
Por ello, en 24 horas se filtran por el glomérulo unos
180L de plasma. El ultrafiltrado del plasma carece
de elementos celulares (hematies, leucocitos y
plaguetas) y esencialmente estd libre de proteinas. La
concentracién de sales y moléculas orgdnicas, como
glucosa y aminodcidos, es similar en el plasma y en el

ultrafiltrado.
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La ultrafiltracion se produce por las fuerzas de
Starling (presiones hidrostatica y oncética) que
gobiernan el flujo del liquido a través de las paredes
de los capilares en el glomérulo, al igual que en
el resto de capilares del cuerpo, dando lugar a una
filtracion neta. Se limita la filtracién de moléculas
basandose en el tamafio y la carga eléctrica. Debido a
que la albimina filtrada se reabsorbe dvidamente en
el tibulo proximal, casi no existe albdmina en la orina.*

Lapresionhidrostaticaenelcapilarglomerular (PGC)
promueve el movimiento de liquidos desde el capilar
glomerular hacia el espacio de Bowman. Basdndose
en que el coeficiente de reflexion (o) de las proteinas
a través del capilar glomerular es practicamente 1, el
ultrafiltrado glomerular estd libre de proteinas, y la
presién oncética en el espacio de Bowman (1BS) es
practicamente cero. Por tanto, PGC es la Unica fuerza
que favorece la filtracidon. La presion hidrostdtica en
el espacio de Bowman (PBS) y la presion oncética en
el capilar glomerular (MGC) se oponen a la filtracidén.*
La TFG es proporcional a la suma de las fuerzas de
Starling que existen a través del capilar [[PGC — PBS)
— o (mnGC — nBS)] multiplicadas por el coeficiente de
ultrafiltracion (Kf).

ECUACION-1 Tasa de filtracién glomerular:
TFG = Kf [[PGC-PBS)-0 (MGC-1BS)]

Kf es el producto de la permeabilidad intrinseca
del capilar glomerular por el drea de la superficie
glomerular disponible para La TFG
se puede alterar cambiando Kf o por cambios en
cualquiera de las fuerzas de Starling. En los sujetos
sanos, la TFG se regula por alteraciones en la PGC
que estdn mediados por cambios en la resistencia de

la filtracion.

la arteriola aferente o eferente.*

:{SABIAS QUE...

La presién hidrostdtica dentro de la arteriola
aferente es baja pero positiva, esto favorece la
filtracion glomerular debido a que favorece la
salida de agua y electrolitos.

Ademés, el espacio de Bowman es indispensable
ya gue posee presion negativa que dirige las
sustancias dentro del glomerulo hacia el polo
urinario para la subsiguiente formacién de orina.

Una vez colapsadas las paredes de la cdpsula de
Bowman, el espacio de Bowman desaparece y el
aparato glomerular deja de filtrar para siempre.
Aparte del glomérulo, los dlveolos pulmonares
y los ventriculos cardiacos son estructuras del
organismo que una vez que sus paredes se
colapsan no pueden volver a funcionar.

Figura 9-5 Papel de las prostaglandinas Angiotensina Il en la filtracién glomerular.

Para que el filtrado glomerular pueda efectuarse de manera eficaz se necesita que la sangre permanezca por mas tiempo a nivel del glomérulo. Esto se logra a través
de generar una dilatacion previa al glomerulo (arteriola aferente) mediada por prostaglandinas; y una constriccion posterior a abandonar el glomérulo (arteriola

eferente) mediada por la angiotensina II.
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Flujo sanguineo renal y prostaglandinas

El flujo de sangre a través de los rifiones tiene

diversas funciones importantes, incluyendo las

siguientes:
1. Determina indirectamente la TFG.

2. Modifica la relacién de reabsorcién de agua y
solutos por el tubulo proximal

3. Participa de la concentracién y la dilucién de
la orina.

4. Aporta oxigeno O2, nutrientes y hormonas a
las células de la nefrona, y recoge, didxido de
carbono CO2, liquidos y solutos reabsorbidos
a la circulacién general.

5. Aporta sustratos para su excrecion en la orina.*

iRECUERDA!

Los farmacos Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINEs) no selectivos que inhiben la secrecion de
prostaglandinas estan vinculados a lesion renal
debido al papel indispensable de la PGE2 para la
filtracion glomerular.

Figura 9-6 Ultrafiltrado glomerular.

La excrecion urinaria de un adulto sano es de 1-2 mi/kg/h. Puede ser mayor o
menor dependiendo de factores como la velocidad de filtracion que en pro-
medio es de 125 ml/min, la cantidad de iones y nutrientes reabsorbidos por los
capilares peritubulares o la secrecion de los mismos.
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El flujo sanguineo renal (FSR) es aproximadamente
de 1 I/min del total de 5 I/min del gasto cardiaco
total.? FSR y TFG se

mantienen relativamente constantes,

El fendmeno por el cual
denominado
autorregulacion, se consigue por los cambios en la
resistencia vascular, principalmente por la arteriola
aferente del rifidn. En la autorregulacién de FSRy TFG
son importantes dos mecanismos: un mecanismo que
responda a los cambios en la presién arterial, y otro
que responda a los cambios, cloruro de sodio [CINa]

en el liquido tubular.

El mecanismo sensible a la presion, el asi llamado
mecanismo miogénico, se basa en propiedades
intrinsecas de la musculatura lisa vascular, en forma
tal que al aumentar la presiéon en las paredes de
la arteriola aferente en forma refleja se genera
contraccion de las fibras musculares impidiéndose la
modificacion en el FSR. El segundo mecanismo es la
retroalimentacién tdbuloglomerular el cual se activa
cuando se presenta alto filtrado glomerular, lo que
genera excesivo aporte de NaCl a los segmentos
distales, principalmente la mécula densa, con aumento
en sus concentraciones intracelulares, estimuldndose
la generacidon de adenosina a partir del adenosin
trifosfato ATP y vasoconstriccién de la arteriola
aferente con disminucién del filtrado glomerular.
Por el contrario cuando el aporte de cloruro de
sodio a la macula densa disminuye se atenua la
retroalimentacién tubuloglomerular y se libera éxido
nitrico y prostaglandina E2, potentes vasodilatadores
de la arteriola aferente y restauradores de la TFG.

Regulacién de la presion arterial

Los riflones desempefian una funcién dominante
en la regulacién a largo plazo de la presidn arterial
al excretar cantidades variables de sodio y agua. Los
rifones también contribuyen a la regulacién a corto
plazo de la presién arterial mediante la secrecién de
hormonas y factores o sustancias vasoactivos, como
la renina, que dan lugar a la formacidn de productos
vasoactivos (p. €j., la angiotensina I1).5
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Figura 9-7 Funcion renal en la homeostasis de la presion arterial.

El sistema renina angiotensina aldosterona y la hormona antidiurética (ADH o Vasopresina) confluyen en el control del balance hidroelectrolitico que ayuda a regular
la osmolaridad y con esto la cantidad de agua reabsorbida a nivel renal. De esta manera, sostienen la volemia y la presion arterial. La angiotensina Il, por si sola, tam-
bién es un potente vasoconstrictor que aumenta la resistencia vascular periférica, y asi, la presion arterial.

Equilibrio hidroelectrolitico y acido-base

Equilibrio hidroelectrolitico

En relacién a la participacion del rifidn en el
equilibrio hidrico podemos decir que es el principal
érgano que regula el balance de agua. En condiciones
normales, de los 180 litros de filtrado glomerular
generados, 177-178 son reabsorbidos.

Los tudbulos colectores reabsorben agua por
los canales de agua (acuaporina 2) en las células
principales esencialmente en presencia de hormona
antidiurética (ADH)
hormona es quien determina que se produzca una
orina concentrada (1200 mosmol/L) o diluida (50
mosmol/L) dependiendo de la ingesta de liquidos del

individuo o de las condiciones medioambientales en

o Vasopresina. Esta Uultima

que se encuentra.'

Reabsorcion de Sodio

La funcién principal de los tubulos renal eses
recuperar la mayor parte del liquido y de los solutos

filtrados en el glomérulo. La mayor parte de esta
recuperacion del filtrado glomerular tiene lugar en
el tubulo proximal, que reabsorbe NaCl, NaHCOS3,
nutrientes filtrados (p. ej., glucosa y aminodcidos),
iones divalentes (p. €j., Ca2+-HPO4 2y -S04 2)y
agua.

Equilibrio del potasio

El rifidn es muy importante en el balance del
potasio corporal, elimina el 90% del potasio aportado
por la dieta, siendo el 10% restante eliminado por
tubo digestivo y sudor. El tibulo proximal reabsorbe
fijamente el 67% del potasio filtrado, y la rama
ascendente del asa de Henle un 20%."

Regulacién acido-base

Los riflones contribuyen a la regulacién acido-
bésica junto a los pulmones y los amortiguadores del
liquido corporal mediante la excrecidn de dcidos vy la
regulacion de los depdsitos de amortiguadores en el
liquido corporal.’
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El rifidén participa en la regulacion dcido-base en
varias formas:

1. Reabsorbe el bicarbonato filtrado en el tibulo
contorneado proximal.

2. Regenera el bicarbonato titulado tanto en
tuibulo contorneado proximal como distal.

3. Sintetiza amonio a partir de la glutamina, el cual
luego es secretado en el tubulo contorneado
proximal.

4. Secreta activamente hidrogeniones por la H+
ATPasa, accién llevada a cabo por las células
intercaladas tipo A en los tubulos colectores.!

Funciones endocrinas del rindn

Metabolismo del fésforo

El fésforo contribuye en la luz tubular a la

eliminacién de hidrogeniones, siendo el componente

Figura 9-9 Excrecion urinaria de Nitrégeno Ureico y Creatinina.
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mds importante de la acidez titulable, mecanismo que
representa 1/3 parte de la excrecién neta de dcidos no
voldatiles del organismo.

La reabsorciéon de fosfatos es estimulada por
la Vitamina D, deplecidn de fosfatos, hormona del
crecimiento (lo que explica los niveles mas altos de
fosfatos en nifios en crecimiento que en los adultos), y
hormonas tiroideas.’

Figura 9-8 Equilibrio acido-base a nivel del tubulo

contorneadoproximal.

Aparte del aumento de la reabsorcién de bicarbonato (HCO3-), el tibulo proxi-
mal posee la capacidad de excretar hidrogeniones (H+) a través de la orina. A
partir de la conversion de acido carbénico (H2CO3) catalizada por la anhidrasa
carbonica al unir agua (H20) y Diéxido de Carbono (CO2).

El metabolismo de protefnas y por ende, el de aminodcidos, posee dos grandes desechos que deben ser excretados a nivel renal. El ciclo de la urea a nivel hepético
permite convertir el amonio (altamente nocivo) en un producto facilmente excretable por los rifiones, la urea. El consumo de carnes rojas permite que aminodci-
dos como arginina + glicina + metionina se conviertan en creatina luego del apoyo de enzimas hepéticas y pancreaticas. La creatina a nivel muscular permite la
obtencion de energia para luego degradarse en creatinina. Esta accién irreversible, permite que la creatinina vuelva al torrente sanguineo para su excrecion renal.
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Excrecion de productos metabdlicos de
desecho y eliminacion de sustancias
toxicas

Los rifiones son los principales medios de
eliminacién de los productos de desecho del
metabolismo que ya no necesita el cuerpo. Estos
productos son: la urea (del metabolismo de los
aminodcidos), la creatinina (de la creatina muscular),
el nitrégeno uréico (de los aminoacidos y amonio), los
productos finales del metabolismo de la hemoglobina
(como la bilirrubina) y metabolitos de varias hormonas.

La concentracidn de creatinina sérica refleja la TFG.
Como estas mediciones se obtienen con facilidad
y son relativamente baratas, a menudo se utilizan
como medida de deteccidn de la funcién renal. La
creatinina se filtra con facilidad en los glomérulos, no
se reabsorbe en los tubulos y no pasa a la sangre, y
sélo una cantidad minima es secretada a los tubulos
desde la sangre. Por lo tanto, sus valores en la sangre
dependen de manera estrecha de la TFG.”?

Metabolismo del calcio

La hormona paratiroidea (PTH)

paratiroides en

secretada por
las gldndulas condiciones de
hipocalcemia, restaura los niveles de calcio gracias
a su capacidad de estimular la reabsorcién dsea,
incrementar la reabsorcién renal de calcio y estimular

la sintesis renal de vitamina D. "2

Los rifflones producen la forma activa de la vitamina
D, 1,25-dihidroxivitamina D3
la hidroxilacién de esta vitamina. El calcitriol (forma

(calcitriol), mediante

activa de la vitamina D) estimula la absorcidn intestinal

de calcio, y a nivel dseo, estimula la maduracidon
osteoclastica."®

Catabolismo para obtener

Gluconeogénesis

glucosa:

Los rifilones sintetizan glucosa a partir de los
aminodcidos y otros precursores durante el ayuno
prolongado, un proceso denominado gluconeogenia.
La capacidad de los riflones de afiadir glucosa a
la sangre durante periodos prolongados de ayuno
rivaliza con la del higado. ®

Figura 9-10 Involucramiento renal sobre el Calcio.

La produccién de vitamina D comienza a nivel tegumentario hasta la conver-
sion en su forma activa a nivel renal. La vitamina D activa permite una mayor
captacion de Ca. El Calcio tiene muchas funciones importantes dentro del cuer-
po, entre ellas destacan las presentadas anteriormente.

Regulacion de la eritropoyesis

En situaciones de hipoxemia, el Factor Inductor de
Hipoxemia 1a (HIF-1a) no se hidroxila el aminoacido
terminal (prolina). Esto deja al HIF-1a susceptible para
unirse a otra subunidad que es el HIF-1B. Solamente
cuando HIF-1a y HIF-1B estdn unidos se encontrard
el factor de transcripcion dptimo para que las células
peritubulares sinteticen eritropoyetina (EPO).

Losrifionessecretan EPO enlas célulasintersticiales
de tipo | parecidas a los fibroblastos en la corteza y
la médula externa, ésta estimula la produccion de
eritrocitos por células madre hematopoyéticas en la
médula 6sea.?®



:SABIAS QUE...

Un subgrupo de fibroblastos intersticiales
denominados 5-NT-positivos es el grupo celular
encargado de la sintesis de Eritropoyetina.

LESION RENAL AGUDA

Definiciéon fisiopatolégica: la lesién renal aguda
(LRA) se caracteriza por una disminucion rédpida de la
filtracién glomerular con desregulacién del equilibrio
electroestatico y retencidn de productos metabdlicos
residuales excretados por el rifidn. Se puede
manifestar con oliguria y puede ser consecuencia de
una lesién glomerular, intersticial, vascular o tubular
aguda.®

Definicién anatomopatoldgica: lesiéon renal
aguda se caracteriza por una deficiencia repentina
de la funcién renal que tiene como consecuencia
la retencién de productos nitrogenados y otros

desechos. Consiste en un grupo de enfermedades
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que comparten el incremento de nitrégeno uréico

sanguineo, incremento de concentracidon sérica
de creatinina.” Su patogenia se caracteriza por una
lesion microvascular o tubular, con aumento de la
permeabilidad, disminuciéon del flujo sanguineo,

adhesion leucocitaria, isquemia y hasta necrosis.

Definicién clinica: es el deterioro agudo y abrupto,
en horas o dias, y con posibilidad de reversibilidad
de la funcién renal, expresado por un aumento de
la creatinemia mayor del 50% de su nivel normal.?
La expresion analitica es el descenso del filtrado
glomerular junto a la elevacién de los productos
nitrogenados en sangre.*

Clasificacién anatomica de la LRA

En sentido amplio, ademds de una clasificacién
fisiopatoldgica, puede tomarse como una clasificacién
anatémica al hacer referencia al lugar de la lesion.
Se encuentran tres tipos: prerrenal (funcional, por
hipoperfusion), parenquimatosa (intrinseca) y pos
renal (obstructivo).5®

Figura 9-11 Involucramiento renal en la eritropoyesis y excrecién de productos finales de la hemdlisis.

Ademds de participar en la excrecion de uno de los productos finales de la hemolisis, la urobilina; los rifones permiten la creacion de mas eritrocitos. En compara-
Cion a la corteza renal que posee una presion parcial de oxigeno de 50 mmHg, la médula renal recibe apenas una presién parcial de oxigeno de 5 mmHg, y es por
esto considerada una de las zonas mas "hipoxicas del cuerpo!” Esto le permite ser de las primeras areas del cuerpo en detectar la hipoxia y también de generar una

respuesta a largo plazo.
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LRA Prerrenal

Se debe a hipoperfusion renal por diferentes
causas. Es caracterizada por la recuperacion rapida,
sin secuela de la funcidn renal, siempre y cuando se
normaliza la perfusiony la isquemia no haya producido
dafio estructural enlosrifiones.®Esimportante agregar
que ciertos farmacos pueden agravar la lesién renal
aguda debido a su intervencién con los mecanismos
de autorregulacidon. Algunos de ellos son: Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA),
Antagonistas del receptor de Angiotensina Il (ARAIl)y
Antinflamatorios no esteroideos (AINEs). Los primeros
inhibir el

Aldosterona (SRAA), ocasionan vasodilatacién de la

dos, al Sistema Renina Angiotensina
arterial eferente; mientras que los ultimos ocasionan
disminucién de la sintesis de prostaglandinas y una
vasoconstriccidn renal de la arteriolar aferente.

iRECUERDA!

Una de las contraindicaciones para IECAs y ARA2
es estenosis bilateral de las arterias renales. La
estenosis de la arteria renal disminuye el flujo total
que llega a las arteriolas aferentes, y si ademds de
esto, se limita la vasoconstriccion de la arteriola
eferente; la filtracion glomerular se disminuirad
hasta causar lesién renal aguda.

Fisiopatologia

Cuando ocurre una disminucién de la perfusion
glomerular, se activa el SRAA produciendo diferentes
efectos:

1. Aumento de angiotensina Il. La funcidn de esta
hormona es la vasoconstriccion de la arteriola
eferente y la induccidon de la reabsorcidon
préxima de solutos de iones como sodio,
potasio, cloro, bicarbonato, agua y urea.

2. Aumento de aldosterona, estimulando Ia
reabsorcion distal de sodio. Esto se puede
observar a través de los niveles bajos de sodio

en orina en este tipo de LRA.®

3. Aumento de Hormona Antidiurética (ADH),
causando un volumen urinario bajo y una orina
concentrada muy rica en urea.®

Clinica

Presencia de un rdpido deterioro de la funcidn
renal con evidencia de hipovolemia o disminucién del
volumen circulatorio indica LRA prerrenal. Es la causa
mds comun de LRA y el tratamiento de la misma se
basa en la reposicién de la volemia.

Algunos principios bdsicos que se aplican a
todas las formas de la enfermedad son: optimizar el
estado hemodindmico, corregir los desequilibrios
hidroelectroliticos, interrumpir fdirmacos nefrotéxicosy
ajustar las dosis de los medicamentos administrados.®

LRA Renal o Parenquimatosa

La necrosis tubular aguda (NTA) afecta
predominantemente el segmento recto del tubulo
proximal y el asa gruesa ascendente. Se caracteriza
por dreas tubulares necrdticas que alternan con dreas

tubulares sanas. Se distinguen tres fases en la NTA:®

Inicial: desde el inicio de la lesién hasta lesion
tubular establecida con muerte de células tubulares.

Mantenimiento: hasta la restauracién de la diuresis.
Es la fase mds grave.

Resolucién: poliuria ineficaz hasta la recuperacién
de la funcidn renal.

La isquemia renal
es el factor patogénico causal mds comun. El dafio
isquémico produce alteraciones histolégicas en dreas
del rifidn. Segun su etiologia se puede dividir en

distintos tipos:

prolongada probablemente

1. Lesion directa: se puede dividir en isquémica y
toxica.b

a. Isquémica: consecuencia de cualquier LRA
prerrenal que no fue corregida a tiempo.® Con
respecto a su fisiopatologia, los fenédmenos a
nivel tubular que ocurren son los siguientes:
destruccién del citoesqueleto, pérdida de
polaridad, apoptosis y necrosis, descamacion de
células viables y necrdticas, obstruccion tubular
y, finalmente, fuga retrégrada.®

A nivel microvascular se puede encontrar:
aumento de la vasoconstriccion en respuesta

a endotelina, adenosina, angiotensina |II,
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tromboxano A2; disminucidon de la vasodilatacion
en respuesta a PGE2, acetilcolina, bradicinina;
aumento del dafio estructural de células de
endotelio y de musculo de fibra lisa en vasos;
finalmente, aumento de la adhesidn leucocitica-
endotelial, obstruccién vascular, inflamacién.®

b. Toéxica: esta puede deberse a tdxicos
enddgenos o exdgenos.®

Enddégenas: como hemoglobina, bilirrubina o
mioglobina.

Exdgenas: fdrmacos como anestésicos fluorados
o antineopldsicos.®

La nefropatia por medios de contraste ocurre
cuando se combinan varios factores como:
hipoxia en la capa externa de la médula renal,
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transitoria con precipitacion de los medios de
contraste.

Los aminoglucdsidos se filtran libremente en
a través del glomérulo y luego se acumulan
dentro de la corteza renal. Mientras que la
anfotericina B causa vasoconstriccion renal al
aumentar la retroalimentacién tubuloglomerular
y al causar toxicidad. Otros fadrmacos vinculados
son: vancomicina, aciclovir, penicilinas,
cefolosporinas, quinolonas, sulfonamidas vy
rifampicina.®

2. Lesion indirecta

a. Glomerular: glomerulonefritis aguda.

b. Vascular: vasculitis, CID, trombosis, ateroem-
bolismo.

dafio citotéxico de los tlbulos de forma directa

) P L c. Tubulo intersticial: nefropatia tubulointersti-
o radicales de oxigeno y obstruccion tubular

cial aguda.®

TABLA 9-1: CAUSAS DE LRA SEGUN LA CLASIFICACION ANATOMICA

Hipovolemia Hemorragia

Deshidratacién

Vasodilatacién y/o
Aumento de la permeabilidad capilar

Choque séptico

Choque anafilactico
IECAS

PRERRENAL &
Falla cardiaca Choque cardiogénico

Valvulopatias

Arritmias

Sindrome hepatorrenal
AINEs

Vasoconstriccion renal

Isquémica Prerrenal no tratada a tiempo (>48 Hrs)

Bilirrubina

Endégeno Rabdomidlisis: mioglobina

Hemoglobina

Directa Anestésicos fluorados
Téxica

Antineopldsicos

Exdgeno Anfotericina B

Aminoglucésidos

RENAL O PARENQUI-
MATOSA

Medios de contraste

Glomerular Glomerulonefritis aguda

Vasculitis

Vascular = e
Coagulacidn Intravascular Diseminada

Indirecta Trombosis

Ateroembolismo

Tubulointersticial Nefropatia tubulointersticial aguda

Obstruccidn intratubular Acido drico

Proteina de Bence-Jones
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TABLA 9-1: CAUSAS DE LRA SEGUN LA CLASIFICACION ANATOMICA

Unilateral Estenosis

Valva de uretra posterior

Urolitiasis

Intraureteral "
Papilitis necrosante

Ureteral Céncer

POSRENAL U OBS- Bilateral Absceso
TRUCTIVA Extraureteral Ascitis

Embarazo

Hipertrofia prostatica benigna

Cuello vesical j
Cancer

Vejiga neurogénica

TABLA 9-2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LRA A TRAVES DE iNDICES URINARIOS

U*/ Cr* >20:1 <20:1 >20:1 <2011 >20:1
U*/u* >8 <3 >8 <3 <3
Cr*/Cr* >40 <20 >40 <20 <20
Sodio** <1 >1 <1 Variable >1
Osmolaridad** >500 <400 >500 Variable <400
Gilind Cilindros leucocitarios Cristales
findros gra- Cilindros hematicos
nulosos .
Leucocitos
Sedimento Uri-
. Normal
nario Células tubu- ‘
Hematies
lares
Cilindros epiteliales Eosindfilos
* valor sérico o plasmatico U Urea
**valor urinario Cr Creatinina

TABLA 9-3 CRITERIOS DE ESTADIOS DE LRA

Aumento de creatinina sérica 20,3 mg/dl 6
AKIN-I o . s
Aumento de 1.5-2.0 veces de la creatinina sérica con respecto a la creatinina sérica basal
AKIN-II Aumento de 2.0-3.0 veces de la creatinina sérica con respecto a la creatinina sérica basal
Aumento de > 3.0 veces de creatinina sérica con respecto a la creatinina sérica basal 6
AKIN-II Aumento de creatinina sérica >4 mg/dl con un incremento agudo de 0,5 mg/dlé
Necesidad de terapia de reemplazo renal

AKIN Acute Kidney Injury: Lesiéon Renal Aguda
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+  Obstruccién intratubular: por 4cido dUrico,
proteina de Bence-Jones o fdrmacos.® La
proteina de Bence-Jones tiene un efecto
toxico directo debido a su afinidad con la
glucoproteina de Tamm-Horsfall que, al unirse
con ella, originan la formacidn de cilindros que
causan obstruccién y se precipitan dentro de

los tubulos.®

LRA Posrenal u Obstructiva

Es la etiologia menos frecuente, se presenta
cuando hay una obstrucciéon de la via urinaria. Debe
afectar ambos rifiones o individuos con rifién unico.
Sus causas se resumen en la tabla 3.2

La obstruccién urinaria puede ser permanente o
intermitente. En el primer caso cursa con anuria total,
mientras que en el segundo ocurre una alternancia
entre periodos de anuria con poliuria. Si la obstrucciéon
se mantiene a lo largo del tiempo, se desarrolla una
LRA intrinseca por lesion tubular.

Diagndstico Laboratorial LRA

El nitrégeno uréico es menos especifico en caso
de lesidn renal que la creatinina, pero la relacidon de
nitrégeno uréico en sangre BUN-creatinina podria
proporcionar informacién diagndstica util. La relacion
Relaciones mayores
de 15:1 representan afecciones prerrenales, como

normal se aproxima a 10:1.
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia del
tubo digestivo superior, que producen un aumento
de BUN, pero no de creatinina. Una relacién menor
de 10:1 se detecta en personas con hepatopatias y
en aquellas que reciben una dieta baja en proteinas
o didlisis crdnica, porque el BUN se dializa con mds
facilidad que la creatinina.”

Creatinina sérica

El valor normal de creatinina se aproxima a 0,7 mg/
dl de sangre para una mujer de talla pequefia, a casi
de 1 mg/dl de sangre para un varén adulto normal y a
1,5 mg/dl de sangre (60 mmol/L a 130 mmol/L) para un
varén musculoso. Si el valor se duplica, es probable
que la TFG (y la funcién renal) haya bajado a la mitad
de su valor normal. Un aumento de la concentracidn
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sérica de creatinina a 3 veces su valor normal hace
pensar en que se ha perdido el 75% de la funcién renal
y con valores de creatinina de 10 mg/dL o mas puede
suponerse que cerca de 90% de la funcién renal estd
perdida.”?

Respecto al aclaramiento de creatinina, hay que
tener en consideracion que la pérdida de masa
muscular inherente al proceso de envejecimiento
ocasiona una disminucién consecuente en cuanto
al aporte de creatinina al rifién, motivo por el cual
es conveniente aplicar férmulas correctoras de la
creatininemia, que consideren la edad y el peso del
individuo. La formula de Crockcroft-Gault es la mas
utilizada, (aunque no la mds exacta) aplicando un
factor de correccién (x0,85) para la mujer.®

ECUACION -2 Tasa de filtrado glomerular segtin
creatinina sérica

Osmolalidad urinaria

La osmolalidad urinaria, la cual depende de la
cantidad de particulas de solutos en una unidad
de solucién, es una medicion mas exacta de la
concentracion de orina que la densidad relativa. Se
obtiene mas informacidon acerca de la funcidn renal si
se realizan pruebas de osmolalidad de suero y orina al
mismo tiempo. La relacién normal entre osmolalidad
urinaria y sérica es de 3:1. Una relacién orina/suero
alta se observa en orina concentrada. En caso de
capacidad de concentracion deficiente, la relacion es
baja.

indice de Fracaso renal

En un fracaso renal agudo (FRA) que no cumpla
criterios bioquimicos de prerrenal (Na en orina <
20 mEqg/1, FeNa < 1%, osmolaridad en orina > 500
mOsm/Kg H20 ) es preciso investigar si se trata de un
parenquimatoso o un posrenal. El método diagndstico
para diferenciar un FRA parenquimatoso de un FRA
obstructivo es la ecografia renal, donde se visualiza
la obstruccion. Una vez descartada, si el fracaso es
agudo, tendrd un origen parenquimatoso.
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Estudio de orina

Los datos del examen general de orina y del
estudio de la sedimentacién de dicho liquido son de
enorme utilidad, pero necesitan correlacion clinica
porque su sensibilidad y especificidad en términos
generales son escasos. La hiperazoemia prerrenal
puede presentarse con cilindros hialinos o un estudio
del sedimento urinario sin datos extraordinarios.
La LRA posrenal también origina a veces que el
sedimento no tenga manifestaciones destacables,
pero pueden identificarse hematuria y piuria segun el
origen de la obstruccion. LRA por NTA causada por
dafio isquémico, septicemia y algunas nefrotoxinas
genera hallazgos caracteristicos en el sedimento de
la orina: cilindros granulosos pigmentados “pardo
terroso” y cilindros tubulares de células epiteliales.
Sin embargo, los signos anteriores posiblemente no
aparezcan en >20% de los casos. En el sindrome de
lisis tumoral a veces se detectan abundantes cristales
de 4cido urico.®

Complicaciones LRA
Entre las principales funciones alteradas se

encuentran: control homeostdtico del estado
volumétrico, la presién arterial, la composicion de
electrolitos del plasma y el equilibrio "acido bdsico", y
también para la excrecion de productos nitrogenados
y de desecho de otro tipo. La LRA leve o moderada
puede ser por completo asintomadtica, en particular en

los comienzos de su evolucién.

iRECUERDA!

Se le llama lesion renal aguda y no insuficiencia
renal aguda porque, a diferencia de la insuficiencia
renal crénica, en la LRA solo se afectan algunas
de las funciones renales, no todas. En la lesion
renal aguda solo se altera la TFG, excrecion
de desechos, equilibrio acido-base y balance
hidroelectrolitico.

Uremia

Un signo definitorio de la LRA es la acumulacién de
productos nitrogenados de desecho, que se manifies-
tan por una mayor concentracién de BUN. El propio
BUN plantea poca toxicidad directa en concentracio-

nes menores de 100mg/100mL. En concentraciones
mayores pueden surgir cambios del estado mental y
complicaciones hemorrdgicas. Otras toxinas que el ri-
fidén elimina bajo condiciones normales pueden ser las
que causen el complejo sintomatico conocido como
uremia. La correlacién que guardan las concentracio-
nes de BUN/Creatinina sérica y sindrome urémico es
muy variable y ello se debe en parte a diferencias en
las tasas de generacion de urea y creatinina de una
persona a otra.®

Hiperpotasemia

A menudo la hiperpotasemia
complicaciéon mds temible de LRA; la de grado intenso
es particularmente frecuente en la rabdomidlisis, la
hemodlisis y el sindrome de lisis tumoral, por liberacidn

constituye la

del potasio del interior de las células lesionadas.
potencial
células y tejidos cardiacos y neuromusculares. La

El potasio altera el de membrana de
debilidad muscular puede ser una manifestacion
de hiperpotasemia. Su complicacién mas grave
proviene de sus efectos en la conduccidn cardiaca,
que culminan en arritmias que pueden ser letales.® Se
habla de hiperpotasemia cuando el [K+] , es superior
a 4,5 mEq/L. Comienza a ser peligrosa por encima de

5,5y suele dar problemas por encima de 6.

Hiponatremia

La hiponatremia, es definida como la concentracidn
de sodio plasmdtico <135 mEg/L. En las causas
renales de hiponatremia hipovolémica hay una
pérdida inapropiada de cloruro de sodio en la orina,
lo que desemboca en agotamiento volumétrico y un
incremento del nivel circulante de ADH; en general, la
concentracién de Na+ en orina es >20 mEq/L.

Hipervolemia e hipovolemia

La expansion del volumen extracelular es una
complicacién grave de LRA oligurica y la andrica,
al disminuir la excrecién de sodio y de agua. Los
resultados pueden ser aumento de peso, edema
en zonas declives, mayor presidon venosa yugular y
edema pulmonar; este ultimo puede ser letal. La LRA
también puede inducir o exacerbar la lesién pulmonar
aguda que se caracteriza por mayor permeabilidad
vascular e infiltracion del parénquima pulmonar por
células de inflamacion.
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:SABIAS QUE...

La recuperacién en casos de LRA en ocasiones
se acompafa de poliuria; si ésta no es tratada,
puede causar consumo volumétrico notable. La
fase politrica de la recuperacion puede deberse
a la diuresis osmética por urea retenida y otros
productos de desecho, asi como retraso de la
recuperacion de las funciones de reabsorcion
tubular.®

Acidosis

La acidosis metabdlica que suele acompafiarse de
incremento del desequilibrio anidnico. Es frecuente
en LRA, y complica todavia mas el equilibrio dcido-
bdsico y de potasio en personas con otras causas
de acidosis, se incluyen septicemia, cetoacidosis
diabética o acidosis respiratoria.®

Hiperfosfatemia e hipocalcemia

La LRA puede
particularmente en sujetos con una intensa catabolia,
o en aquellos con LRA por rabdomidlisis, hemdlisis
o sindrome de lisis tumoral. El depdsito metastdsico
de fosfato de calcio puede causar hipocalcemia. La
hipocalcemia relacionada con LRA también puede
ser resultado de los trastornos en el eje de vitamina
D-hormona paratiroidea-factor 23 de crecimiento de

ocasionar hiperfosfatemia,

fibroblastos. La hipocalcemia suele ser asintomaética;
a veces origina parestesias peribucales, calambres
musculares, convulsiones, espasmos carpopedalicos
y, en el electrocardiograma, prolongacion del intervalo
QT. La hipocalcemia leve y asintomdtica no necesita
tratamiento.

Hemorragias

Las complicaciones hematoldgicas de LRA
comprenden anemia por dilucién o hemorragia, y
ambos cuadros son exacerbados por entidades
patolégicas coexistentes como septicemia,
hepatopatias y coagulacidn intravascular diseminada.
Los efectos hematoldgicos directos de la uremia
por LRA incluyen disminucidn de la eritropoyesis
y disfuncién plaquetaria, a largo y corto plazo
respectivamente.
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Infecciones

Las infecciones constituyen un factor
desencadenante frecuente de LRA y también son una
complicacidon temible de LRA. En la nefropatia terminal
se ha descrito la disminuciéon de la inmunidad del
hospedadory pudiera ser un factor que intervenga en

LRA grave.®

Tratamiento LRA

La manifestacion de oliguria o anuria, acompafiado
de la acumulaciéon de productos nitrogenados y
creatinina en sangre indican una causa subyacente
como las discutidas anteriormente. Es importante
la causa del dafio
expuesto a

tratar de eliminar o reparar

simultdneamente al tratamiento

continuacion.

LRA Prerrenal

El tratamiento de la hiperazoemia prerrenal se
centra en la correccion de la hipoperfusion renal,
por ello, corregir la hipovolemia es la prioridad, para
hacerlo se sustituyen los liquidos perdidos, de forma
general se prefieren la solucién salina al 0.9% en caso
de haber hipovolemia muy marcada, solucién salina
al 0.45% en caso de ser menos graves, en caso de
hemorragia, hemorragia se tratard con concentrado
de eritrocitos. °

Al restaurar la perfusién renal, se mejora la funcién
renal y se restablece la diuresis, asimismo se mejoran
los siguientes pardmetros:

« Hipovolemia: al
etiologia, pero se debe prestar
a los ancianos, y que en ellos es comun la
sobrecarga hidrica.

corregirse se elimina la
atencion

« Alteraciones electroliticas: se monitoriza
la tendencia a la hiperpotasemia, la cual se
tratard con restricciéon de la ingesta, suero
glucosado con insulina y gluconato de calcio.
La hiponatremia leve a moderada se corrige
mediante la restricciéon hidrica, y en casos
graves se usa solucion salina hipertdnica, La
hipocalcemia se corrige con gluconato de
calcio intravenosos a la vez que se inicia el
aporte de calcio por via oral. "
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«  Trastorno acido-base: se explica por el estado
hipercatabdlico y la incapacidad de eliminar
dcidos por los rifiones. La correccion se inicia
cuando el pH es menor de 7.20 y se hace
administrando bicarbonato de sodio.

- Insuficiencia cardiaca: esta se corrige con
gasto
cardiaco, ya sea disminuyendo la precarga o
aumentando la poscarga.

medidas destinadas a aumentar el

. Estados edematosos: se hace restriccion
hidrica (500 mL/24 horas) y el tratamiento
con furosemida, la cual se puede asociar
con diuréticos tiazidicoso ahorradores de
potasio. La didlisis estd indicada en pacientes
refractarios al tratamiento. "

LRA renal o parenquimatosa

El tratamiento se individualiza en funcién de la
causa. Cuando se trata de glomerulonefritis o vasculitis
aguda se usan inmunosupresores o plasmaféresis,
para la nefritis intersticial alérgica por farmacos se
retira inmediatamente el medicamento que la causo.
Puede resultar beneficiosa la solucidon salina al 0.45%
a la que se le agrega bicarbonato de sodio para evitar
la formacidén de cilindros y el dafio tubular.

LRA posrenal u obstructiva

Lo primordial es identificar y corregir inmediata-
mente la obstruccién de vias urinarias, al hacerlo se
previene la aparicion de dafio estructural permanente
inducido por estasis de la orina. °®

Medidas de sostén para LRA

Administracion de liquidos: es necesario restringir
la administracion de
diuréticos para
diuréticos pueden ayudar a evitar la necesidad de

liquidos y sodio, y utilizar
incrementar el flujo urinario, los

didlisis en algunos casos.

Anemia: esta surge por multiples causas, pero el
uso de eritropoyetina no es eficaz debido a su inicio
de accioén tardio.

Didlisis: las indicaciones de didlisis en pacientes

con LRA se resumen a continuacién: severa

sobrecarga de arterial

refractaria,

liquidos,
hiperpotasemia

hipertension
refractaria, pericarditis
urémica, alteracion del estado de conciencia, diatésis

hemorrdgica, acidosis metabdlica severa, BUN >70

mg/dl.?
iRECUERDA!

El comienzo de la didlisis no debe retrasarse
hasta que surjan las complicaciones letales de la
insuficiencia renal.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Definicién clinica: Las nefropatias crdnicas o las
enfermedades renales crénicas se definen como una
alteracion de la estructura o de la funcién renal de
manera persistente y progresiva durante al menos
3 meses, con o sin deterioro de su funcién (como el
deterioro de la tasa de filtracion glomerular) y puede
estar acompafiado de alteraciones urinarias (como
poliuria, nicturia u oligoanuria), edema, disnea, fatiga,
anemia, nduseas, entre otros sintomas.&210.131415

Definicién laboratorial: Lesiéon que provoca ano-
malias en la funciéon renal y deterioro progresivo de la
tasa de filtracion glomerular menor de 60 mL/min/1.73
m2 que suele ser acompafiado de alteraciones hi-

droelectroliticas y dcido-base durante 3 meses o mas.
2,3,46,7

Definicién fisiopatolégica: Alteraciones histoldgi-
cas o fisioldgicas del rifidn que persiste por mas de 3
meses y que presenta un filtrado glomerular < 60 ml/
min/1,73 m.

Definicién anatomopatolégica: Presencia de
alteraciones estructurales histoldgicas en el cual
se observan nefronas atrdficas y a su vez nefronas
anatémica vy que

contribuye a una posible fibrosis progresiva de los

funcionalmente hipertréficas

glomérulos durante 3 o0 mds meses.

Principales causas de IRC

La etiologia en la mayoria de los casos se debe prin-
cipalmente a diabetes, glomerulonefritis, hipertensién
arterial y rifidon poliquistico. En Honduras, seguin un
estudio realizado en el Hospital Escuela, Tegucigalpa,
en el que caracterizaba los pacientes con IRC en dia-
lisis peritoneal, las principales causas de IRC eran de
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origen desconocido, luego las secundarias a diabetes
mellitus, rifidn poliquistico, uropatia obstructiva e hi-
pertensidn arterial. 2

:{SABIAS QUE...

A nivel mundial, la causa mds frecuente de LRC
es la nefropatia diabética, seguida de la nefropatia
hipertensiva, causando ambas aproximadamente
2/3 de todos los casos.

Fisiopatologia

La lesién renal crénica comprende dos conjuntos
de mecanismos lesivos:

. Mecanismos desencadenantes: estos son
especificos de la causa principal, como
complejos inmunitarios y mediadores
de inflamacién en algunos tipos de

glomerulopatias o exposiciéon a toxinas en

algunas enfermedades tubulointersticiales.
. Mecanismos progresivos: estos

hiperfiltracion e hipertrofia de las nefronas

incluyen

viables restantes, que son consecuencia de
la disminuciéon permanente de la masa renal,
independientemente de la causa.

Las respuestas a la disminucién del nimero de
nefronas son mediadas por hormonas vasoactivas,
citocinas y factores de crecimiento. La reduccién de
la masa nefrética o la pérdida de la funcién renal,
desencadena respuestas adaptativas en las nefronas
sanas restantes.®'6°
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Ademds de hipertrofiarse, las nefronas restantes
deben filtrar mds particulas de solutos, esto se
manifiestacomounaumentodelafraccionde excrecién
renal en etapas iniciales de la enfermedad.'?'

Al final estas adaptaciones se vuelven andémalas,
ya que predisponen a la distorsién de la estructura
glomerular, la disfuncion de los podocitos, y la
alteracién de la barrera de filtracion que conduce a
esclerosis y deterioro de las nefronas restantes.

TABLA 9-5 CAMBIOS ANATOMOPATOLOGICOS DE LA
HIPERTENSION GLOMERULAR QUE CONLLEVAN A
GLOMERULO-ESCLEROSIS

Liberacién de sustancias vasoactivas

Endotelial
Depdsito de lipidos

Actimulo de macromoléculas

Proliferacion celular

Mesangial
Diferenciacion a fibroblastos

Aumento de matriz extracelular

Proteinuria

Epitelial
Disminucién de la permeabilidad

TABLA 9-4 PATOGENIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA E HIPERTENSIVA

1. Predisposicion a generar placas ateromatosas en ramas pequeiias del drbol arterial

2. Placas ateromatosas en arteriolas aferentes

3. Aumento de la presion hidrostdtica de arteriola aferente + disminucion de filtrado glomerular

DIABETICA 4

Proliferacion de células mesangiales intraglomerulares en respuesta a la hipertension glomerular

5. Colapso del espacio de Bowman

6. Insuficiencia Renal Crdnica

1. Aumento de la presién arterial sistémica

2. Arteriola eferente se hipertrofia como mecanismo adaptativo para aumentar filtrado glomerular

HIPERTENSION 3.

Proliferacion de células mesangiales intraglomerulares en respuesta a la hipertension glomerular

ARTERIAL (HTA)
4. Colapso del espacio de Bowman

5. Insuficiencia Renal Crénica
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Figura 9-13. Complicaciones de la Insuficiencia Renal Crénica.

Fisiopatologfa, manifestaciones clinicas y laboratoriales. Independientemente del mecanismo que llevé al colapso del glomérulo, en la insuficiencia renal crénica
todas las funciones renales se ven afectadas ya sea de manera abrupta o paulatina. La coloracion verde oscuro indica las alteraciones fisiopatoldgicas y en verde

esmeralda las manifestaciones clinicas y laboratoriales de los pacientes enfermos.

Las alteraciones de la lesion renal crénica incluyen
trastornos del equilibrio de liquidos, electrolitos
y estado acido base; trastornos del metabolismo
mineral y enfermedad d&sea; anemia y trastornos
de coagulacién;
y enfermedades vinculadas con la acumulacién de

complicaciones cardiovasculares

residuos nitrogenados y eliminacién andmala de
farmacos.

iRECUERDA!

Los podocitos poseen carga negativa, en
situaciones fisiolégicas las proteinas poseen
un extremo con carga negativa. Es por eso,
que al existir dafio de los podocitos, una de las
principales manifestaciones laboratoriales es
microalbuminuria, seguida por proteinuria franca.

Complicaciones

Alteraciones cardiovasculares

La causa mds frecuente de muerte en LRC es la
cardiovascular. Las alteraciones que se producen son
las siguientes:
arterial: mas

« Hipertensién complicacién

frecuente de la IRC.'>

. Hipertrofia ventricular izquierda: puede ser
concéntrica debido a la HTA, aumento del
gasto cardiaco o aumento de tejido intersticial;
0 excéntrica por hipervolemia y anemia.

. Arritmias: pueden ser secundarias a la
isquemia miocdrdica; pero su causa principal
son los trastornos hidroelectroliticos subitos

durante la didlisis.??
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se observa durante la
uremia en pacientes con
didlisis deficiente y que no cumplen con el
tratamiento.®

. Pericarditis urémica:
fase avanzada de la

. Insuficiencia cardiaca: es consecuencia de la
isquemia miocardica, hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y miocardiopatia franca, en
combinacidén con la retencién de sodio y agua
que suele observarse en casos de IRC.%"°

. Enfermedad coronaria y vascular periférica:

Se debe a que tanto las alteraciones
del metabolismo calcio-fésforo, como la
hipertension, la hiperhomocisteinemia
y los trastornos lipidicos favorecen la

arteriosclerosis.”®
Alteraciones pulmonares

La acumulacién de urea y creatinina caracteristicas
del sindrome urémico, puede provocar el pulmdn
urémico, que se identifica por su imagen radioldgica
en formade alas de mariposa; y la pleuritis urémica
ocasionada por derrame pleural.

Alteraciones metabdlicas

Se manifiesta por ser mds lenta la disminucion
de la glucemia después que el sujeto recibe una
carga de este carbohidrato. El rifidn contribuye a
la eliminacién de la insulina desde la circulaciéon y
por eso las concentraciones plasmdticas de esta
hormona muestran incremento leve o moderado en
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muchos sujetos urémicos en estado de ayunoy en el
posprandial.®

Alteraciones hormonales

« Tiroides: disminucién de T3y T4.

. Corticosuprarrenal: disminucion de la
respuesta de hormona adenocorticotrépica
(ACTH) a la hipoglucemia.

- Gonadohipofisiario: hipogonadismo hipergo-
nadotropo, disminucién de testosterona y es-
tradiol, lo que provoca pubertad retrasada y

disminucién del estirén puberal.?®
Alteraciones neuromusculares

Las manifestaciones clinicas sutiles de Ia
enfermedad neuromuscular de origen urémico por lo
general se evidencian desde la etapa 3 de la LRC. ?

Sistema nervioso periférico: la neuropatia nerviosa
periférica por lo general se manifiesta clinicamente
después de llegar a la etapa 4 de la LRC. Al inicio,
hay mayor afectacion de los nervios sensitivos que de
los motores, de las extremidades inferiores que de las
superiores y de las zonas distales de las extremidades
que de las proximales.

Sindrome de piernas inquietas: se caracteriza
por sensaciones imprecisas de molestias a veces
debilitantes de las piernas y los pies, que ceden con
el movimiento frecuente de las mismas.

TABLA 9-6 CLASIFICACION DE KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOME (KDIGO) DE NEFROPATIA CRONICA
(CKD).

Al A2 A3
Prondstico de IRC por categorias de TFG y albuminuria: KDI-
GO 2012
Rl e Aumento moderado | Aumento grave
aumentado
<30 mg/g 33§(-)3r?10 /"n:?éf)l >300 mg/g
<3 mg/mmol 9 >30 mg/mmol
G1 Normal o alta >90 Bajo riesgo Riesgo moderado Riesgo alto
G2 Disminucion leve 60-89 Bajo riesgo Riesgo moderado Riesgo alto
G3a Disminucion leve a moderada 45-59 Riesgo moderado Riesgo alto
G3b Disminucion moderada a grave 30-44 Riesgo alto _
G4 Disminucién grave 15-29 _
G5 Fallo renal <15

Luego del célculo de la TFG, un paciente con nefropatia créonica debe clasificarse segun el estadio de la KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). La gravedad de la nefropatia aumenta con la disminucién de la TFG y el aumento de
la albuminuria. Otros factores que la modifican son la raza, el sexo y enfermedades concomitantes.
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Desbalance hidroelectrolitico

Homeostasis de sodio y agua: se altera el equilibrio
glomerulotubular al grado que el sodio ingerido con
los alimentos rebasa al que es excretado por la orina,
de modo que este mineral es retenido y con ello surge
expansion del volumen del liquido extracelular, misma
que puede contribuir a la hipertensién que en forma
intrinseca acelera la lesién de las nefronas. A medida
que avanza la enfermedad ante la disminucién severa
del filtrado glomerular existe el riesgo de retencidon de
fluidos por pérdida progresiva de diuresis.®2%

Homeostasis del potasio: en fases avanzadas de
la enfermedad, la mayoria de los pacientes son inca-
paces de responder a una carga excesiva de potasio
y pueden desarrollar hiperpotasemia severa si reci-
ben sobrecarga aguda de potasio por transfusiones o
movilizacidn intracelular en estados catabdlicos como
sepsis con acidosis.?®

Alteraciones acido base

La acidosis metabdlica es una perturbacién fre-
cuente en casos de LRC avanzada, se caracteriza por:
disminucién del bicarbonato plasmdtico y aumento
del aniéon GAP.

La acidosis metabdlica es debida a la incapacidad
de excretar hidrogeniones, disminucién de sintesis de
amonio en el segmento distal de la nefrona y por pér-
dida renal de bicarbonato. %

El aumento del anién GAP es debido a la retencion
de aniones que normalmente son excretados por fil-
tracién glomerular. En fases precoces de LRC el anién
GAP puede ser normal (acidosis hiperclorémica).?®

Trastornos del metabolismo de calcio y
fosfato

Recambio éseo aumentado con mayores concen-
traciones de PTH:

Osteitis fibrosa quistica: es la consecuencia del
hiperparatiroidismo secundario y se caracteriza por
aumento de los osteoclastos y osteoblastos, aumento

del tejido osteoide trabeculado y fibrosis peritrabecu-
lar. La sintomatologia clinica es, durante mucho tiem-
po, escasa: dolor éseo poco especifico y debilidad
muscular. 22

Recambio oseo disminuido con concentraciones
menores o normales de PTH:

Osteopatia adindmica: hay disminucién del tejido
calcificado o mineralizado, asi como a la reduccion del
numero de osteoclastos y osteoblastos.

Osteomalacia aluminica: es producida por una in-
toxicacion por este elemento, que por un lado inhiben
la produccién de PTH y por otro bloquea la mineraliza-
cion del tejido osteoide. 22

Anomalias hematolégicas e inmunoldgi-
cas

Anemia por falta de eritropoyetina: la anemia de
la LRC es habitualmente normocitica normocrémica.
La cantidad total de hematies es regulada, entre otros
factores, por una hormona, la eritropoyetina, que se
produce en el rifiédn, concretamente en las células pe-
ritubulares de la médula renal; esta hormona estimula
la médula ésea e induce la producciéon de hematies.
En la LRC, paralelamente a la destruccion del tejido
renal, se destruyen las células secretoras de eritropo-
yetina, por lo que disminuye la elaboracion de esta
hormona y, consecuentemente se reduce en gran ma-
nera la produccién de hematies en la médula dsea.??

Anemia por aumento de hemdlisis: se debe al
acortamiento de la vida media de los hematies, es de-
cir, al aumento de hemdlisis fisioldgica. Este fendme-
no es producido por la misma uremia.??

Anemia por trastornos en la homeostasis del hie-
rro: la anemia es microcitica hipocréomica. Su déficit
se medira con los niveles de ferritina (niveles reco-
mendados por encima de 500 mg/dL) y el indice de
saturacion de transferrina (niveles recomendados por
encima del 30%).!

Diatesis hemorragica: en pacientes urémicos se
observa tendencia a la hemorragia y a la coagulacion
defectuosa, con un tiempo de hemorragia y coagula-
cién prolongados.
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Figura 9-14 Patogenia, manifestaciones clinicas y laboratoriales del sindrome urémico.

Uremia es la elevacion de productos nitrogenados en sangre secundarios a una nefropatia usualmente crénica. Sin embargo, debido a que cada individuo es diferen-
te, las manifestaciones clinicas de uremia pueden variar desde signos y sintomas leves hasta entrar en el amplio espectro del sindrome urémico.

Anomaliasinmunolégica:originainmunodeficiencia
funcional, con lo que se considera a estos pacientes
inmunodeprimidos, y por ello se incluyen en las
campanfas de vacunacidén estacional. °

Anomalias Gl y nutricionales

Gran parte de estas alteraciones son debidas a la
irritacion local que el exceso de urea y sus productos
de degradacion producen en la mucosa.

Orofaringe: el hedor urémico, un olor a orina en
el aliento, proviene de la degradacion de la urea en
amoniaco en la saliva y a menudo se acompafia de
una sensacion metdlica desagradable (disgeusia). En
la actualidad el hallazgo de estomatitis y Ulceras de la
mucosa bucal es poco frecuente.

Esdfago, estdémago y duodeno: pueden surgir
complicaciones esofagitis, gastritis, vy
mucosa que culminan en

como
ulceraciones de la
hemorragia de tubo digestivo. °

Intestino delgado y grueso: poco frecuente es
encontrar angiodisplasia de la microcirculacién de la
mucosa y la submucosa, causante de un gran nimero
de hemorragias digestivas. En el intestino grueso se
observan con frecuencia diverticulos, diverticulitis,
impactacion fecal. 22

Pdancreas: en los pacientes que reciben tratamiento
con didlisis se observa una mayor incidencia de
pancreatitis aguda y crdnica que en la poblacién
general. En la IRC, la cifra de amilasa en sangre estd
elevada sin que exista afectacion pancredtica, ya que
esta hormona se elimina por el rifién.

Ascitis nefrogénica: en la IRC, especialmente
pacientes en didlisis peritoneal, puede aparecer una
ascitis que muestra una concentraciéon de albumina
mads elevada que la ascitis por trasudado. 22

Malnutricion: la restriccion de proteinas puede
ayudar a reducir la ndusea y el vomito; sin embargo,
puede hacer que el individuo tenga el riesgo de
protéico-caldrica
consecuencia de la ingestidn insuficiente de proteinas
y elementos caldricos, es frecuente en la IRC avanzada

malnutricion.  La  malnutricién
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y suele ser indicacién para iniciar el tratamiento de
sustitucion de la funcién renal. °

Alteraciones dermatoldégicas

Las anomalias de la piel son prevalentes en la IRC
progresiva. La coloracién caracteristica es cetrina
(por anemia y retencién de urocromos), el prurito es
muy frecuente (secundario a PTH y calcificaciones
subcutdneas), y cuando las cifras de urea son muy altas
se puede ver la escarcha urémica (polvo fino resultante
de la evaporacién de sudor con alta urea). Muchas de
las anomalias de la piel mejoran con la didlisis, pero
el prurito suele persistir. Se ha sefialado un trastorno
de la piel llamado dermopatia fibrdtica nefrégena, que
consiste en una induraciéon subcutanea progresiva,
particularmente en brazos y piernas. "

Sindrome Urémico

Elsindrome urémico agudo es un conjunto de signos
y sintomas producidos por la retenciéon de moléculas
de mediano peso molecular, como la urea y otras
20 moléculas intermedias. Entre ellos se destacan
manifestaciones como nduseas, vomitos, astenia,
hiporexia, debilidad, hiperventilacidn, aliento urémico,
diatesis hemorrdagica, encefalopatia,

convulsiones, asterixis, coma y hemorragia digestiva.®

somnolencia,

Ademds de la insuficiencia excretora renal, hay
deficiencia de diversas funciones metabdlicas y
endocrinas que normalmente realizan estos drganos,
todo

lo que culmina en anemia, malnutricion vy

metabolismo anormal de carbohidratos, grasas y

proteinas.®

Los aspectos fisiopatoldgicos del sindrome urémico
se pueden dividir en manifestaciones de tres esferas:

. Las que son consecuencia de la acumulacién
de toxinas que son excretadas normalmente
por los
metabolismo de proteinas.

rifones e incluyen productos del

. Las que son consecuencia de la desaparicion

funciones renales como |la
liquidos;

regulacién hormonal.

de otras

homeostasis de electrolitos y la

. La inflamacién sistémica progresiva y sus
consecuencias vasculares y nutricionales.

Tratamiento IRC Conservador

El manejo médico puede ofrecerse a pacientes
desde los estadios tempranos, con el objetivo de
evitar las complicaciones asociadas a la pérdida en
la TFG.?®

Dialisis

Permite mantener un adecuado equilibrio hidro-
paciente,
pero no restablece las funciones restantes del rifidn.
La mayoria de los pacientes pueden ser candidatos
ahemodidlisis (HD) o didlisis peritoneal, ambas han
demostrado ser similares en eficacia y sobrevida del

electrolitico asi como 4cido-base en el

paciente.®

Especifico para cada complicacion

Trastornos de
acidos basicos

liquidos, electrolitos y

La hiperpotasemia responde a la restriccidon
dietética de potasio, el uso de diuréticos perdedores
de potasio, la interrupcion de complementos de
potasio y los fdrmacos que inducen retencién de

potasio.®

La acidosis metabdlica con desequilibrio anidnico,
reacciona con complementos de 4&lcalis, de modo
tipico con bicarbonato sddico.®

Anemia

La posibilidad de contar con agentes estimulantes
de la eritropoyetina es uno de los progresos mas
significativos en la atencién de las nefropatias, desde
la introduccion de la didlisis y el trasplante renal.
El empleo habitual de estos productos ha hecho
innecesarias las transfusiones regulares de sangre en
individuos anémicos con IRC.

Ademds del hierro habrd que asegurar el aporte
adecuado de otros sustratos importantes y cofactores
para la eritropoyesis, que incluyen vitamina B12 y
acido fdlico.®



Trastornos del metabolismo del calcio y
el fosfato

La medida o6ptima para el hiperparatiroidismo
secundario y la osteitis fibrosa es la prevencidon. Una
vez que la glandula paratiroides alcanza gran tamafio,
es dificil controlar la enfermedad. Hay que prestar
atencion a la concentracién plasméatica de fosfato en
sujetos con LRC y deben recibir orientacién sobre el
consumo de una dieta con poco fdsforo, asi como el
uso apropiado de sustancias que se unen al fosfato.

unen al fosfato, como el acetato y carbonato de calcio
Enfermedad Pericdrdica

La pericarditis urémica es indicacion absoluta
para iniciar urgentemente didlisis o para intensificarla
en pacientes que estdn sometidos a ella. Ante la
propensioén a la hemorragia en el liquido pericérdico,
hay que realizar hemodidlisis sin heparina.

Hemostasia anormal

Eltiempoanormal de hemorragiaylas coagulopatias
enindividuos coninsuficienciarenal pueden corregirse
en forma temporal con desmopresina (DDAVP),
crioprecipitado, estrégenos conjugados aplicados
por via IV intravenosa, transfusiones sanguineas y
aplicacién de agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE). La didlisis a menudo corregird la prolongacion
del tiempo de sangrado.
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Anomalias nutricionales y del aparato
digestivo

Lamodulacidondelosfactoresderiesgotradicionales
quizd constituya el uUnico instrumento terapéutico
util para estos pacientes. Es necesario recomendar
cambios en el modo de vida, que incluyan la practica
regular de ejercicio. Si no son suficientes las medidas
dietéticas, habrd que recurrir a hipolipemiantes como
las estatinas

La restricciéon de proteinas puede ayudar a reducir
las nduseas y vomitos sin embargo, puede hacer que
el individuo tenga el riesgo de malnutricion y, en la
medida de lo posible, se realizard sélo con consulta
con un nutridlogo titulado especializado en el
tratamiento de pacientes con IRC.°

DIALISIS PERITONEAL

La didlisis peritoneal estaria indicada en cualquier
situacion donde la membrana peritoneal se mantiene
intacta. Estd
enfermedad renal crénica, estadio 5, excepto en los
que hubiera una clara contraindicacién para la misma,

indicada en todos los casos con

generalmente derivada de un peritoneo inservible o
de una concreta situacién psicosocial del paciente, o
cuando el enfermo se negara a esta terapia.?®

Las principales complicaciones de la didlisis
peritoneal son: peritonitis, infecciones no peritoneales
que surgen con la presencia del catéter, incremento
ponderal, complicaciones metabdlicas y uremia
residual (en particular en sujetos que ya no tienen
funcidén renal residual).®

TABLA 9-7 DIFERENCIAS ENTRE HEMODIALISIS Y DIALISIS PERITONEAL

HEMODIALISIS

DIALISIS PERITONEAL

Interpone dos compartimentos de liquidos a través de

Permite la eliminacién de solutos y agua utilizando una membrana

peritoneal como superficie de intercambio.

una membrana semipermeable, llamada filtro o dializa-
dor.

Terapia de reemplazo renal basada en la infusion de solucion estéril

en la cavidad peritoneal a través de un catéter.

Intercambio por difusion simple de agua y solutos hasta
de mediano peso molecular. Sin filtrar proteinas o célu-
las sanguineas.

Catéter Tenckhoff en peritoneo del paciente para infundir liquido de
didlisis. Luego, el liquido se satura de agua y solutos. Se extrae y el

proceso se repite.




21|

HEMODIALISIS

Indicaciones claras para iniciar el tratamiento
crénico con didlisis son uremia grave sintomaética,
hiperpotasemia no controlable con medicacidn, acido
sismetabdlica grave y sobrecarga de volumen con
edema agudo de pulmén y/o hipertension arterial
refractaria.!

Existen pocas contraindicaciones para hemodidli-
sis, entre ellas destacan por su hipoxemia, hipoten-
sidn arterial, nduseas y vomitos. Otras menos frecuen-
tes, pero mds serias son: sindrome de desequilibrio,
reacciones de hipersensibilidad, arritmias, hemorra-
gias, hemdlisis y embolismo aéreo.

La hipotensiéon es la complicacion aguda mads
frecuente de la hemodidlisis, en particular en
diabéticos. Los calambres musculares durante la
didlisis también constituyen una complicacién, no se
ha identificado su origen. Se haninformado reacciones
anafildcticas al dializador.

TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal (TR) humano es el tratamiento
preferido para la insuficiencia renal crénica avanzada
porque mejora la calidad de vida y la supervivencia
frente a la didlisis. Estd indicado en la mayoria de
las enfermedades que evolucionan insuficiencia
renal crénica siendo las principales causas:
glomerulonefritis crénica, la nefropatia diabética y
nefroangioesclerosis. Otras causas menos frecuentes
son la pielonefritis crénica, nefropatias hereditarias,
metabolopatias distintas a diabetes mellitus, uropatia
obstructiva, nefropatia tdxica, entre otras.?’

Raramente estd contraindicada la realizacién
del trasplante renal en estos pacientes. Dos de los
factores mdsimportantes ateneren cuentaalahorade
aceptar los pacientes para inclusion en lista de espera
de TR son la edad y las enfermedades asociadas
(comorbilidad) fundamentalmente cardiovascular,
hepatica, pulmonar o del sistema nervioso central. %’

Ideas Clave

El rindn es un &rgano retroperitoneal
subdividido en corteza y médula con
aproximadamente 1-2 millones de nefronas
en su interior.

El corpusculo renal posee dos polos, uno
vascular y uno urinario.

El rifidn posee diversas funciones, entre
ellas: ultrafiltrado  glomerular, balance
hidroelectrolitico, regulacion de la
osmolaridad, regulacién de la volemia,
regulacion de la presion arterial, equilibrio
dcido-base, excrecion de desechos y toxinas,
regulaciéon de la reabsorcién de calcio, y
regulacion de la eritropoyesis.

Se le llama lesiéon renal aguda y no
insuficiencia renal aguda porque, a
diferencia de la insuficiencia renal crénica,
en la LRA solo se afectan algunas de las
funciones renales, no todas. En la lesidn
renal aguda solo se altera la TFG, excrecion
de desechos, equilibrio dcido-base y balance
hidroelectrolitico.

La principal manifestacién clinica de dafio
renal agudo o crdénico es oliguria o anuria,
que se define como miccion menor de 0.5-
1 ml/kg peso/hr o ausencia total de miccion,
respectivamente.

La clasificacion anatémica de LRA las
divide en prerrenal (relacionada con gasto
cardiaco disminuido), renal (intrinseca
o intraparenquimatosa), y posrenal
(obstructiva).

El principal tratamiento de LRA es erradicar la
causa de dicha lesion, y luego reestablecer
la homeostasis de las funciones pérdidas.

Las principales causas de IRC son diabetes
mellitus e hipertensiéon, ambas conllevan
un proceso fisiopatolégico que culmina en
glomeruloesclerosis.

Hay indicaciones, contraindicaciones
y recomendaciones especificas para
hemodidlisis, didlisis peritoneal y trasplante
renal, todas evaluando riesgo-beneficio del
paciente en cuestion.
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Autoevaluacion del Conocimiento

Indique las partes del rifién desde la corteza
hasta desembocar en el uréter.

;Cuadles son las partes de una nefrona de
proximal a distal?

;Cudles son los componentes de la barrera
de filtracién glomerular?

;Qué funcidn tienen las prostaglandinas y la
angiotensina Il con relacion a las arteriolas
glomerulares?

;Cudl es la férmula de excrecion urinaria?

:De qué manera interviene el rifidn en la
regulacion de la presién arterial?

;Qué enzima localizada en el tdbulo
contorneado proximal interviene en la
regulacion dcido-base?

:De dénde proviene la creatinina y el
nitrégeno uréico que debe ser excretado a
nivel renal?

;Qué papel cumple el rifién en el metabolismo
del calcio?

;Cudles son las tres funciones renales
relacionadas con la eritropoyesis?

Esquematice las causas y subtipos de LRA
mas comunes.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Casos Clinicos

sCudl es la formula que determina la
creatinina sérica?

;Cudl es la diferencia entre uremia y
sindrome urémico?

;Cudles son las funciones renales afectadas
en la lesion renal aguda?

+Cual es la patogenia de la IRC secundaria a
DM e HTA?

;Qué hallazgos laboratoriales se encuentran
en pacientes con IRC?

JQué hallazgos al examen fisico se
encuentran en pacientes con IRC?

;Qué dafios especificos a nivel glomerular
conllevanalos hallazgos anatomopatolégicos
de la glomeruloesclerosis?

;Qué variables incluye la clasificacion KDIGO
de nefropatia crénica?

;Qué drganos o sistemas se ven afectados
dentro del espectro del sindrome urémico?

;Cuales son las principales diferencias entre
didlisis peritoneal y hemodialisis?

sCual es el tratamiento preferido para la IRC
avanzada/terminal?

CASO CLIiNICO 1

Paciente masculino de 23 afios de edad se presenta a la emergencia de medicina interna con historia de anuria por mas
de 24 horas, acompafiada de debilidad y fatiga. Actualmente diaforético y somnoliento. Familiar de paciente refiere
que hace dos dias el paciente corrié una maratdén sin antecedentes de vida activa. Luego de eso permanecié cansado,
pero logré conciliar el suefio. No volvié a miccionar desde entonces. Niega episodios previos, automedicacion, toma
de antibidticos, antecedentes patolégicos personales ni familiares de importancia. SV: FC 87, FR 21, T 38°C, PA 140/90
mm Hg, Sat 02 99%. Evidente edema palpebral, diaforesis, decaimiento del estado general e incluso leve disminucién
del estado de conciencia, disminucion de la fuerza muscular sin alteracion de la sensibilidad.

1.;Qué otros signos y sintomas interesarian preguntar al paciente o al familiar para preveer complicaciones?

2.;Cudl es su sospecha diagndstica segun la clasificacidn correspondiente?

1212 |
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3. ;Qué factores de riesgo estdn presentes en el caso?

4 Fisiopatoldgicamente, ;Qué areas del rifion se ven afectadas y por qué hay anuria?

5.;Qué abordaje terapéutico seria de eleccion para tratar a este paciente?

CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 42 afios de edad, con antecedente de hipertension arterial sistémica por mds de 5 afios,
tratada con enalapril 1tab al dia, desconoce dosis especifica. Dudoso apego al tratamiento. Trabaja actualmente en
una maquila como costurera en Choluteca. Refiere edema palpebral de mds de 3 meses de evolucién de predominio
vespertino, frio, incoloro, no doloroso, simétrico. Disminucién en la miccién de manera concomitante. Cefaleas
recurrentes y nauseas. FUM: fue hace 20 dias, y planifica con “el método del ritmo”. SV: FC 97, FR 29, PA 150/87
mm Hg, T 37°C, Sat O2 98%, Peso 60 kg. Pédlida, inquieta, con halitosis, edema de miembros inferiores, frio, indoloro,
bilateral, Godet +, R3 a la a uscultcién cardiaca. Ascitis, murmullo vesicular disminuido. Niega episodios anteriores.
Afirma automedicarse ibuprofeno cuando siente lumbalgia.

1. ¢Cudl seria su principal sospecha clinica ?

2. ;Qué pruebas laboratoriales o de imagen realizaria con el fin de diagnosticar de manera eficaz?

3. ;Qué complicacion presenta el paciente?

4. ;Explique el proceso fisiopatolégico por el cual el paciente progreso a esa complicacion?

5. ;Qué riesgo segun KDIGO posee la paciente si tiene albuminuria de 97 mg/g y creatinina sérica de 4.0 mg/dI?
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[etc.):

9| nal
ACTIVIDAD GENERAL
Indique las diferencias en el abordaje terapéutico de un paciente con lesién renal aguda y el de un paciente con
insuficiencia renal crénica.
IRC
LRA
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Resumen

Eltérmino homeostasis hace referencia al mantenimiento constante de las variables
vitales a partir de una serie regulaciones intrinsecas que permiten, en medio de
un estado de desregulacion fisioldgica, alcanzar de nuevo la normalidad y generar
un estado de bienestar general para el organismo. Hay diversas patologias que
causan una injuria a la homeostasis hidroelectrolitica del organismo; dentro de
las mas importantes estan los diferentes tipos de choque. El chogue ocasiona un
estado de hipoperfusion tisular con la consecuente produccién de metabolitos
anaerobios que ocasionan un cambio bioquimico en los compartimentos
hidricos ocasionando trastornos electroliticos y acido-base con sus respectivas
manifestaciones clinicas y laboratoriales que ayudaran a esclarecer el diagnostico
para un oportuno tratamiento. Los desdrdenes hidroelectroliticos y acido-basicos
constituyen un marcador fisiopatoldgico del estado de gravedad en pacientes que

tienen un fenotipo de hipoperfusion tisular por falla en los liquidos corporales.
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Choque; Deshidratacién; Electrolitos; Desequilibrio Acido-Base.
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INTRODUCCION

El organismo se encuentra estructurado para
garantizar que cada una de sus funciones se lleven
a cabo de forma adecuada en ausencia de injurias
que sobrepasen la capacidad del organismo para
mantener la homeostasis. La composicion corporal
constituye un tema fundamental ya que permite
valorar la homeostasis que constantemente el
organismo busca. Para ello, es importante mencionar
que el cuerpo estad constituido aproximadamente en
60% de agua, 17% proteinas, 15% grasas, 8% minera-
lesy que ello, tendra ciertas variaciones dependiendo
del sexo, nutricion y edad del individuo.

A su vez, es oportuno mencionar que para alcanzar
dicho fendmeno, los electrolitos valorados como
particulas con carga eléctrica y capacidad de generar
un efecto osmotico, juegan un rol fundamental para
promover un estado homeostdtico en la distribucién
de los liquidos. Al presentarse estos como
sustancias dcidas o bases se tendra que considerar
su efecto en el balance &cido-base, y su eventual
papel en el funcionamiento e integridad celular.
Cualquier alteraciéon en algunas de estas variables
independientemente de la etiologia que lo provoque,
supondrd un estado de desregulacidn fisioldgica que
traerd consigo consecuencias de deshidratacion,

trastornos electroliticos y dcido-base.

El choque constituye un estado de

hipoperfusion tisular, donde se ve reflejada la
alteracion hidroelectrolitica que de no resolverse
llevar al individuo al

inmediatamente puede

colapso multiorgdnico. Es importante destacar
que hay diversos tipos de choque y que cada
uno ellos representan alteraciones fisioldgicas en
distintas variables, pero que al final el denominador
comun termina siendo la alteracion homeostatica
hidroelectrolitica. Por ello, es fundamental identificar
los signos y sintomas experimentados bajo cada tipo
de choque, sus manifestaciones fisioldgicas y sus
mecanismos de regulaciéon para poder valorar una
intervencién oportuna, evitando que el paciente se
introduzca en complicaciones graves como acidosis
metabdlica, o bien fallo multiorgdnico y por ende a
la muerte. Es por esto que la medicidon de los gases
arteriales es imprescindible en aquellos pacientes
con trastorno acido base y también en pacientes con

estado de choque'

FISIOLOGIA
CORPORALES

DE LOS LiQUIDOS

El mantenimiento de un volumen relativamente
constante y de una composicion estable de los
liquidos corporales es esencial para la homeostasis.
Los liquidos y los electrolitos estan presentes en
las células del organismo, en los espacios de los
tejidos entre las células y en la sangre que llena el
compartimento vascular. Los liquidos corporales
transportan gases, nutrientes y desechos; ayudan
a generar la actividad eléctrica necesaria para
activar las funciones corporales; y toman parte en
la transformacion de alimentos en energia. En otras
palabras, mantienen la homeostasis de casi todas las

funciones corporales. "2

Hay una ingestion muy variable de liquido que debe
equipararse cuidadosamente con una salida igual
de agua para evitar que aumenten o disminuyan los
voliumenes corporales de liquido. El agua ingresa en el
cuerpo a través de dos fuentes principales: la ingesta
que en promedio son 2.100 ml/dia, y del resultado de
la oxidacién de los hidratos de carbono unos 200 ml/
dia. Esto proporciona un ingreso total de agua de unos
2.300 ml/dia. Existen dos tipos de pérdidas de agua:
Insensible y sensible. En el caso de las insensibles
-no conscientes- hay una pérdida continua de agua
por evaporacion de las vias respiratorias y difusién a
través de la piel con un total de 700 ml/dia de pérdida
de agua en condiciones normales. Las perdidas
sensibles corresponden al sudor, heces y orina que
se contabilizan en aproximadamente 100 ml, 100 ml
y 1400 ml respectivamente. Dando un total de unos
2,300 ml/dia de pérdidas de agua.? El agua resulta
fundamental para el organismo y cumple funciones

especificas.
COMPONENTE VALOR
INGRESOS
Ingesta 2100
Producto del metabolismo 200
Total Ingresos 2300

PERDIDAS
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Humedad de la piel 350
Respiracion 350
Heces 100

Orina 1400
Diaforesis 100

Total Pérdidas 2 300

Compartimentos del liquido corporal

En el varén adulto medio de 70 kg, el agua corporal
total es alrededor del 60% del peso corporal o unos 42
L. Este porcentaje puede cambiar dependiendo de la
edad, el sexo y el grado de obesidad o grasa corporal.
Los liquidos corporales estdn distribuidos entre los
compartimentos de liquido intracelular (LIC) y el liquido
extracelular (LEC). EI compartimento del LIC consiste
en el liquido contenido dentro de todos los miles de
millones de células del cuerpo. Es el mas grande de
los 2 compartimentos, con cerca de 2/3 (40%) del
agua corporal de adultos saludables. La tercera parte
restante del agua corporal estd en el compartimento
del LEC (20%), que contiene todos los liquidos de fuera
de las células, incluidos los que estdn en los espacios
intersticiales (15%) o los espacios de los tejidos y vasos
sanguineos (5%). Existe otro pequefio compartimiento
de liquido que se denomina liquido transcelular. Este
compartimiento comprende el liquido de los espacios
sinovial, peritoneal, pericérdico, asi como el liquido
cefalorraquideo. Todos los liquidos transcelulares
constituyen alrededor de 1-2 L. Debido a que las
mujeres tienen mds grasa corporal que los varones,
sus promedios totales de agua en el organismo son
aproximadamente de un 50% del peso corporal.
En bebés prematuros y neonatos, el agua total en
el organismo estd situada en el 70-75% del peso
corporal.*?

EILEC, incluido el plasma de la sangre y los liquidos
intersticiales, contiene grandes cantidades de sodio y
de cloruro, y cantidades moderadas de bicarbonato,
pero sélo pequefias cantidades de potasio, magnesio,
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calcio y fésforo. En contraste con el LEC, el LIC casi no
contiene calcio, pero sicantidades pequefias de sodio,
cloruro, bicarbonato y fésforo, cantidades moderadas
de magnesio y grandes cantidades de potasio. Son
las concentraciones de electrolitos de LEC en plasma
sanguineo las que se miden clinicamente.!

Osmosis, Presion Osmoatica, Osmolaridad
y Osmolalidad

La dsmosis es la difusidon neta de agua a través de
una membrana con una permeabilidad selectiva desde
una regién con una concentracion alta de agua a otra
que tiene una concentracién baja. Cuando se afiade un
soluto al agua pura, esto reduce la concentracién de
agua en la mezcla. De este modo, cuanto mayor sea la
concentracién de soluto en una dilucién, menor serd la
concentracién de agua. Cuando el agua se desplaza al
otro lado de la membrana semipermeable, se origina
una presion llamada presién osmética, que se puede
medir en términos de la presidn hidrostatica."?

Figura 10-1 Distribucion del agua corporal total.

Un hombre promedio de 70 kg estd compuesto en un 60%de agua, o un equi-
valente de 28 L. Estos se encuentran en su mayorfa en el liquido intracelular (LIC)
y en un menor porcentaje en el liquido extracelular (LEC)
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Figura 10-2 Funciones del Agua en el Organismo.

El organismo depende directa e indirectamente del agua para cumplir con sus
funciones, desde productos del metabolsimo celular hasta el liquido sinovial
en las articulaciones e incluso la saliva dependen de la homeostasis del agua.

La concentracion osmolar de una solucién se
denomina osmolalidad cuando la concentracién se
expresa en osmoles por kilogramo de agua; se llama
osmolaridad cuando se expresa en osmoles por litro
de solucién. En soluciones diluidas, como los liquidos
corporales, estos dos términos pueden usarse casi de
forma sindnima porque las diferencias son pequefias.?

Las particulas predominantes osmdticamente
activas en el LEC son sodio (Na+ y sus aniones
séquito (Cloro y Bicarbonato), que juntos justifican
del 90% al 95% de la presién osmdtica. El nitrégeno
ureico en la sangre (BUN) y la glucosa, que también
son osmoéticamente activos, representan menos del
5% de la presion osmética total en el compartimento

extracelular.

No obstante, esto puede modificarse; por ejemplo,
cuando la concentracion de glucosa es alta en
personas con diabetes mellitus o cuando el nitrégeno
ureico en sangre cambia con rapidez en personas con
enfermedad renal crénica. La osmolaridad sérica, que
por lo regular varia entre 275 mOsm/L y 295 mOsm/L,
se calcula mediante la siguiente ecuacion:

Formula 10-1: Osmolaridad Plasmatica

iRECUERDA!

El principal regulador del equilibrio de sodio y
agua es la conservacién del volumen circulante
efectivo, también conocido como volumen de
sangre arterial efectivo.

Mecanismos Reguladores de Sodio y
Agua

Un volumen circulante efectivo (VCE) bajo activa
los mecanismos de retroalimentacion que producen
un aumento en el sodio renal y retencién de agua; en
contraste, un VCE alto desencadena mecanismos de
retroalimentacién que reducen la retencién de sodio
y agua. El VCE estd monitoreado por barorreceptores
localizados tanto en el sistema vascular como en
los riflones. Los barorreceptores responden al
estiramiento de las paredes de los vasos inducido por
la presion. La activaciéon de estos receptores regula
la eliminacién de agua mediante la modulacién de
la excrecién renal de sodio y agua secundaria a la
activacion de mecanismos neuronales simpdticos y
hormonales como SRAA y ADH. "4

En resumen, los cuatro mecanismos reguladores
del sodio y el agua son

- Sistema Nervioso Simpatico (SNS)
«  Secrecién de Hormona Antidiurética (ADH)

. Sistema Renina, Aldosterona

(SRAA)

Angiotensina,

. Péptidos Natriuréticos

iRECUERDA!

La ADH constituye uno de los mecanismos mas
eficaces en el control de la osmolaridad del medio
interno. El control de la ADH se realiza en el
hipotdlamo, donde se localizan osmorreceptores
que son estimulados por un aumento de la
concentracién de sodio y, a su vez, inducen
la secrecion de ADH en la hipdfisis posterior.
Cuando la osmolalidad del medio interno supera
en 4 mOsm/kg a la fisioldgica (umbral de bebida),
se dispara el mecanismo de la sed.?

BASES FISIOLOGICAS DE LOS ELEC-
TROLITOS

Sodio

El sodio es el catiéon mds abundante del LEC y es
necesario para el control del volumen intravascular.
Niveles séricos normales de 135-145 mEqg/L. Entre
las funciones del sodio se encuentran: regulacién de
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la osmolaridad, rol fundamental en el potencial de
accion neuronal y de miocitos; regulacion indirecta del
VCE y por ende de la presién arterial.

Potasio

El potasio es el cation mas abundante del LIC y es
necesario para el control del volumen intracelular.
Niveles séricos normales de 3.5-5.5 mEqg/L. Entre
las funciones del potasio se encuentran: trasmisién
nerviosa, contraccién muscular, sintesis de proteinas,
homeostasis celular y accion enzimatica.

Calcio

El calcio es el cation mas abundante en el
organismo humano se encuentra en un 99% en
huesos y 1% ejerce otras funciones en el liquido intra
y extracelular.?® Es indispensable para una funcidn
celular normal ya que interviene en diversos procesos
fisioldgicos, como envio de sefiales neuromusculares,
contractibilidad cardiaca, secrecién de hormonas,

coagulacion sanguinea entre otras.?

En el plasma, el calcio se encuentra de 3 formas
diferentes:

. Un 50% se encuentra en su forma ionizada
(5mEg/L) la cual tiene una actividad bioldgica
en las membranas celulares, 40% del calcio
en plasma se encuentra unido a proteinas
y el 10% restante se encuentra no ionizado
formando complejos con aniones como el
fosfato y el citrato. También los cambios en la
concentraciéon plasmatica de hidrogeniones
pueden influir en el grado de unién del calcio a
las proteinas plasmaéticas, en acidosis el calcio
se unird en menor proporcién mientras que en
alcalosis habrd mayor unién de calcio a estas.?

. La
principalmente de
retroalimentacion donde participan la hormona
paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina
D de forma sinérgica regulando la liberacidn,

homeostasis del calcio depende

mecanismos de

absorcion y excrecion de este.2"®

. En el plasma el calcio es

3 mecanismos

regulado por
principales: Mediante
estimulacidn de la resorcidon dsea, por medio
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de la estimulacién de la activacién de la
vitamina D que luego aumentara la absorcién
intestinal de Calcio y por el aumento directo

de la reabsorcion de Calcio en el tdbulo renal.?

EQUILIBRIO ACIDO-BASE

En condiciones normales, la concentracién de
acidos y bases corporales estd regulada para que
el pH de los liquidos corporales extracelulares se
mantenga dentro de un intervalo muy estrecho de

735a 745!

El pH es determinado por la concentracion de
iones hidrégeno (H*) y cumple un rol importante en
muchas de las funciones vitales del organismo. Es por
esto que existen distintos mecanismos reguladores
destinados a mantener el equilibrio entre el consumo
o produccion de H* y su eliminacidn del organismo.?

Estos mecanismos reguladores, también conocidos

como mecanismos compensadores o sistemas
amortiguadores se dividen en 3 grupos: los sistemas
amortiguadores quimicos de los liquidos corporales,
que se combinan de inmediato con excesos de acidos
o bases para evitar cambios grandes de pH; sistema
respiratorio donde controlan la eliminacién de CO,
mediante la ventilacion alveolar; y sistema renal:
elimina H*y, reabsorbeny generan nuevo bicarbonato:

HCO3-1,32,33

Incluso los pequefios cambios en la homeostasis
pueden desencadenar una compensacion. Existe
una serie de sistemas amortiguadores o “buffers”
que se activan inmediatamente para el control entre
diéxido de carbono, dcido carbdnico y bicarbonato;
donde este Ultimo representa 50% de la capacidad
amortiguadora, hemoglobina 30%, proteinas 13%
y el fosfato 7%.3%% Ante un incremento de H+ el
sistema amortigua los niveles bajos de pH mediante
el bicarbonato; y, cuando el OH" es alto el H,CO
amortigua el incremento del pH.

3

El pH de los liquidos corporales (o cambio en la
concentraciéon de H*) estd regulado por 3 mecanismos
principales: los sistemas amortiguadores quimicos
de los liquidos corporales, que se combinan de
inmediato con excesos de dcidos o bases para evitar
cambios grandes de pH; los pulmones, que controlan
la eliminacion de diéxido de carbono; y los rifiones
que regulan la concentracion de H* en el liquido
extracelular mediante tres mecanismos bdsicos:
secrecién de H*; reabsorcién de bicarbonato filtrados;

y produccién de nuevo bicarbonato.?
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Formula10-2: Regulacién écido base — anhidrasa
carbdnica (AC)

iRECUERDA!

Principio de Le Chatelier: Un sistema en equilibrio
quimico, sometido a una perturbacion externa,
reacciona en el sentido necesario para que
la causa perturbadora quede, en lo posible,
contrarrestada.

CHOQUE

El choque se define como una situacion de
hipoperfusion tisular generalizada en la cual el
aporte de oxigeno a nivel celular resulta inadecuado
para satisfacer las demandas metabdlicas. El estado
de choque se puede clasificar en funcién de los
determinantes de la perfusién y oxigenacién tisular,
que en el sistema cardiovascular estdn compuestos
por el corazdn, los vasos y la sangre (la bomba, el

contenedor y el contenido).

hidroelectrolitico traduce

disfuncién vascular. Al mismo tiempo, se activan otros

El desequilibrio

mecanismos de compensacién, con un descenso en
la presién arterial que es inicialmente detectado por
barorreceptores del arco adrtico y seno carotideo,
lo que conduce a la activaciéon del SNS. Se liberan
catecolaminas y hormonas (adrenalina, noradrenalna,
SRAAY ADH) con el fin de preservar el gasto cardiaco
y permitir perfusién cerebral y cardiaca adecuada.

Una vez establecido el estado de choque, y
la vasoconstricciéon a nivel de
colapso
vascular), se habla de una funcionalidad disminuida

dependiendo de
la microcirculacion (determinada por el
y disminucién del aporte de oxigeno a los tejidos.
El 6xido nitrico estd directamente involucrado en la
distribucién, un fendmeno explicado por la capacidad
de éste de relajar vasos sanguineos.®

A nivel celular, la hipoperfusion tisular activa el
ciclo de la glucdlisis anaerdbica, en donde el producto
final es lactato; cuando este ciclo se activa, traduce
una capacidad funcional reducida. La hiperlactatemia
ocurre cuando la produccion de lactato excede el
consumo del mismo y éste pasa a ser infrautilizado
por una alteracién en la oxidacién mitocondrial.

A nivel &cido-base, se adicionan protones en
numero igual al exceso. El lactato puede medirse en
sangre arterial o venosa. La determinacién de lactato
como factor prondstico suele hacerse a las seis horas
de la primera mediciéon. La concentracién sérica de
lactato se reporta como normal cuando se encuentra
< 2 mmol/L. La hiperlactatemia se subdivide en dos
tipos: acidosis ldctica con hipoxia tisular y acidosis
lactica sin hipoxia tisular. ”

En la actualidad, los estudios del estado de choque
se han basado en buscar métodos para detectar
tempranamente esta condicidn, asi como parametros
de laboratorio que permitan una clasificacion objetiva
y guien la adecuada reanimacién. Aunque al ser un
sindrome no hay un parametro que sirvacomo estdndar
de oro, Mutschler y sus colaboradores® proponen
la utilizacidn de ciertos pardmetros de laboratorio y
hablan de elevacién del lactato, desequilibrio dcido-
base, déficit de base (DB) e insuficiencia respiratoria.

Existe un estudio en México en donde se comparé
el aclaramiento de lactato a las seis, 12 y 24 horas
de la primera determinaciény tras una reanimacion
adecuada, y concluyeron que la determinacién del
aclaramiento de lactato a las 12, y principalmente
a las 24 horas, es un predictor de mortalidad en
pacientes en estado de choque.”

Choque Hipovolémico

El choque hipovolémico sucede cuando disminuye
el contenido (la sangre o volumen plasmatico)
por causas hemorrdgicas o no hemorrdgicas.®
Fisiopatolégicamente, la hipovolemia se debe a la
disminucidn del volumen en el espacio extracelular.
Al inicio, se compensa parcialmente por la salida de
iones de potasio (K") del espacio intracelular hacia
el extracelular. Este mecanismo tiene como objetivo
la auto compensacién y ocasiona deshidratacién
isotdnica e hiperpotasemia.

En los pacientes con hemorragia, tras sufrir un

traumatismo, el organismo intenta compensar la
pérdida hemdtica. El sistema cardiovascular estd
regulado por un centro vasomotor medular; los
estimulos se desplazan por los nervios craneales
IX y X desde los receptores de distension del seno
carotideo y el cayado adrtico en respuesta a una
reduccidn transitoria de la presidn arterial. Esto genera

un aumento de la actividad simpdtica secundario a la
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constriccidn arteriolar y vascular periférica, asi como
un aumento del gasto cardiaco por el aumento de la
frecuencia cardiaca y la fuerza de la contraccion del
corazdn. La redistribucion de las reservas de sangre
venosa aumenta el volumen circulatorio de sangre.
De este modo, la sangre es redireccionada desde las
extremidades, el intestino y los rifiones hacia regiones
«mads vitales» como el corazén y el encéfalo.®

iRECUERDA!

Choque hipovolémico se presenta con hipotension
(PAS 90 mm Hg o PAM 65 mm Hg) asociada a un
pardmetro metabdlico, lactato >4 mmol/L o un DB
< -5 mmol/L.#

Tomar un marcador metabdlico (DB) sensible
a la pérdida de sangre nos permite medir
indirectamente la perfusion tisular, predecir la
mortalidad y anticiparnos a la necesidad de
transfusion en un paciente con hipovolemia.®

CLASE DEFINICION DEFICIT DE BASES
| Sin choque <2 mmol/L.
Il Choque leve 2 -6 mmol/L
1] Choque moderado 6-10 mmol/L
[\ Choque severo >10 mmol/L

La hipotensién, definida como una presion arterial
sistdlica menor a 90 mm Hg, es un pardmetro que
junto con la frecuencia cardiaca conforma el «indice
de choque» (Sl), que se obtiene al dividir la frecuencia
cardiaca entre la tensidon arterial sistdlica; se ha
evaluado como un marcador de lesidn significativa en
pacientes con choque hipovolémico. Se utiliza como
un marcador de prediccidon temprana en pacientes
de trauma con choque hipovolémico. Para comenzar
a pensar en la necesidad de transfusién masiva,
tomando como punto de cohorte un valor superiora1.”

Choque Cardiogénico

Fisiopatoldgicamente, es el resultado de un
temporario o permanente desarreglo en el sistema

circulatorio. Frecuentemente, la presencia de injuria

> & 1224 ]

en el ventriculo izquierdo lo inicia, pero la ausencia de
una adecuada compensacién a través de la elevacién
de las resistencias vasculares periféricas perpetia
y en algunos casos acentua el grave cuadro clinico
inicial. Ello explica cémo, en ciertos casos, la parcial
o completa reversibilidad de estas anormalidades
puede mejorar significativamente el prondstico. °

El grado de disfuncion ventricular que inicia el
choque cardiogénico no siempre es severo. Sin
embargo, puede progresar como resultado del
grado y porcentaje de la injuria aguda inicial, de la
isquemia reversible y la secuela necrética. El corazén
se beneficia con reducciones de la presién arterial
media como consecuencia de la menor poscarga y
a su vez sufre los efectos de una menor presién del
flujo efectivo de perfusién coronaria, creando una
situacién dicotdmica donde pequefas variaciones del
estado hemodindmico pueden beneficiar o empeorar
el desempefio cardiaco. A su vez, la menor presion
de perfusion coronaria reduce el volumen minuto con
consecuente disminucion de la perfusiéon cardiaca y
de drganos vitales.

iRECUERDA!

Un SI > 0.7 se correlaciona con una presion
telediastolica ventricular izquierda reducida e
hipovolemia, independientemente de que las
cifras de PA y frecuencia cardiaca se encuentren
dentro de pardmetros normales.

El flujo coronario se encuentra generalmente
la presencia de enfermedad
aterosclerética en vasos distintos al culpable del

comprometido por

IAM con alteraciones metabdlicas en el miocardio
remoto, liberacidon de catecolaminas que incrementan
la contractilidad y el flujo sanguineo periférico, pero
con un alto costo que se refleja en el incremento del
consumo de oxigeno y los efectos proarritmogénicos
y cardiotéxicos. La compleja fisiopatologia que
caracteriza al choque cardiogénico explica como
pacientes con un severo deterioro de la funcién
contractil del
estables sin presentar cuadros clinicos de dicha

ventriculo izquierdo se mantienen

morbilidad y un moderado deterioro.®

El diagndstico se realiza mediante la ayuda de la
cateterizacién pulmonar. Sin embargo, recientemente,
el uso de la ecocardiografia Doppler ha permitido
confirmar elevaciones de las presiones de llenado
ventricular. Las manifestaciones de hipoperfusion
clinicamente mediante las

pueden evaluarse
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extremidades frias, la disminucion del volumen
urinario y alteraciones del estado mental.® Hallazgo

de determinados pardmetros hemodindmicos:

. Hipotensidon persistente: arterial

sistélica <80-90 mm Hg o presién arterial

presion
media <30 mm Hg, respecto de la basal.

. Reduccién severa del indice cardiaco: 1,8 L/
minuto/m2 sin soporte o de 2,0 a 2,2 L/minuto/
m2 con soporte).

. Adecuada o elevada presién de llenado
ventricular izquierdo: presién de fin de didstole
del ventriculo izquierdo >18 mm Hg o presidn
de fin de didstole del ventriculo derecho >10-15

mm Hg.

Choque Distributivo

El choque distributivo o también denominado
vasogénico, constituye un estado de insuficiencia
circulatoria producto de una vasodilatacion sistémica,
reduccién la

llevando a una resistencia vascular

periférica y a la distribucion andmala del
sanguineo'® Dentro de las principales variantes de este
tipo de choque estdn: choque séptico (ver capitulo 12),

choque neurogénico y choque anafildctico.

flujo

Figura 10-3. Tipos de Choque, patogenia y complicaciones.

Choque séptico

Constituye el choque vasodilatador mds frecuente,

también denominado sindrome de respuesta
(SRIS), producto de

infamatoria desregulada a causa de

inflamatoria sistémica una
respuesta
infeccion importante. Dicha disfuncién circulatoria
se ve influenciada por una serie de mediadores
proinflamatorios como leucotrienos, lipoxigenasa,

histamina, serotonina, IL-1y TNF. "

Como signos y sintomas el paciente presentara,
taquipnea, fiebre, taquicardia, y frialdad cutdnea
distal. Inicialmente la presién arterial se mantendrd
normal gracias al efecto compensador de un gasto
cardiaco elevado, pero mds adelante la hipotension
junto con la alteracion del sensorio, oliguria y disnea
constituirdn signos tardios y de mayor complicacidn.
Finalmente, de no corregirse el estado de choque el
paciente podria evolucionar a acidosis metabdlica,
coagulacién intravascular diseminada, y por ultimo
falla multiorgdnica hasta conducirlo a la muerte.

Choque neurogénico:

Representa un choque distributivo causado por
una disfuncién del
fundamentalmente vias simpaticas descendentes
que inervan directamente el musculo liso vascular y

tono autondmico, afectando

promoviendo asi disminucién de resistencia vascular
y vasodilatacion.”

Todo tipo de choque independientemente de la causa conlleva a un estado de hipoperfusion tisular generalizada en la cudl hay hipoxia en condiciones insuficientes
de satisfacer las demandas metabolicas. Al encontrarse en este estado, las células obtienen energia a través del metabolismo anaerobio, obteniendo como producto
final 4cido lactico. Esto altera el equilibrio dcido-base aumentando asf los hidrogeniones, y con ello, gerando acidosis metabdlica. El flujo sanguineo ineficaz y la falta
de energia llevan al individuo a cursar con hipotermia. Ambas estados patoldgicos alteran las proteinas plasméticas, entre ellas, los factores de coagulacion, germi-
nando asi, el ambiente perfecto para la coagulacion intravascular diseminada (CID). El tratamiento oportuno del choque tiene como meta contrarrestar la causa para

asf, evitar la temida triada de la muerte.
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iRECUERDA!

Todo paciente con trauma raquimedular debe ser
evaluado por un posible choque distributivo.

Las causas que pueden llevar a la aparicién in-
volucran traumatismos de sistema nervioso central,
especialmente a nivel medular, también lo pueden
provocar medicamentos como anestesia general y
depresores centrales, y causas metabdlicas como hi-

poxia, insuficiencia renal e hipopituitarismo."?

Dentro de manifestaciones clinicas destacan de
forma distintiva en este tipo de choque distributivo la
hipotensidon y bradicardia inicial, dado que la afecta-
cién de base es a nivel sistema nervioso simpatico.
Inicialmente la piel puede exhibir un estado de enroje-
cimiento con aumento de calor, pero con el tiempo se
torna fria por la vasodilatacion progresiva.

Choque anafilactico

Constituye un estado de insuficiencia circulatoria
producto una reaccidn alérgica exacerbada mediada
por IgE. Dicha inmunoglobulina se expresa en la su-
perficie de mastocitos y baséfilos, y provoca un esta-
do de hipersensibilidad que ante un reto antigénico
supone una liberacién de mediadores proinflamato-
rios, donde destacan principalmente la histamina y
ademds quimiocinas, linfocinas, prostaglandinas y
leucotrienos.®
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Como causas principales se encuentran: medica-
mentos, alimentos, o picaduras de abejas y avispas.
En la poblacién adulta la causa farmacoldgica cons-
tituye la principal etiologia, destacando antibidticos
como la penicilina y sus derivados, seguidos por la
aspirina y antiinflamatorios. Para los nifios la causa
principal son los alimentos siendo huevo, leche, frutos
secos, pescado y el marisco.”

Las manifestaciones clinicas habituales se ubican
a nivel cutdneo, hasta en el 80% de los casos sien-
do estos: picor, calor, enrojecimiento, urticaria. Sin
embargo, lo mds importante que hay que considerar
es sus complicaciones como el edema laringeo, bron-
coespasmo y angioedema.”

Choque Obstructivo

Se considera como choque obstructivo a la insu-
ficiencia circulatoria provocada por la obstruccién
aguda al flujo sanguineo pulmonar o sistémico. Dicho
fendmeno puede ocurrir por una compresién extrin-
seca de las estructuras cardiacas promoviendo un
insuficiente llenado ventricular. Tal y como ocurre en
la pericarditis constrictiva y taponamiento cardiaco, o
bien por dificultad al egreso del flujo sanguineo desde
el ventriculo derecho como ocurre en el neumotdrax a
tension. Finalmente, en cualquier circunstancia la con-
secuencia serd la disminucion de gasto cardiaco ya
sea de forma intrinseca o extrinseca como habiamos
mencionado anteriormente.’

Desde el punto de vista clinico encontramos al-
teracion del estado mental, taquipnea, taquicardia,
frialdad cutdnea distal y de forma muy caracteristica
pulsos periféricos débiles producto de la afectacién
directa del gasto cardiaco.!

TABLA 10-3 PATRONES HEMODINAMICOS DE LOS TIPOS DE CHOQUE
TIPO DE CHOQUE Gasto Cardiaco Pres(';’e”n\t/r?°sa Resistencia Vascular Periférica SAT 02
Hipovolémico ¥ 1 ¥
Cardiogénico ¥ + 4
Obstructivo 1 2 t 14
Hiperdindamico + 1 t t
Séptico | yinodindmico ' t t e + 4

Neurogénico ¥ ¥ 4
Anafilactico ¥ 14 ¥
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DESHIDRATACION

Definicion

Desde el punto de vista médico la deshidratacion
se define como la perdida de agua y sodio en el
cuerpo humano producto de diversos factores (como
la actividad fisica excesiva, desgaste fisioldgico,
enfermedades, por falta de ingestién o por exceso
de eliminacidn) lo que provoca un desequilibrio a
nivel intracelular, extracelular e intersticial que afecta
severamente al organismo."”

Los ancianos tienen mayor riesgo por la menor
cantidad total de agua en el cuerpo y su meca-
nismo de la sed es menos efectivo, por tanto, es
menos probable que satisfagan sus mayores ne-
cesidades hidricas™

Clasificacion

Por perdida de electrolitos en relaciéon
con la perdida de agua

Isotonica

Cuando la pérdida de agua es proporcional a la de
sodio. Esta es lamads frecuente de las deshidrataciones
y se da sobre todo en deportistas que han sufrido una
gastroenteritis moderada o leve o que consumen de
manera incorrecta diuréticos."*"

Hipotonica

Cuando la pérdida de sodio es superior a la de
agua. Esta sucede con menos frecuencia y puede
originarse en deportistas que trabajan intensamente
en condiciones ambientales extremas. Otras causas
serian estados sépticos graves con fiebre mantenida
y mala reposicién de agua, coma hiperosmdtico
hiperosmolar, diabetes insipida, pacientes con edema
cerebral sometidos a hiperventilacion y deficiente
aporte de agua o administracién exagerada de
solucién salina hipertdnica

Hipertonica

Cuando la pérdida de agua es superior que la de
sodio. Esta molestia por lo general produce mucha

sed intensa, fiebre, irritabilidad, y agitacién que se
genera cuando se ingieren muy pocos liquidos o
cuando se soportan procesos febriles muy intensos y
largos, o entrenamientos bajo el sol y sin recuperar
adecuadamente todos los liquidos perdidos por la
sudoracién.*™

Por el porcentaje de pérdida de peso
ligado a la perdida de liquidos

Leve

Se produce una pérdida del liquido intersticial,
cuando hay pérdidas menores del 5% del peso
corporal y los sintomas son escasos, solamente hay
sed.™

Moderada

liquido intersticial e

intravascular, cuando ocurren pérdida del 6-10% del

Se produce déficit de

peso corporal; hay sed, sequedad de la piel y mucosas,
hipotension postural, oliguria, perdida de la turgencia
cutdnea obnubilacién, nduseas y vomitos."

Grave

Se produce una gran pérdida de liquido intersticial
e intravascular, cuando ocurre una perdida mayor al
10% del peso corporal hay intensificacidon de sintomas
previos.”

Perdidas mayores del 12-15% del peso corporal
son incompatibles con la vida y el fallecimiento en
estos casos es resultado de fallo renal o incapaci-
dad del volumen sanguineo normalmente

Por la rapidez en la que el organismo
pierde el agua

La rapidez de a perder agua condiciona también
la gravedad de la deshidratacion, ya que en una
deshidratacién brusca los sintomas son mds graves y
rapidos.”

Fisiopatologia

La pérdida de agua provoca déficits tanto en el
comportamiento extracelular como intracelular. La
volemia extracelular se ve mds resentida cuando la
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deshidratacién es aguda; mientras enla deshidratacion
prolongada, ambos compartimientos disminuyen por
igual. Para que el cuerpo funcione con normalidad
debe mantener las concentraciones de electrolitos
(sodio, potasio, cloro, magnesio)
limites muy estrechos. Las hormonas controlan estos
Iimites cuando se altera el equilibrio electrolitico. El

dentro de los

desequilibrio de electrdlitos se produce si la persona
consume ciertos fdrmacos laxantes, diuréticos o
ambos por largo plazo, debido a sudoracién profusa,
vomito, diarrea crénica, deficiencia nutricional, edad y

enfermedades renales.*'®

Tratamiento

Reposicion de liquidos y electrolitos segun las
necesidades especificas del individuo en cuestién por
via oral o parenteral en casos graves.”®

iRECUERDA!

De los compartimentos corporales de agua, el
liquido intravascular es el primero en cambiar
tanto con pérdidas como ganancias. Esto se
debe a que al fluir libremente, los cambios
ocurren mds rapido que al ir célula por célula.
Por ejemplo: al ingerir liquidos, estos pasan luego
de un par de horas al torrente sanguineo; en una
hemorragia, hay pérdida de liquido por rotura de
un componente vascular; en el caso de cada tipo
de deshidratacion, el primer cambio es a nivel
vascular, y luego el LIC intenta compensar.

TRASTORNOS ELECTROLITICOS

Sodio

Hipernatremia

La hipernatremia es el aumento de la concentracidon
plasmatica de sodio superior a 145 mEq/."'81°

Fisiopatologia

Este trastorno siempre se produce por un déficit de
agua lo que aumenta la concentracidn de solutos en el
componente intravascular.

. Por falta de ingesta: personas que no pueden
tener acceso libre al agua, en pacientes con
edad pacientes psiquidtricos,
alteracion del nivel de consciencia y en estado

avanzada,

de coma.
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. Por aumento renal: debido a un déficit de

ADH o falta de respuesta del rifién a la
misma (diabetes Insipida causada por: tumor
primario o metdstasis, oclusion o ligadura de
la arteria comunicante anterior, traumatismo,
hidrocefalia e inflamacidn), las pérdidas de
agua que causan hipernatremia son de origen
extrarrenal o renal. Los sitios extrarrenales
de pérdida de agua son la piel, el sistema

respiratorio y el tracto gastrointestinal."'819:20

Manifestaciones clinicas

La mayoria son neuroldgicas. La mds comun
es la alteraciéon del estado mental,
confusién leve y letargo a coma profundo y estdn
correlacionados en la rapidez del aumento del sodio
sérico. El dafio osmdtico a las membranas musculares

que va de

provoca rabdomidlisis hipernatrémica. Los sintomas
usualmente ocurren cuando la natremia excede de
158 mEq/I.""®

Diagnostico

La anamnesis debe orientarse a identificar la
presencia o ausencia de sed, poliuria 0 una causa
extrarrenal de pérdida de agua, como diarrea. En
la exploracion fisica es de gran utilidad el examen
neurolégico. Corroborar la ingesta diaria de agua

y la diuresis diaria es de suma importancia para el
diagndstico y el tratamiento de la hipernatremia.’® 2°

Tratamiento

Controlar la causa etioldgica o subyacente, y
corregir la hipertonicidad. Es importante corregir la
hipernatremia en forma lenta para no provocar edema
cerebral; la correccién de la concentracion plasmatica
de sodio no debe exceder de 10 mEg/dia."”8 2°

Hiponatremia

La hiponatremia es la concentraciéon de sodio
plasmatico <135 mEq/L, Para el diagndstico.'® 222

Fisiopatologia
Es un proceso fisiopatoldgico que indica un
exceso de agua corporal total en comparaciéon con

el contenido total de sodio corporal. La estimulacion
de la sed, la secrecion de ADH y el manejo del sodio
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filtrado por los rifiones mantienen el sodio sérico y la
osmolalidad normal.??

Manifestaciones clinicas

Son predominantemente neuroldgicas, por el
edema cerebral, puede ocurrir con mayor frecuencia
cuando la hiponatremia se desarrolla en menos de
48 horas. Las primeras manifestaciones son ndusea,
cefalea y vomito. Las complicaciones graves a corto
plazo son: actividad convulsiva, hernia del tronco del
encéfalo, coma y muerte. La insuficiencia respiratoria
normocdpnica o hipercdpnica es una complicacién
muy grave.'®:23

. Hiponatremia hipovolémica: Causa activacion
de sistemas neuro humorales que aumenta los
niveles de arginina vasopresina y esto permite
conservar la presion arterial por la intervencién
de los receptores vasculares y baro receptores
que incrementan la reabsorcién de agua y esto
puede causar hiponatremia.”®

. Hiponatremia Aumenta
el cloruro de sodio corporal total que se
acompafia por aumento proporcional del nivel
de agua corporal toral, que hace que disminuya

la concentracion total de sodio.”®

hipervolémica:

. Hiponatremia euvolémica: Ocurre en casos de
hipotiroidismo moderado a grave y se corrige
al alcanzar el estado eutiroideo. La causa
mds comun de hiponatremia euvolemica es el
sindrome de antidiuresis inapropiada (SIAD)."®

Diagnostico

La valoracién clinica debe orientarse a la causa
primaria (antecedentes de consumo de farmacos y
drogas, ademds de comorbilidades). Se comienza con
la evaluacidn clinica de la volemia.'®23

Tratamiento

Controlar la causa etioldgica o subyacente, y la
velocidad de correccidon debe ser comparativamente
lenta en la hiponatremia crénica (<8 a 10 mEg/L en
las primeras 24 horas y <18 mEq/L en las primeras
48 horas). Puede acompafiarse de
farmacoldgico: antagonistas selectivos del receptor
de vasopresina (excepto en insuficiencia hepatica).'®23

tratamiento

Potasio

Hipopotasemia

La hipopotasemia se define por una concentracién
sérica de potasio por debajo del Iimite inferior de la
normalidad: <3,5 mEq/L.""824.25.26

Etiologia

« Ingesta deficiente: Se requiere al dia una in-
gesta de por lo menos 50 mEqg/dia. Una dis-
minucion extremadamente baja y prolongada
en la ingesta de potasio puede disminuir los
niveles de potasio sérico. En la limitacién de
ingesta de potasio, el rifidn es capaz de adap-
tarse y disminuir la eliminacién urinaria."'®-26

« Redistribucion en el interior de las células: La
insulina, la actividad B2-adrenérgica, la hormo-
na tiroidea y la alcalosis estimulan la captacién
celular de K+, mediada por Na+/K+ ATPasa, lo
que provoca hipopotasemia."'827

. Pérdidas excesivas

Extrarrenales: Generalmente la diarrea, fistu-
las, adenomas, vomito, aspirado nasofaringeo,
pérdidas cutdneas como el ejercicio fisico in-
tenso con sudoracién profusa, y las quemadu-
ras extensas.

Renales: Incremento del flujo distal y del sumi-
nistro de sodio a zonas distales debido a diuré-
ticos, diuresis osmatica, nefropatia con pérdida
de sodio, mayor secrecidn de potasio por exce-
so de mineralocorticoides (hiperaldosteronis-
mo primario, hiperaldosteronismo secundario,
sindrome de Cushing, sindrome de Bartter, sin-
drome de Gitelman deficiencia genética de 11
B-deshidrogenasa-2, inhibicién de 11BB-deshi-
drogenasa-2), llegada distal de aniones que no
se reabsorben (acidosis tubular renal proximal,

cetoacidosis diabética) y deficiencia de magne-
Si0.1'18'25'26

La hipomagnesemia altera la reabsorcion tubular
de potasio y es frecuente que la hipopotasemia
persistente al tratamiento con sales de potasio
hasta que no se corrija la hipomagnesemia.
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Manifestaciones clinicas

Generalmente se considera leve si la concentracion
de potasio es de 3-3,5 mEq/L donde los pacientes por
lo general no manifiestan ningdn sintoma; moderada
entre 2,5-3mEq/Lygrave silaconcentraciénde potasio
es inferior a 2,5 mEqg/L, en este punto los pacientes
pueden desarrollar debilidad muscular generalizada y
de forma mds severa necrosis muscular (rabdomidlisis)
y pardlisis. La hipopotasemia se vincula con un
incremento de las tasas de mortalidad intrahospitalaria
por los efectos adversos que tiene dicho trastorno en
el sistema cardiovascular, la presidn arterial y sistema
muscular. Se pueden producir distintas arritmias, y
ciertas alteraciones caracteristicas en el ECG como
el descenso del segmento ST, la disminucién en la
amplitud de la onda T y la aparicion de onda U. 82526

Tratamiento

La urgencia del
gravedad de

tratamiento depende de la
la hipopotasemia, de los factores
clinicos relacionados y la tasa de disminucidn de las

concentraciones séricas de potasio.

Ademds detratarla etiologia se debe dar sustitucién
con cloruro de potasio, y fosfato de potasio via oral.

iRECUERDA!

Propanolol (3 mg/kg) en pacientes con sobredosis
de teofilina y traumatismos craneoencefdlicos
agudos, corrige hipopotasemia sin riesgo de
rebote de hiperpotasemia. ®

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia se define por una concentracion
sérica de potasio por encima del limite superior de la
normalidad: potasio >5,5 mEq/L. Se considera ligera si
las concentraciones de potasio son de 5 a 5,5 mE-qg/Il,
moderada entre 5,5y 6 mEqg/l y grave si es superior a
6 mEq/I.

Etiologia

. Pseudohiperpotasemia: Salida de potasio des-
de las células como trombocitosis, eritrocito-
sis, leucocitosis, hemdlisis in vitro. Defectos
hereditarios en el transporte por la membrana
eritrocitica.’®
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. Desplazamientos de dentro a fuera de las
células: Acidosis, hiperosmolaridad; materiales
radiogrdficos de contraste, soluciones de
glucosa hiperténica, manitol, antagonistas
adrenérgicos 32 (farmacos no cardioselectivos)
digoxina y glucdsidos (adelfa
amarilla, dedalera, paralisis
periddica hiperpotasémica lisina, arginina y

similares
bufadiendlido)

dcido aminocaproico € (con estructura similar
y carga positiva) traumatismo térmico, lesién
neuromuscular, atrofia por desuso, mucositis o
inmovilizacién duradera y lisis tumoral rdpida.”®

« Excrecién inadecuada: Inhibicion del eje
de renina-angiotensina-aldosterona;
riesgo de hiperpotasemia si
en combinacién, disminucién del
distal (Insuficiencia

agotamiento volumétrico), hipoaldosteronismo

mayor
se utilizan
aporte
cardiaca congestiva,

hiporreninémico, resistencia del rifion a

los mineralocorticoides, insuficiencia renal
(nefropatia nefropatia
terminal, lesidon oligdrica aguda de rifidén) e

insuficiencia suprarrenal primaria.'®

avanzada cronica,

iRECUERDA!

La hiperpotasemia es la mds grave de las
alteraciones electroliticas, porque puede provocar
arritmias ventriculares fatales en minutos. Las
nefropatias crénicasy la enfermedad renal terminal
son causas muy frecuentes de hiperpotasemia,
por el déficit o ausencia de nefronas funcionales
capaces de excretar el potasio suficiente.®24

Manifestaciones clinicas

Principalmente las manifestaciones son trastornos
de la conduccidn cardiaca. Las arritmias cardiacas
asociadas con hiperpotasemia incluyen bradicardia
sinusal, paro cardiaco, ritmo idioventricular lento,
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular vy
asistolia. En el sistema neuromuscular parestesias,
debilidad muscular e incluso pardlisis flaccida, de
hecho, la debilidad muscular proximal es un sintoma
clave que nos debe hacer descartar la presencia de
hiperpotasemia, también puede manifetarse en el
comienzo por paralisis ascendente, por lo cual se la ha
llamado pardlisis hiperpotasémica secundaria, para
diferenciarla de la pardlisis periddica hiperpotasémica
familiar. En el rifién, la hiperpotasemia ejerce efectos
negativos en la capacidad de excretar la carga de
acido y por ello en si misma contribuye a la acidosis

metabdlica.824.26
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Tratamiento

Se divide en 3 etapas

« Antagonismo inmediato de los efectos de
la hiperpotasemia en el corazén. El calcio
IV protege al corazén mientras se emplean
medidas para revertir la hiperpotasemia, 10
mL de gluconato de calcio al 10% (3 a 4 mL de
cloruro de calcio) en goteo intravenoso en un
lapso de 2 a 3 min con vigilancia cardiaca. El
efecto de la infusién comienza en1a 3 miny
dura 30 a 60 min.

. Disminuciéon rdpida de la concentracion
plasmatica de potasio por redistribucion en las
células. La insulina disminuye la concentracién
plasmadtica de potasio al desplazarlo al interior
de las células. La dosis recomendada es de 10
Ul insulina simple IV, seguidos inmediatamente
de 50 mL de solucién glucosada al 50% (25 g
de glucosa total); el efecto comienza en 10 a
20 min, alcanza su méximo entre 30 y 60 miny

dura 4 a 6 horas.

. Eliminacién de potasio. Se lleva a cabo con
el uso de resinas de intercambio catidnico,
combinaciones de

diuréticos, didlisis o

ést0s.18.24.26

Calcio

Las alteraciones en la calcemia son frecuentes y a
menudo representan una manifestacion precursora
de alguna enfermedad oculta.?®

Hipercalcemia

La hipercalcemia se define como el aumento del
nivel sérico del calcio iénico.?®

Etiologia

El hiperparatiroidismo primario es la causa mas
frecuente de hipercalcemia. Los trastornos que
aumentan la movilizacién de calcio desde los huesos,
como el hipertiroidismo suprimen la secrecién de PTH
causando la hipercalcemia el exceso en la producciéon
de PTH que no se regula de manera correcta conduce
a neoplasias primarias de las paratiroides que causa
aumento de sus células y ocasiona que el calcio

no inhiba la retroalimentacién. ' En mutaciones
heterocigotas existe también una secrecidn alterada
de PTH para
que inactivan el receptor de calcio (CaSR, calcium
sensorreceptor) mutaciones de la proteina G, lo que

perturba la percepciéon del nivel extracelular del

la concentraciéon de calcio sérico

calcio por parte de paratiroides y riffones dando como
resultado hipercalcemia hipercalciuria familiar.?°

Manifestaciones clinicas

La hipercalcemia leve puede no generar sintomas
y se le
sistemdticas

las cuantificaciones
hipercalcemia
disminuye la capacidad de concentracion renal puede
originar poliuria y polidipsia. Otros sintomas son
Ulcera gastroduodenal, nefrolitiasis y puede haber
un mayor riesgo de fracturas, e incluso sintomas

identifica sdlo en

de calcio. Como la

neuropsiquidtricos.?®

La hipercalcemia més grave (>12 a13 mg/100 mL), en
particular si aparece en forma aguda, puede ocasionar
letargo, estupor o coma y también sintomas digestivos
(como ndusea, anorexia, estrefiimiento o pancreatitis)
deprime la excitabilidad neuromuscular y puede
ocasionar cambios electrocardiograficos importantes,
como bradicardia, bloqueo auriculoventricular (AV) e
intervalos QT cortos."”

Hipocalcemia

La hipocalcemia se define como la disminucién
del calcio sérico por debajo del limite inferior de la
normalidad (menos de 8,5 mg/dl en el caso del calcio
total y menos de 4 mg/dl de calcio inico).?®

Etiopatogenia

Lascausasdelahipocalcemiase puedendeterminar
mediante la funcion de las concentraciones séricas de
PTH cuando estas son bajas. 3° El hipoparatiroidismo
es un signo fundamental de las endocrinopatias
autoinmunitarias. En los adultos, el hipoparatiroidismo
muy a menudo es consecuencia del dafio inadvertido
causado por dafio a la gldndulas en cirugias, también
se observa en situaciones que acompafian a lesiones
graves de tejido como quemaduras, rabdomidlisis, lisis
tumoral o pancreatitis en este caso se presenta una
combinacién de hipoalbuminemia, hiperfosfatemia,
depdsito de calcio en tejidos y una menor secrecion
de hormona paratiroidea.3®
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Manifestaciones clinicas

Se presenta asintomdtica si la disminucion del
calcio sérico es relativamente leve y crénica, afecta la
contractibilidad de las células musculares y nerviosas
ya sea moderada o grave puede acompafiarse de
parestesias, por lo comuin de dedos de manos pies
y zonas peribucales, es causada por una mayor
irritabilidad neuromuscular y puede llevar a una
tetania hopocalcemica.” Signo de Chvostek presente:
contraccion de musculos peribucales en reaccion a
la percusidn suave del nervio facial por delante de la

oreja.3°

La hipocalcemia grave puede inducir convulsiones,
espasmo carpopedal, broncoespasmo, laringoespas-
mo y prolongacidn del intervalo QT."®

Plan terapéutico

Calcio: Generalmente el calcio se suministra
terapéuticamente junto a la vitamina D3 o alguno de
sus derivados para favorecer su absorcion intestinal.
El complemento de calcio se aporta cuando existe
un déficit su aporte adicional oscila entre los 500 y
1000 mg/dia.?' En hipoparatiroidismo son necesarios
de 2-3 g/dia. En hipercalciuria con riesgo de que
se produzcan cdlculos renales es conveniente sus-
pender los complementos y mantener un aporte

suficiente mediante productos que contengan calcio
como lacteos.*

1232

TRASTORNOS ACIDO-BASE

Las alteraciones del equilibrio &cido-base se
subdividen en primarias y secundarias, donde las
que frecuentan son las secundarias y se relacionan
a enfermedades como diabetes mellitus, falla renal,
gastroenteritis, pancredticas,

trastornos se veran manifiestos con vémitos, diarrea,

entre otras. Estos
edema, disnea, trauma, transfusiones o farmacos y al
examen fisico con deshidratacion o edema, polipnea,
coma, entre otros. Es imprescindible el examen de
gases arteriales, discutido a fondo mds adelante.3?
Como el pH normal de la sangre arterial es de 7,4, se
considera que una persona tiene acidosis cuando el
pH es inferior a este valory que tiene alcalosis cuando
el pH es superior a 7,4. Cuando el pH es menor de
7.35 se conoce como acidosis y cuando supera los
7.45 como alcalosis.?*

Acidosis

La acidemia es el estado imperfecto de equilibrio
del pH, el cudl es <7.35 pero si es menor a 7,2 serd
considerado como severo. Es importante conocer que
la acidemia resulta de dos mecanismos, el primero es
un descenso del bicarbonato plasmatico y el segundo
un aumento de Pa-CO,, que corresponden a acidosis
metabdlica y respiratoria respectivamente. 32:3°

El limite inferior del pH con el que la vida es
posible unas cuantas horas es de alrededor de
6,8, y el limite superior de alrededor de 8.2

ACIDOSIS METABOLICA ACIDOSIS RESPIRATORIA
Causa Mecanismo Compensatorio Causa Mecanismo Compensatorio
+ +
tH + ¢HCO3 +CO2 tH +34CO2 +HCO3
ALCALOSIS METABOLICA ALCALOSIS RESPIRATORIA
Causa Mecanismo Compensatorio Causa Mecanismo Compensatorio
+ +
tHCO3+ +H +CO2 +CO2 + ¥H +HCO3

Acidosis metabdlica

Una acidosis metabdlica es el trastorno

dcido-base que se manifiesta segln el método
Henderson-Hasselbach como el desbalance de las
concentraciones plasmaticas de bicarbonato, que al

ser menores de 20 mmol/L323°, Puede subdividirse

segln la brecha aniénica normal (hiperclorémica)
que suele ser producto de pérdida de HCO,- de
origen renal o extrarrenal; o si posee una brecha
anidénica aumentada, dada por aumento de los dcidos
metabolizables y no metabolizables.®®
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Etiologia

Con brecha anidnica elevada: lesion renal aguda,
cetoacidosis, sepsis, toxicos, acidosis lactica entre
otros. Con brecha anidnica normal: fistulas entéricas,
diarrea, derivaciones uretrales, aminodcidos
intravenosos, cloruro de amonio intravenosa y oral,
insuficiencia renal crénica, enfermedad de Addison,

entre otros.3®

Mecanismos compensatorios

La compensacion sera respiratoria modificando la
PaCO,.*

Diagndstico

Un examen de gases arteriales segun el método
Henderson-Hasselbach. Célculo del pH a partir de la
concentracion de HCO, y PaCO,, si el pHy el HCO,
disminuyen el trastorno es metabdlico; pero si el pH
disminuyeyPaCO,aumenta es de origenrespiratorio®.
La etiologia especifica puede determinarse
dependiendo de los iones que se manifiesten a la
apertura de una mayor brecha entre los aniones (Na*~
(Cl-+ HCO,) y permite un mayor flujo, asi se aplica el
método Henderson-Hasselbach utilizando albumina
para corregir esta brecha.’** La brecha de aniones
puede ser calculada también mediante una muestra
urinaria, pero esta suele pedirse cuando la etiologia
permanece en duda.®* Otra forma de valorar la
magnitud en la alteracion metabdlica es el exceso de
bases, las cuales se incrementan con la hipercapnia
crénica como resultado de compensacion.3®

Terapéutica

En casos severos la terapia puede ir desde la
intravenoso
hasta trasplante renal si se acompafian a choque o
insuficiencia renal aguda con un pH es igual o inferior
a 715 con ausencia de acidosis respiratoria y sin
respuesta apropiada al tratamiento farmacoldgico.

administracion de bicarbonato sdédico

Acidosis respiratoria

La acidosis respiratoria se manifiesta como el
estado de falla ventilatorio por lo que el CO, se
acumula y asi eleva la PaCO, y reduce la relacidn
HCO, : PaCO, conllevando a la disminucién en el
pH. Los quimiorreceptores para PaCO,, PaO,, y pH
regulan la ventilacién y dado que el centro respiratorio
se encuentra en la protuberancia y la médula, estos
son sensibles a los cambios de pH medulares lo que

influye en la mecdnica de la ventilacidn para mantener
los niveles adecuados de PaCO, y PaO,. También, se
explica la acidosis por un mecanismo de desajuste
entre la ventilacion y la perfusion en el espacio
muerto, drea donde no hay hematosis.*”

. Aguda: producto de una elevacion subita
de la PaCO2 por una falla ventilatoria. Por
ejemplo, en eventos cerebrovasculares, o
en la incapacidad de utilizar los musculos
respiratorios. Por ejemplo, en miastenia gravis
o Sd. Guillidn-Barre; y si puede existir cierta
compensacion fisioldgica por ser de cardcter
agudo.

EPOC, en dado caso existe un
descenso de los reflejos en estados de hipoxia
e hipercapnia; o en trastornos musculares por
tiempo prolongado. Puede ser aguda y crénica
cuando el paciente que posee una enfermedad
crénica respiratoria compensada y acidosis,
se agrava con una patologia como neumonia
y exacerba ese desorden de perfusion/
ventilacién.36%7

. Crénica:

Mecanismos compensatorios

Un ligero aumento del HCO, evita la caida subita
del pH, pese que es inevitable la disminucién del pH
ante el incremento de H*3 Entonces, una acidosis
respiratoria serd compensada de manera metabdlica
pese que el pH no se normalizard en su totalidad.®
Ademds, la compensacion renal es mds eficaz en la
acidosis respiratoria, pero alcanza su totalidad entre 2
a 5 dias posterior a su activacion.3637

Diagnostico

Examen de gases arteriales y de bicarbonato sérico
que se manifestara con elevacién de PaCO, y HCO,
, ¥y disminucidon del pH. Su clasificacién entre agudo
y crénico depende de los primeros dos, en el caso
agudo aumenta el HCO, por cada 10 mm Hg que
incrementa el PaCO2 en los primeros minutos y en el
caso crénico: HCO," incrementara 4 mEqg/L por cada
10 mm Hg que incremente el PaCO2 en cuestién de
dias.37

Terapéutica

Para mejorar la hipercapnia se debe gradualmente
alcalinizar el liquido cefalorraquideo, asi se evita
una convulsién. Se utiliza terapia farmacoldgica para
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mejorar la ventilacién como broncodilatadores, drogas
anticolinérgicas y metilxantinas.3’

Alcalosis

Alcalosis respiratoria

Disrupcion del balance &cido-base debido a la
hiperventilacidénalveolar,locualllevaaunadisminucion
primaria de la PaCO, plasmatica, denominada también
hipocapnia.'*® A consecuencia de la disminucién de la
PaCO,, hay también una disminucién de H'y HCO, en
la sangre. La suma de estos procesos elevan el pH
sistémico arriba de su valor normal de 7.43°

Etiologia

La causa principal de este fendmeno es la
hiperventilacion producto de un ataque de pdanico
o ansiedad, donde el paciente adopta un patrén de
respiraciones rédpidas y profundas, eliminando asi una
cantidad mayor de CO,.*® Otras causas comunes de
alcalosis incluyen hipoxemia por grandes altitudes,
infarto al miocardio o tromboembolia pulmonar
y sobredosis de fdrmacos como los salicilatos,
metilxantinas y amino filinas.""®*® Una consideracién
especial es un estado de alcalosis secundario a
una ventilacion mecdnica mal controlada, donde la
frecuencia y el volumen de oxigeno administrado
es muy elevado y la eliminacién de CO, excede su
produccién.

Mecanismos compensatorios

No existe una compensacion respiratoria para la
alcalosis respiratoria, pero si existe compensacion
renal.®® Este mecanismo es menos eficaz que la
compensacion respiratoria ya que puede tardar horas
para que comience a actuar pero su acciéon es mas
prolongada y contindan funcionando durante dias
hasta que el pH vuelve al intervalo normal o casi
normal.’

Manifestaciones clinicas

La reduccién del contenido de CO, de la sangre

causa constriccion de los vasos sanguineos
cerebrales y a menudo la persona experimenta mareo,
hormigueo y adormecimiento de los dedos de manos
y pies, en casos severos puede llevar a sincope o

convulsiones."?®

234

Tratamiento

El manejo de la alcalosis respiratoria esta dirigido a
aliviar el desorden que lo causa.”®

Algunos de los tratamientos
oxigenoterapia, ejercicios de respiracién o respirar en
una bolsa de papel para inhalar de nuevo el CO, que
estd siendo eliminado. En pacientes con ventilacion

mecadnica se recurre a ajustes del ventilador."8:38

incluyen

Alcalosis metabdlica

Incremento del
aumento de la concentracién de HCO, en la sangre
y un aumento de la PaCO, como resultado de la
hipoventilaciéon alveolar compensatoria. Es comun
que este estado se acompafie de hipocloremia e
hipocalemia.'’®4® Se estima que hay una mortalidad

pH plasmdtico debido a un

de 45% cuando el pH arterial llega a 7.55; esto se
eleva a 80% cuando se sobrepasa un pH de 7.65. Por
esta razon, este trastorno requiere cuidado y pronto
tratamiento.®®

Etiologia

Existen muchas condiciones que pueden llevar a un
paciente hasta un estado de alcalosis metabdlica. Si
se analizan todas estas causas, se las puede agrupar
todas dentro de 3 categorias amplias:

Ganancia de bases por via oral: ingesta oral de
antidcidos que contienen HCO3- o por la infusidon
intravenosa de sustancias como NaHCO3 , acetato,
lactato de Ringer o citrato como parte de distintos
tratamientos. La causa mds comun es la administracion
de carbonato de calcio como aglutinante de fosfato
para personas con enfermedad renal crénica.’

Pérdida de acido fijo: Existen 2 vias por las que
el organismo puede perder acidos fijos, el estémago
y la orina. El vémito y la eliminaciéon de secreciones
gdstricas por succidon nasogdstrica son causas
frecuentes de alcalosis metabdlica en personas
muy enfermas u hospitalizadas."*® Las secreciones
gdstricas contienen altas concentraciones de HCI
y concentraciones més bajas de cloruro de potasio
(KCI). Cuando CI~ es tomado de la sangre y secretado
hacia el estdmago, es sustituido por HCO, . Asi, la
pérdida de secreciones gdstricas a través de vémito
0 succidn gdstrica es una causa frecuente de alcalosis
metabdlica.!
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Otra causa frecuente de alcalosis metabdlica
es el uso de diuréticos, en especial las tiacidas
(hidroclorotiazida) y los diuréticos de asa (furosemida).
Existe una fuga de H* resultante del aumento del
aporte de Na' a los tubulos distales y conductos
colectores como efecto del diurético, pero no se

altera el contenido de HCO_ , aumentando asi las

3
concentraciones de éste.''®4° La pérdida de volumen
activa la produccién de aldosterona, lo cual aminora
la pérdida de Na* pero acelera la secrecién K'y H*,

intensificando asi la condicidn.

Mantenimiento de la alcalosis metabdlica: Muchos
de los padecimientos que acompafian al desarrollo de
alcalosis metabdlica, como contracciéon del volumen
de LEC, hipocloremia e hipopotasemia, incrementan
también la reabsorcion de HCO
contribuyen asi a su mantenimiento.'

por el rifidn y

Mecanismos compensatorios

El cuerpo compensa la retencion de bases y
consecuente elevacion del pH arterial induciendo
hipoventilacién lo cual aumenta la
concentracién de CO, en la sangre. En condiciones
normales el rifién excreta HCO, para compensar
la elevaciéon del pH, pero existen condiciones,
previamente mencionadas, las cuales pueden alterar

esta capacidad, alterando asi la compensacién renal

respiratoria

ante la alcalosis metabdlica.*

Manifestaciones clinicas

La alcalosis metabdlica no suele acompafiarse
de signos y sintomas claros; incluyen confusidn,
hiporreflexia, o espasmos. Una de las manifestaciones
mds comunes es la hipoventilacion compensatoria
como una respuesta pulmonar para retener CO,. La
alcalosis metabdlica grave puede causar insuficiencia
respiratoria, empeorar arritmias cardiacas, ocasionar
convulsiones y hasta coma.""®

Tratamiento

El tratamiento para la alcalosis respiratoria siempre
va encaminado a corregir su causa. En caso de una
alcalosis secundaria al uso de diuréticos, la suspension
de los mismos y la restitucion de liquidos con solucién
salina suelen corregir el trastorno. En pacientes
con funcién renal adecuada se puede recurrir al
uso de acetazolamida, un inhibidor de la anhidrasa
carbonica, para acelerar la excrecion de HCO, . Se
ha comprobado que la terapia por infusién de HCl es

efectiva en aquellos pacientes que no responden a
la acetazolamida o que tienen un compromiso en su
funcién renal.*

GASES ARTERIALES

El estado 4cido bdsico y respiratorio de los
pacientes criticos, especialmente en estado de
choque, se determinan cominmente por medio del
analisis de gases en sangre arterial (GA), siendo estos
el estandar de referencia para medir el pH, presidn
arterial de oxigeno, diéxido de carbono, bicarbonato y
con ello determinar el estado dcido-base, para evaluar
la funcién metabdlica y respiratoria del paciente. Estas
variables proporcionan informacién clinica importante
y oportuna sobre la funcidn metabdlica y respiratoria
de un paciente, que ayudan a guiar tratamientos como
la terapia ventilatoria invasiva o no invasiva y soporte
hemodindmico, que han demostrado impactar en la
supervivencia del paciente. 424344

Los valores definidos como normales de |la
gasometria arterial han sido determinados a nivel
del mar. (pH: 7.35-7.45, pO2: 80-100 mm Hg, PaCO2:
35-45 mm Hg, HCO3-: 24 mEq/L y SatO2: > 90 %).
Se considera que una poblacidn se encuentra en la
altura cuando estd por encima de los 1500 msnm. Los
valores gasométricos en personas sanas residentes
en la altura son diferentes a los del nivel del mary que
estos cambios estdn directamente relacionados con
el nivel de altitud.*?

Proceso de
gasometria

interpretacion de |la

1. Comparar PaCO, con la normal para la altura
para
hipoventilacion o hiperventilacién.

clasificar como: normoventilacion,

2. Evaluar el estado dcido-base: Ver pH y exceso
de base (BE) o HCO, . Si pH y HCO, o BE
cambian en la misma direccién (bajan o suben
ambos) es metabdlico primario en general;
no obstante, si el cambio ocurre en direccién
opuesta es compensacion metabdlica a un
trastorno respiratorio.

3. Observe sihay una compensacion apropiada al
trastorno écido-base, de lo contrario, estamos
ante un trastorno del equilibrio dcido-base
mixto.
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En enfermos graves evalla el anidngap (brecha
anidnica AG) e impacto de aniones ocultos
(si hay alteraciones de albldmina, Na+, Cl- y
electrolitos). En la acidosis metabdlica, el anidn
gap puede identificar aniones ocultos (lactato,
acetoacetato y otros). Se espera un AG (Na+-
Cl-—HCO3-) = 0.25*albumina (en g/L, que es 10
veces la unidad tradicional g/dL).

Ideas Clave

En una persona adulta promedio de 70kg
el agua corporal es alrededor del 60%
o 42L, que estdn distribuidos entre los
compartimientos de liquido intracelular (LIC)
y liquido extracelular (LEC).

El LIC es el agua contenida dentro de las
células del cuerpo, es el compartimiento
mas grande con casi 2/3 del agua corporal,
el tercio restante corresponde al LEC que
son todos los liquidos fuera de las células
incluyendo espacio intersticial (15%), tejidos
y vasos sanguineos (5%).

Las mujeres cuentan con mayor grasa
corporal en relacion a hombres, por lo que
su promedio de agua corporal es de 50% del
peso corporal total, en bebes prematuros y
neonatos el agua corporal corresponde a 70-
75% del peso corporal total.

El choque hipovolémico se debe a la
disminucion de volumen en el espacio
extracelular, hay disfuncion vascular que
activa mecanismos compensatorios que
generan aumento de la actividad simpatica,
algunas causas importantes son hemorragias
severas, quemaduras o deshidratacion
grave, hay disminucién del GC, PAy RVS.

En el choque cardiogénico hay insuficiencia
circulatoria que provoca una hipoperfusion
en los tejidos. La hipoperfusion coronaria
causa una disminucién de la PAM, a su
vez una menor presion de flujo efectivo,
disminucion del GC y aumento de la RVP.

El choque distributivo es secundario
a insuficiencia  circulatoria producto
de vasodilataciéon  sistémica, provoca
disminucion de la RVS ademds de
desplazamiento del volumen vascular lejos
del corazdn y circulacion central.

Hay 3 tipos de variantes de choque
distributivo; choque séptico influenciado
por mediadores proinflamatorios, choque
neurogénico causado por la disminucién
del tono auténomo disminuyendo la RVP, y
choque anafilactico producto de una reaccion
alérgica mediada por IgE y liberacion de
mediadores proinflamatorios como histamina
aumentando la permeabilidad capilar.

1236 |

Cuando la albumina estda muy baja, o hay
alteracionesimportantes enlos electrolitos (Na,
Cl, hiperfosfatemia) puede haber alteraciones
dcido-base que no se detectan con el BE y el
pH (cambios en unos pueden compensar otros
y salir normal el BE).

El choque obstructivo es resultado de
obstruccién mecdnica del flujo sanguineo
pulmonar, es a causa de una compresion
de las estructuras cardiacas, hay llenado
ventricular deficiente, disminucion del GC,
taquicardia, y bradifigmia.

La deshidratacién se clasifica en: Isoténica,
hipotdnica e hiperténica.

La deshidratacion isoténica es la mas
frecuente, se manifiesta cuando la perdida
de agua es similar a la de sodio, se aprecia
en deportistas con gastroenteritis moderada
y uso inadecuado de diuréticos.

La deshidratacion es hipoténica cuando la
pérdida de sodio es superior a la de agua,
ejemplo en pacientes con estados sépticos
graves, fiebre mantenida y mala reposicién
de agua.

Deshidratacion hiperténica; cuando la
pérdida de agua es superior a la de sodio,
por lo general produce polidipsia, fiebre,
irritabilidad y agitacion.

Se define hipernatremia como el aumento
de la concentracion plasmaética de sodio
superior a 145 mEq/L.

El sodio es el cation mds abundante de
liquido extracelular y necesario para el
control del volumen intravascular.

Hiponatremia es la concentracion de sodio
plasmatico <135 mEg/L, es un proceso
fisiopatoldgico que indica un exceso de
agua corporal total en comparacién con el
contenido total de sodio corporal.

La hipopotasemia o se define por una
concentracion sérica de potasio por debajo
del limite inferior de la normalidad: K+ < 3,5
mEq/L.

La hiperpotasemia se define por una
concentracion sérica de potasio por encima
del limite superior de la normalidad: K+ >5 o
5,5 mEq/L.

La hipercalcemia se define como el aumento
del nivel sérico del calcio idnico y puede
ocasionar letargo, estupor o coma y también
sintomas digestivos.
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10.

12.

15

16

. Hipocalcemia se define como la disminucién
del calcio sérico por debajo del limite inferior
de la normalidad (menos de 8,5 mg/dL en el
caso del calcio total y menos de 4 mg/dL de
calcio iénico).

. La acidosis metabdlica es el desbalance de
concentraciones plasmaéticas de bicarbonato,
mientras que la acidosis respiratoria es un
estado de falla ventilatoria reduciéndose la
relacion HCO, pCO.

. La concentracién de &cidos y bases esta
regulada para que el pH en sangre arterial
se mantenga estable y del valor en el que se
encuentre este se determina que trastorno
acido base estd presente.

;Cuales son las funciones de los liquidos corporales?

;Qué componentes incluyen los ingresos corporales
de agua?

:;Qué componentes incluyen los egresos corporales
de agua?

;Qué porcentaje del peso corporal es agua en un
individuo promedio de 70 kg y a cudntos litros de
agua equivalen?

;Qué componente corporal contiene mds agua, LEC
o LIC?

;Cudl es la subdivisién del LEC y qué porcentaje de
agua corporal contiene cada uno?

:Cual es la definicién de osmosis?

;Qué sucede con la célula cuando es expuesta a una
solucion hiperténica?

;Qué sucede con la célula cuando es expuesta a una
solucién hipotdénica?

;Cudles son los rangos de osmolaridad sérica
normales?

. ¢Qué componentes influyen en la osmolaridad sérica

y cédmo se acomodan en la formula de osmolaridad
plasmaética?

:Cémo se define el VCE?

. ¢Cudles son los principales mecanismos reguladores

del Nay H20?

. ¢Cudl es la formula del equilibrio &cido base y a qué

nivel actuta la anhidrasa carbdnica?

. ¢Qué indica el principio de Le Chatelier?

. ¢Qué amortiguadores ayudan a regular el equilibrio

acido-base y en qué porcentaje?

. ¢Cudles son los tres mecanismos principales que

ayudan a regular el pH?

. ;Cudl es la definicién de choque?

. ;Cuédles son los tipos de choque?

. La PCO, y la PO, se determinan mediante
el andlisis de gases en sangre arterial,
conociendo los valores normales estas
variables proporciona informacion clinica
importante sobre la funcién metabdlica y
respiratoria.

. El control de CO, extracelular por los
pulmones es la segunda linea de defensa
contra las alteraciones acido base. PCO, es
un regulador importante en la ventilacion.

. La medicién de GA es esencial en pacientes
con estado de choque y trastornos &acido
base.

20. Usualmente, ;Cémo se encuentra la presion arterial
y la frecuencia cardiaca en un paciente con choque?

21. ;Qué hallazgos laboratoriales ayudan a establecer
el diagndstico y factores prondsticos en un paciente
con choque?

22.;A qué se debe el choque hipovolémico y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

23.;Cémo se clasifica el choque hipovolémico en
relacion al déficit de bases?

24.;A qué se debe el choque cardiogénico y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

25. ;A qué se debe el choque distributivo y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

26. ;A qué se debe el choque séptico y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

27. A qué se debe el choque neurogénico y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

28. ;A qué se debe el choque anafildctico y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

29. ;A qué se debe el choque obstructivo y como este
conlleva a un estado de hipoxia tisular?

30. ;A qué se le conoce como la triada de la muerte y a
qué se debe fisiopatologicamente hablando?

31. ;Cudles son las diferencias entre los tipos de choque
en relacion al GC, PVC, RVP y SATO2?

32. ;Cémo se define la deshidratacién?

33. ;Como podemos clasificar la deshidratacion y
cuales son las diferencias fisiopatoldgicas y clinicas
entre ellas?

34. Elabore un cuadro comparativo de los trastornos
electroliticos en relacion a la etiologia, fisiopatologia,
clinica, diagndstico y tratamiento.

35. Elabore un cuadro comparativo de los trastornos
dcido-base en relacion a la etiologia, fisiopatologia,
clinica, diagndstico y tratamiento.
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CASO CLINICO 1

Paciente masculino de 29 afios de edad es traido en ambulancia a la emergencia de cirugia con antecedente de
accidente en motocicleta hace 1 hora que ocasioné politraumatismo con fractura de femur izquierdo expuesta con
pérdida de sangre estimada en 1500 ml. Actualmente diaforético, somnoliento, lenguaje inapropiado, niega pérdida
de la consciencia en el sitio del accidente y hasta el momento del ingreso a la emergencia. Niega episodios previos,
antecedentes de importancia. SV: FC 129, FR 28, T 38°C, PA 80/50 mm Hg, Sat O2 88%. Evidente fractura expuesta
de femur derecha con evidente sangrado arterial activo levemente disminuido por torniquete, mucosas secas,
decaimiento del estado general, alteracién del estado de consciencia, sensibilidad y movilidad distal débil pero
presente, pulsos distales débiles e irregulares.

1. ¢Cudl es su sospecha diagnostica segun la clasificacién correspondiente?

2. ;Qué datos del examen fisico se consideran de alarma?

3. ;Qué exdmenes laboratoriales y de imagen ayudarian a complementar su diagndstico y prondstico en este paciente?

4. Fisiopatolégicamente ;Qué mecanismos compensatorios se activaron en el paciente para mantener un VCE? Y
;Qué tipo de deshidratacién presenta el paciente?

5. ;Qué abordaje terapéutico seria de eleccién para tratar a este paciente?

CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 47 afios de edad con cuadro de pancreatitis aguda con 24 horas de evolucién caracterizado
por vémitos #17 episodios de volumen aproximado de 50 ml. SV: FC 80, FR 36, PA 100/60, T 38.5°C, Sat O2 90%.
Mucosas deshidratadas, pdlida, llenado capilar mayor de 2 seg, abdomen doloroso a la palpacion. Actualmente los
exdmenes laboratoriales asi: Amilasa pancredtica 1379 U/L, HTO 30%, Na 138 mEg/L, K 5,5 mEg/L, pH 7.50, HCO3 40
mEqg/L, PaCO2 30 mm Hg, PO2 90 mm Hg, Lactato 3.5 mmol/L. Tomografia corporal confirmatoria para pancreatitis,
Rayos X AP de Térax no evidencia alteraciones.

1. ¢Cudles serian sus principales sospechas clinicas en relacién a los hallazgos del EF y de GA?

2. ;Cual fue la etiologia especifica del trastorno acido-base?
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3. ¢Se encuentra el paciente en estado de choque?

4. ;Se encuentra el paciente en estado de deshidratacion, de qué tipo?

5. ;Qué indica el llenado capilar mayor de dos segundos?

ACTIVIDAD GENERAL

Indique los valores normales de los componentes de un examen laboratorial sobre gases arteriales.

COMPONENTE

pH

Sodio

Potasio

Calcio

Cloro

PO2

PaCO2

HCO3

Lactato

DB
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Anemias & Hemograma - serie roja

Génesis Sarai Henriquez Pérez, Josué David Vasquez Tercero, Jean Kenneth

Resumen

Garcia Canales

La anemia se define como la disminucién en la concentracion de la hemoglobina. La
OMS establecid rangos de referencia normales que dependen de la edad y el sexo
y que cumpla con los criterios establecidos para indices globulares y concentracion
de hemoglobina. Los extremos etarios son, usualmente, los mas afectados. No se
debe caer en el error de considerar a la anemia como un diagndstico etioldgico,
sino mas bien como sindrome clinico con una causa subyacente que debe ser
erradicada con el fin de evitar las complicaciones fisiopatoldgicas del curso
de la misma. La sospecha diagndstica puede lograrse a través del sindrome
constitucional: hiporexia, astenia/adinamia, pérdida significativa involuntaria de
peso (5% del peso corporal en los Ultimos 6 meses); que puede estar acompafiada
de palidez generalizada y taquicardia. El diagndstico definitivo requiere pruebas
laboratoriales que incluyen, pero no se limitan a, hemograma completo vy frotis de
sangre periférica.

Palabras clave:

Anemia; Recuento de Células Sanguineas; Hematologia.

OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

Explicar los mecanismos fisiopatogénicos
de las anemias como referencia a la
fisiologila sanguinea, hemoglobina e
involucramiento de micronutrientes.
Mencionar los signos vy  sintomas
cardinales para la correcta identificacion y
clasificacion de las anemias.
Categorizarlos parametros delhemograma
en base en las series de maduracion
celular.

Interpretar los indices eritrocitarios y su
papel fundamental en el diagndstico.

Henriquez Pérez, G. S., Vasquez Tercero, J. D., y
Garcia Canales, J. K. (2024). Anemias & Hemogra-
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INTRODUCCION

El término anemia, utilizado incorrectamente
como un diagndstico, designa un conjunto de
sintomas y signos cuyo mecanismo fisiopatolégico
es necesario definir para comprender su naturaleza
esencial y planificar un tratamiento adecuado. Es
importante diferenciar los distintos términos técnicos
utilizados para describir a las anemias, identificarlos
oportunamente y conocer los tratamientos mas

comunes y efectivos.

La anemia ayuda a los médicos a diagnosticar
enfermedades de base, ayuda a corregir la dieta del
paciente, o a afiadir suplementos alimentarios como a
los vegetarianos y cdmo esto afecta en la patogénesis
de cierto tipo de anemias.

FISIOLOGIA SANGUINEA

Es un fluido corporal con pH levemente alcalino
(7.35-7.45). Su principal funcién es la distribucion
de nutrientes del intestino a los tejidos, ademads del
intercambio de gases, transporte de productos de
desecho, proteccion frente a organismos invasores y
de prevenir, por si misma, una hemorragia.

Al contener grandes cantidades de anhidrasa
carbdnica para catalizar la reaccién de diéxido de
carbono mas agua para formar dcido carbdnico, que
facilmente se disocia en bicarbonato y un ion de
hidrégeno libre al ser un &cido libre. Es esta enzima
la que le permite transportar grandes cantidades de
CO2 disueltas en agua o plasma; teniendo, ademsds,
una gran implicancia en la regulacién dcido-base del
organismo.® (Ver Capitulo 10)

Componentes

Plasma

El plasma, un liquido, estd constituido por del
90% al 91% de agua por peso, del 6,5% al 8% de
proteinas por peso y el 2% de otras pequefias
sustancias moleculares como iones minerales (sodio,
potasio, calcio, cloro), pequefias moléculas orgdnicas
(aminodacidos, acidos grasos y glucosa) y proteinas
plasmadticas (albuminas, fibrindgeno, entre otras). El
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agua del plasma funciona como un vehiculo para los
materiales que se transportan en la sangre.?’

Eritrocitos

Son los componentes formes de la sangre mds
abundantes, son pequefios discos bicdncavos con un
didmetro promedio de 7.8 um y un espesor cercano
a los 2.5 um. Poseen un drea superficial enorme y
son deformables gracias a su esqueleto proteico lo
que les permite pasar casi por cualquier capilar del

sistema circulatorio sin romperse. 257

iRECUERDA!

Los glébulos rojos son un vehiculo de
comunicacién vital ya que, a través de su alto
contenido en hemoglobina, le permite al oxigeno
viajar hasta 80 veces mds rapido a través del

cuerpo.

Leucocitos

Son llamados también glébulos blancos. Poseen un
didmetro mayor al de los eritrocitos. Sin embargo, sélo
constituyen el 1% del volumen total de la sangre.

Dentro de sus funciones principales se encargan
de la respuesta inmunitaria, identifican y destruyen
a células cancerosas y participan en la respuesta
inflamatoria y curacion de heridas. Se clasifican
en dos grandes grupos: granulocitos (neutrdfilos,
eosindfilos y basdfilos) y agranulocitos (linfocitos B, T,
NK y macrdéfagos).2® (Ver Capitulo 12: SRIS, Sepsis y
Antibidticos)

Hematopoyesis

Es la generacion de los elementos formes que
tiene lugar en el sistema hematopoyético (del griego
haima, «sangre», y poiesis, «hacer»).2 El sistema
hematopoyético comprende todos los elementos

formes y sus precursores.?*
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Figura 11-2 Hematopoyesis:
serie blanca y roja.

Todos los precursores de los elemen-
tos formes de las series de eritrocitos,
mielocitos (granulocito o monocito),
linfocitos y megacariocitos (plaque-
tas) se derivan de una pequena po-
blacién de células primitivas llama-
das células madre pluripotenciales.**

Durante la primera fase, o de hematopoyesis
primitiva, circulan en el feto eritroblastos nucleados
originados en el saco vitelino. A medida que progresa
la embriogénesis, este proceso primitivo se sustituye
por la hematopoyesis definitiva, la cual depende
de la actividad de las células hematopoyéticas
pluripotenciales.* Dichas células, pueden dar lugar al
dividirse a dos poblaciones. La primera, idéntica a si
misma, y la segunda de células hematoprogenitoras
mieloides, cuya progenie evoluciona hacia un linaje
especifico; sea eritroide, mieloide o linfoide.

En apariencia, el desplazamiento de la formacion
de la sangre desde el saco vitelino ocurre por
migracion hematégena de células progenitoras
pluripotenciales. Aunque, también existe evidencia
de que éstas no se derivan del saco vitelino, sino
de la region mesonéfrica aortogonadal.

Figura 11-1 Componentes sangui-
neos.

La adicién de un anticoagulante (p. €j, he-
parina o citrato) a la sangre extraida de la
circulacion por flebotomia genera un es-
pécimen de sangre entera. Cuando un es-
pécimen de sangre entera se centrifuga, se
separa en 3 capas o fases distintas.?

Entre la quinta y la sexta semanas de gestacidn
comienza la hematopoyesis en el higado, el cual
aumenta de tamafio hasta la décima semana.

El higado es el principal érgano hematopoyético
entre el tercero y el sexto meses de vida fetal, y esta
formacion continua hasta la primera semana de vida
extrauterina, lo que sucede también en el bazo.?#

La hematopoyesis hasta el segundo trimestre es
principalmente eritroide.*

Entre las semanas octava y novena del desarrollo
fetal, la hematopoyesis se localiza en la médula dsea
y casi al mismo tiempo aparecen las de las series
mieloide, eritroide, megacariocitica, histiocitica y la
de los macrdéfagos. Al inicio del tercer trimestre de



gestacion, la médula dsea ya se encuentra ocupada
por las células que caracterizan a la vida extrauterina
y se érgano
hematopoyético mds importante.?*

transforma para entonces en el

Las células hematopoyéticas pluripotenciales
denominadas células tallo, madre o progenitoras
se caracterizan por poseer la capacidad de
autorrenovacion. Tal propiedad le confiere a esta
célula (que se encuentra también en la sangre
del cordén umbilical y en pequeiia cantidad en
la sangre periférica) la capacidad de repoblar
la médula 6sea en los pacientes sometidos a
trasplante de médula ésea.

Regulacion de la hematopoyesis

Las células que constituyen el microambiente de
la médula dsea, como los macrdfagos, las células
endoteliales y las células fibroblastoides reticulares,
son las encargadas de producir SF, G-CSF, GM-CSF
e IL-6, que son citoquinas producidas localmente
capaces de estimular la replicacion y diferenciacion
de las distintas lineas hematopoyéticas. La proteina
estimulante mds conocida es la eritropoyetina (EPO)
producida casi en su totalidad en el rifidn (90%) y
también en el higado (10%).24¢

Maduracién de las células en la médula
Osea

En la médula ésea normal se encuentran todas
las células de la sangre, maduras e inmaduras. En la
sangre periférica se identifican, casi siempre, células
maduras. En determinadas que
pueden ser fisioldgicas o patoldgicas, se observan

circunstancias,

células inmaduras en sangre periférica.?

iRECUERDA!

Luego del nacimiento el drgano hematopoyético
es practicamente sélo la médula désea. Antes
de los 5 afios, se da en la mayoria de huesos.
Antes de los 20 aflos solamente en huesos
largos y planos, como el esterndn y las costillas
cartilaginosas. El resto se habrd convertido en
médula ésea amarilla.?

Eritropoyesis

Eritropoyesis se refiere a la produccién de

eritrocitos. Después del nacimiento, los glébulos rojos
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se sintetizan en la médula ésea roja. Después de los
20 aflos de edad, la produccién de eritrocitos tiene
lugar principalmente en los huesos membranosos de
vértebras, esterndn, costillas y pelvis.?®

Los precursores de eritrocitos pasan por una serie
de divisiones, cada una de las cuales produce una
célula mas pequefia conforme el desarrollo hacia
eritrocitos maduros continda.

iRECUERDA!

La sintesis de hemoglobina comienza en la etapa
temprana de eritroblasto y sigue hasta que la
célula se convierte en un eritrocito maduro.

PRONORMOBLASTO

Es una célula unipotencial originada de las células madre
pluripotenciales.

1 pronornoblasto = 8-32 eritrocitos
Didmetro 12-20 pm
M4ds nucleo que citoplasma
1+ nucleolos visibles
NORMOBLASTO BASOFILO
Didmetro 10-16 um
Mas citoplasma basdfilo que el pronormoblasto
Ausencia de nucleolo
NORMOBLASTO POLICROMATOFILO
Didmetro 10-12 um
Citoplasma azul griséceo
Comienza sintesis de hemoglobina
Disminuyen ribosomas
NORMOBLASTO ORTOCROMATICO
Didmetro 8-10 um
Ndicleo fragmentado y con 1/4 del volumen celular
Citoplasma rosa-naranja
RETICULOCITO
Didmetro 8-10 um
Eritrocito joven sin nucleo
Citoplasma con ARN residual y mitocondrias

Permanece 2 dias en médula dsea antes de ser liberado a
la sangre periférica

ERITROCITO
Didmetro 7-8 um

Tinte rojizo
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Durante su transformaciéon de normoblasto en
reticulocito, el hemoglobina
conforme el nlcleo se condensa y por Ultimo se
pierde. El periodo de célula madre a surgimiento del
reticulocito en la circulacién suele tomar alrededor de
unasemana.Lamaduracién de reticulocito en eritrocito
lleva casi 24 horas a 48 horas. Durante este proceso,

eritrocito acumula

el glébulo rojo pierde sus mitocondrias y ribosomas,
junto con su capacidad para producir hemoglobina y
participar en el metabolismo oxidativo.?®

iRECUERDA!

La eritropoyesis depende del estimulo adecuado
de la médula dsea, de la integridad anatémica
y funcional de ésta y de la disposicion de los
sustratos quimicos necesarios para la sintesis de
los componentes de los hematies.

Hemoglobina

Cada fraccién hemo puede unir una unica
molécula de oxigeno, de modo que cada molécula
de hemoglobina puede transportar hasta cuatro
moléculas de O, (O sea, 8 atomos de oxigeno). La
hemoglobina se encuentra presente en los eritrocitos
es en altas concentraciones. Esta fija oxigeno en los
pulmonesy lotransporta por la sangre hacia los tejidos
y células que rodean el lecho capilar del sistema
vascular. Al volver a los pulmones, desde la red de
capilares, la hemoglobina actia como transportador

de CO2 vy de H+58

Figura 11-3. Estructura microscépica de la hemoglobina en
eritrocitos.

Cada circulo amarillo pequefo representa una molécula de oxigeno (02).

iRECUERDA!

La sintesis de hemoglobina comienza en los
proeritroblastos y continda incluso en el estadio
de reticulocito de los eritrocitos. Luego, cuando
los reticulocitos dejan la médula ésea y pasan al
torrente sanguineo, contindan formando minimas
cantidades de hemoglobina durante otro dia mds
0 menos hasta que se convierten en un eritrocito
maduro.

La sangre en los seres humanos alberga la
hemoglobina dentro del eritrocito, a diferencia de
animales inferiores en donde fluye libremente en
el plasma.

iRECUERDA!

Es la hemoglobina unida al oxigeno la que le
confiere el color rojo caracteristico a la sangre. La
hemoglobina dentro de los eritrocitos se puede
concentrar hasta 34 g/100ml, y es forma el mayor
porcentaje de materia dentro del eritrocito. Por
lo que, menor concentracion de hemoglobina
equivale a un menor tamafio de eritrocito. 7

Metabolismo del hierro

El hierro es el oligoelemento mineral abundante
en el cuerpo humano utilizado principalmente para la
sintesis de hemoglobina.

iRECUERDA!

De acuerdo al estado quimico existen dos tipos de
hierro, el estado ferroso (Fe2+) y el estado férrico
(Fe3+). Dependiendo de la procedencia tenemos
el hierro heminico (Procedente de las carnes) y el
hierro no heminico (Procedente de las plantas). El
hierro proveniente de los alimentos se encuentra
en estado férrico. El hierro heminico es escaso,
pero es el que mejor se absorbe, este entra
directamente al enterocito por un mecanismo de
endocitosis. Una vez dentro, es atacado por la
enzima hemoxigenasa para convertirlo a estado
ferroso. En el caso de el hierro no heminico,
es abundante, pero se absorbe en menor
concentracion. Por esta razén las personas con
dietas vegetarianas pueden tener deficiencias de
hierro.™



El hierro es ingerido en los alimentos unido a
diferentes proteinas, este es separado de las proteinas
gracias a las peptidasas del estémago; las ingestas
promedio de hierro son de 15-20 mg de hierro al
dia, siendo la absorciéon de hierro especialmente
ineficiente, solo se absorben el 5-10% en el duodenoy
en la primera porcidn del yeyuno. Esto equivale a una
absorcidn diaria de 1-2 mg/dia de hierro.

:SABIAS QUE...

alimentos o
la absorcién

La excesiva coccién de los
presencia de calcio disminuye
de hierro heminico, La absorcion de hierro no
heminico depende de factores potenciadores
(Acido ascérbico) e inhibidores (Calcio, DOPA,
tetraciclinas, antidcidos).®

Una vez dentro de enterocito el hierro en estado
ferroso puede tomas dos vias: unirse a la apoferritinay
almacenarse dentro del enterocito en forma de ferritina
o salir el enterocito para suplir los requerimientos. El
hierro sale del enterocito mediante el transportador
ferroportina 1, pero para el siguiente paso y unirse
a la transferrina necesita convertirse de nuevo a un
estado férrico (Fe3+), por lo que la Hefastina una
proteina asociada las ferroportina 1, lo convierte del
estado ferroso a estado férrico.” El enterocito también
posee receptores de transferrina 1 en su membrana
basolateral para detectar la saturacién férrica de la
transferrina y asi regular la absorcion.

iRECUERDA!

La regulacién de la absorcion llevada a cabo
por las proteinas reguladoras de hierro en el
enterocito es vital, puesto que el hierro no posee
un mecanismo de excrecion especifico una
alteracion en estos receptores podria causar
hemocromatosis.”®

Una vez el hierro unido a la transferrina, este es
llevado a los sitios necesarios, principalmente la
médula dseay musculo parala sintesis de hemoglobina
y mioglobina; y al higado para su almacenamiento. La
transferrina puede llevar hasta dos dtomos de hierro
siendo su saturacién normal del 25-50%. Cuando la
saturacion es menor de 15% la eritropoyesis disminuye
y cuando la saturacién alcanza el 90% el hierro es
llevado al higado para almacenarlo en forma de
ferritina." Posteriormente el hierro sale de la vesicula
usando de nuevo la proteina transportadora de
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metales divalentes tipo 1 (Que transporta hierro solo
en estado ferroso Fe2+) o se transporta a través de la
proteina estimuladora del transporte del hierro (TSF)
que transporta tanto hierro en estado férrico o ferroso.
Una vez en el citoplasma, el hierro se utiliza para la
sintesis de hemoglobina anteriormente explicada. Los
siderosoma son reciclados y la transferrina sin hierro
regresa la circulacion.'

La eritropoyetina es un péptido sintetizado por
las células intersticiales peritubulares que actua
sobre las proteinas reguladoras del hierro tipo
1 aumentando la expresion de receptores de
transferrina; y por consiguiente aumentando la
eritropoyesis. *®

Los eritrocitos envejecidos a los 120 dias son
destruidos por el sistema fagocitico mononuclear
donde los macrdfagos separan el hierro del grupo
hemo. El hierro en estado ferroso se oxida de nuevo
gracias a hefastina y es liberada para unirse de nuevo
la transferrina plasmadtica. La ceruloplasmina es una
proteina plasmadtica transportadora de cobre que
también posee la facultad de oxidar el hierro circulante
y convertirlo a estado férrico a nivel plasmatico para
ser transportado. "®

El principal regulador del metabolismo de hierro es
la hepsidina; un péptido antimicrobiano producido por
el higado al detectar altas saturaciones de transferrina
en los receptores tipo 1y 2. Al haber exceso de
hierro la hepsidina es liberada e inhibiendo los
transportadores de ferroportina 1; logran asi acumular
hierro dentro den enterocito y mediante un efecto de
retroalimentacién negativa disminuyendo la absorcién
de hierro. Algunos estudios demuestras que la
hepsidina también podria actuar inhibiendo también
la proteina ransportadora de metales divalentes tipo
1(DMT-1). ®

iRECUERDA!

De acuerdo a las necesidades celulares el hierro
se almacena en forma de ferritina, sobre todo en
el higado. La ferritina sérica es una estimacion
excelente de los depdsitos de hierro en un adulto
sano; parece haber una correlacion excelente
entre las cifras de ferritina sérica y los depdsitos.
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Sintesis de Hemoglobina

En primer lugar, la succinil CoA, formada en el ciclo
metabdlico de Krebs, se une a la glicina para formar
una molécula de pirrol. A su vez, cuatro pirroles se
combinan para formar la protoporfirina IX, que a su
vez se combina con hierro para formar la molécula
de hemo. Finalmente, cada molécula de hemo se
combina con una cadena polipeptidica larga, una
globina sintetizada por los ribosomas, formando
una subunidad de hemoglobina llamada cadena de

hemoglobina.®

Hay variaciones ligeras en las diferentes subunida-
des de cadenas de hemoglobina, dependiendo de la
composicion en aminodcidos de la porcién polipepti-
dica. Los diferentes tipos de cadenas se denominan
cadenas a, B, yy 8. La forma mds comun de hemog-
lobina en el ser humano adulto, la hemoglobina A,
siendo una combinacion de dos cadenas alfa y dos
cadenas beta.

Metabolismo de la hemoglobina

A medida el eritrocito se acerca al final de su vida
atil, luego de aproximadamente 120 dias, tienen
lugar diversos cambios: la actividad metabdlica en el
glébulo disminuye, la actividad enzimatica declina y
el trifosfato de adenosina (ATP) decrece. La cantidad
de lipidos en la membrana se reduce y la membrana
celular se vuelve mds frdgil, lo que hace que el
glébulo rojo se autodestruya cuando pasa por lugares

Figura 11-4 Metabolismo del hie-
rro.

La ingesta de alimentos ricos en hierro es el
primer paso para la absorcion intestinal de
dicho mineral. Una vez en el torrente san-
guineo es trasportado a través de la trans-
ferrina donde es llevado hacia el musculo
(mioglobina), higado (ferritina), médula
6sea (sintesis de hemoglobina). Luego de
la vida Util de los eritrocitos son reciclados
por el sistema reticulo endotelial donde hay
lisis del grupo hemo vy la globina. El hierro
regresa alamédula 6sea a través de la trans-
ferrina hacia la médula 6sea. La disminucion
de eritrocitos funcionales desencadena la
liberacién de EPO para aumentar la eritro-
poyesis.

estrechos en la circulacion y espacios trabeculares
pequefios en el bazo. Es apenas el 10% diario que se
descompone y excreta, el 90% restante permanece en
la circulacidn sistémica.?

Células fagociticas en el bazo, higado y médula
dsea reconocer eritrocitos viejos haciéndolos pasar
por diversas reacciones enzimaticas, salvandose 2
componentes esenciales, aminodcidos provenientes
de las cadenas de globulinas y el hierro proveniente
del grupo hemo, de la molécula de hemoglobina
dentro del eritrocito.®? Gran parte del grupo hemo
se convierte en bilirrubina, por los macréfagos que
luego es transportada al higado para conjugarse con
el glucorénido y posteriormente ser excretada en bilis,
orina o heces.? (Ver Manual 1 Capitulo 7: Ictericia)

Curva de disociacién

hemoglobina

oxigeno-

La hemoglobina no posee afinidad no sdélo por
el oxigeno, sino por otras sustancias quimicas de
desecho y productos intermedios del metabolismo
del catabolismo de la glucosa.

iRECUERDA!

La hemoglobina es una proteina dindmica que
estd en constante cambio, captando y liberando
gases. Por consiguiente, la hemoglobina tiene
menos afinidad por el oxigeno a un pH bajo.



La hemoglobina tiene mayor afinidad por CO2 y
CO que por el 02. Ademas, la unién de CO2 da
una coloracién azul a la sangre conocida como
cianosis, indicador de baja oxigenacion tisular.®

Vitaminas

En el citoplasma los folatos (B9) y la cobalamina
(B12) participan
adenosilmetionina.

interactivamente hasta formar

Este es compuesto fuente
de grupos metilo con el fin de sintetizar creatina,
fosfolipidos, proteinas, lipidos, neurotransmisores y

metilar ADN y ARN.

iRECUERDA!

Los  fadrmacos metotrexato, pirimetamina
(principalmente en las bacterias) y trimetoprim,
inhiben enzimas utilizadas en la replicacion
de dcidos nucleicos. El transportador de folato
reducido también media la captacion de
metotrexato por las células, razén por la cual este
medicamento puede causar anemia aplasica. (Ver
mas adelante)' 120

Cobalamina

La vitamina B12 también es necesaria para el
trofismo de sistema nervioso, los mecanismos no
estdn claros pero se presume que la deficiencia de
B12 disminuye el catabolismo lipidico necesario para
la produccién de mielina.”®

Requerimientos

La eliminacidén diaria de esta vitamina en los adultos
(sobre todo en la orina y las heces) fluctia entre 1y 3
MUg, las necesidades diarias también son de alrededor
del1a3ppg.™

Dado que el organismo no tiene la capacidad
éptima para degradar cobalamina se estima que
las reservas pueden durar hasta 12 meses en el
organismo.
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Absorcion y Transporte

Hay dos mecanismos para la absorcién de
cobalamina. Uno es pasivo, que ocurre por igual a
través de las mucosas bucal, duodenal eileal; es rapido
pero en extremo ineficaz y permite absorber <1% de
una dosis oral. El mecanismo fisiolégico habitual es
activo; se lleva a cabo en ileon, y esta mediado por el
factor intrinseco secretado por las células parietales
gdstricas. La cobalamina de los alimentos se libera
de complejos proteinicos por enzimas y se una a la
glicoproteina salival que pertenece a la familia de
las proteinas de unidn a cobalamina que se conocen
como haptocorrinas. En el intestino la haptocorrina es
digerida por la tripsina pancreatica y la cobalamina
es transferida al factor intrinseco. En el enterocito,
el complejo Factor intrinseco-B12 es captado por
endocitosis mediada por (Receptor). En
el citoplasma de la célula endotelial, la B12 es

cubilina

liberada y posteriormente ligada principalmente a
transcobalamina Il (TCII). *®

Folato

Es una sustancia amarilla, cristalina e hidrosoluble.
La mayor parte de los alimentos contienen algo de
folato. Sin embargo, los que contienen mayores
concentraciones son el levadura, la
espinaca, otros vegetales verdes y los granos. El
folato total del organismo en el adulto es de alrededor
de 10 mg y el higado es el érgano que contiene la

reserva mds abundante (Alrededor del 97%)." 2° Las

higado, la

necesidades diarias de folato en el adulto son de
cerca de 100 pug y de 400 pug en embarazadas, de
manera que las reservas bastan para tres o cuatro
meses en los adultos sanos antes de que ocurra una
deficiencia rdpida y grave.”

iRECUERDA!

La vitamina B9 hidrosoluble en forma natural
es conocida como folatos y al &acido fdlico
corresponde a la forma sintética.

Absorcién y Transporte

La absorcion estd mediada por dos proteinas
expresadas en la membrana apical del enterocito.
Cuando es ingerido en altas dosis, la absorcién es
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menos eficiente, debido a la saturacién del sistema
de transporte acoplado a protones. No obstante,
pequefias monoglutamatos
absorbidas por difusién pasiva. Todos
entran a la bilis alrededor de 60 a 90 pug de folato,
que se excretan hacia el intestino delgado. El folato
se transporta en el plasma, alrededor de un tercio

cantidades de son

los dias

se une con debilidad a la albumina y dos tercios se
encuentran libres.2°

ANEMIA

Actualmente,laanemiaeslacantidadanormalmente
baja de eritrocitos o hemoglobina circulantes en la
sangre en relaciéon con un valor establecido como
adecuado por la Organizacion Mundial de la Salud
segun edad y sexo.

iRECUERDA!

El resultado de la anemia es disminucién de
la capacidad transportadora de oxigeno. Es
importante denotar que, la anemia no es una
enfermedad, sino una indicacion de cierto proceso
patoldgico o alteracidn en la funcion corporal.t?3

La palabra anemia proviene del griego dvaia,
que tiene el prefijo «an» que significa «sin» y
«hemia» que hace referencia o significa «sangre.»
Por lo cual, la palabra anemia, etimolégicamente

significa «sin sangre.» Anteriormente se le
consideraba como el empobrecimiento de la
sangre.

iRECUERDA!

El diagndstico y tratamiento de anemias es de
gran interés en las Ultimas décadas debido a las
graves consecuencias de esta patologia sobre
el crecimiento y desarrollo neuroldgico del nifio
y con las consecuencias sobre el aprendizaje,
memoria, actividad fisica, etc.

Criterios

La OMS recomienda definir anemias con un valor de
hemoglobina menor a 13 g/dl en hombres y 12 g/dl en

mujeres adultas. Sin embargo, debe ser considerado
el contexto del paciente. Por ejemplo, un paciente
geridtrico en quién estd mermada la produccién de
hematies o en una paciente embarazada donde se
alteran sus niveles para mantener correctos los del
producto. O incluso en paciente que viven en altas
altitudes (tienen valores de hemoglobina mas altos
como respuesta a la escasez de oxigeno).”®

Se han utilizado numerosos criterios para definir
la anemia, como el ndmero de hematies o el
valor del hematocrito, entre otros. Sin embargo,
el més utilizado hoy en dia es la valoracién de la
hemoglobina, tamafio y nimero de eritrocitos.

Fisiopatologia

Para que la cifra de hemoglobina esté dentro de los
limites de variacidn en personas sanas, se necesita un
equilibrio entre la remocidn diaria de gldbulos rojos
que alcanzaron el limite de su vida y la formacidn de
la misma cantidad por dia en la medula dsea. Este
equilibrio depende de los requerimientos de oxigeno
a nivel de los tejidos y de la accidn de la eritropoyetina
condicién, que, desde luego, requiere que la médula
sea normal (anatémica y funcionalmente), que se
cuente con los nutrientes requeridos y que la persona
no tenga alguna patologia que interfiera con la
eritropoyesis.”

Disminuciéon de produccion

Se caracteriza por una falla medular que imposibilita
la diferenciacion de los elementos sanguineos.
Como la causa radica en la medula dsea, estas se
conocen como anemias centrales y por lo general son
hipoproliferativas, pese a que la médula désea esté
dafiada o sana, la producciéon de reticulocitos y sus

derivados es mermada. Sus principales causas son:

Alteracién de la sintesis de hemoglobina

La alteracién maés frecuente en este grupo es la
anemia por deficiencia de hierro. (Ver mas adelante)



Alteracidn de la eritropoyesis

Pueden incluirse en este grupo: anemias por
deficiencia de folatos, secundarias a la infiltracion
neopldsica de la médula ésea, anemias apldsicas
hereditarias y adquiridas, las enfermedades por
depdsito (enfermedades de Gaucher, Tay-Sacks,
Nieman-Pick y otras).

Alteracion de la médula Jésea por
enfermedades sistémicas

En estos casos pueden intervenir diferentes
mecanismos patogénicos, entre los que se incluyen
los siguientes: enfermedades infecciosas crénicas,
anemias secundarias a enfermedades del coldgeno:
lupus eritematoso sistémico,
juvenil, dermatomiositis y enfermedad mixta del tejido

conectivo; anemia por insuficiencia renal crdnica,

artritis reumatoide

anemia observada en los tumores sdlidos y en otras
neoplasias no hematoldgicas.

Bajo estimulo eritropoyético

Se incluyen las anemias crénicas arregenerativas

secundarias a una alteracion en el estimulo

eritropoyético; como el hipotiroidismo, desnutricion
grave e hipofuncidn de la hipdfisis anterior.

DISMINUCION DE LA PRODUCCION
Alteracion de la eritropoyesis
Alteracion de la sintesis de la hemoglobina
Bajo estimulo eritropoyético
AUMENTO DE LAS PERDIDAS
Hemorragia
Lisis celular

Alteraciones metabdlicas

Aumento de las pérdidas

En este caso al encontrar una medula dJsea
funcional, la produccién de elementos sanguineos
aumentard al detectar la pérdida extramedular de
los mismos, gracias a estos dos conceptos estos
tipos de anemias comuinmente se llaman periféricas
e hiperproliferativas. También se denominan anemias
por perdidas de hematies; aqui la produccidon de
elementos sanguineos es normal, pero una vez que

estos salen de la medula se pierden por diferentes
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causas: Hemorragia, lisis celular y alteraciones

metabdlicas®

PRINCIPALES ANEMIAS

Las anemias se pueden clasificar por diferentes
criterios, pero es importante que
independientemente de su clasificacién todas las
formas estanintimamente relacionadas sobretodo alas
manifestaciones clinicas del sindrome constitucional.
(Ver mas adelante)

recordar

Por tiempo de evolucion

Anemias agudas

Enestetipodeanemiaseldescensodehemoglobina
es brusco de manera que puede llevar de minutos a
pocos dias. Esta situaciéon estd comprendida en solo
dos casos: Hemorragia aguda y anemia hemolitica

Anemias cronicas

Se instalan de manera progresiva durante meses
hasta que los mecanismos compensadores son
insuficientes. Aqui se encierran la mayoria de las
anemias: Anemia ferropénica, anemia megaloblastica
y anemias por enfermedades crdnicas

Por la funcionalidad de la médula ésea

Desde este punto de vista, las anemias pueden
respectivamente segun la respuesta
reticulocitaria: en anemias regenerativas también
Ilamadas

clasificarse

hiperproliferativas y arregenerativas o
hipoproliferativas.

iRECUERDA!

El recuento de reticulocitos refleja el estado de
actividad de la médula dsea, proporciona una
guia inicial dtil para el estudio y clasificacién de las
anemias. Los valores normales de los reticulocitos
en sangre periférica se sitdan en torno al 0,5-1%
en los primeros meses de vida y el 1,5% después,
y ya de forma estable, durante toda la vida.®

Anemias regenerativas/hiperproliferativas

Hay un indice de produccién de reticulocitos >2.5%
causada por una pérdida extramedular de hematies
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la cual gracias a la funcionalidad normal de la médula
6sea producird un aumento en la hematopoyesis y
liberacion de elementos sanguineos, incluyendo los
reticulocitos."

Anemias arregenerativas/hipoproliferativas

Hay un indice de produccidon de reticulocitos <2.5
debido a la disminuciéon de capacidad de la médula
dsea para eritropoyesis.”®

Por su morfologia

Esta se basa en los valores de los indices
eritrocitarios, entre los que se incluyen: El volumen
corpuscular (VCM): 90-100 femtolitros,
La hemoglobina corpuscular media (HCM): 27-
33 picogramos, Concentracion de hemoglobina

corpuscular media (CHCM): 31-35. Hay 3 grupos

medio

importantes:13

Anemia microcitica hipocromica

Con un VCM <80 fL, HCM <27 pg y CHCM <31%.
Hay eritrocitos mas pequefios de los normal e
hipopigmentados.

Anemia macrocitica hipercromica

Con un VCM > 100 fL. HCM >33 pg y CHCM > 35%.
Contrario al caso anterior, aqui los eritrocitos son mds
grandes y pigmentados de lo normal.

Anemia normocitica normocromica

En estos casos, los tres indices eritrocitarios
mencionados se encuentran dentro de los valores
normales con disminucién de la hemoglobina total y/o

conteo de glébulos rojos.”

Por alteracidn sintesis de hemoglobina

Anemia ferropénica

La anemia ferropénica es el tipo de anemia
mds frecuente en todo el
principalmente en la
disminucién de la hemoglobina por la deficiencia

mundo y predomina
infancia. Consiste en la
nutricional de hierro, necesario para la formacion de
esta.

Aungue el hierro es uno de los elementos mas
abundante y comunes en la corteza terrestre,
resulta irénico que la mayoria de anemias en el
mundo sea a causa de su deficiencia padeciendo
de esto al menos 2,000 millones de seres

humanos en la actualidad. *

Esta deficiencia siempre ha sido mds frecuente en
los estratos pobres de la sociedad y lo demuestra
la presencia de coiloniquia en la “mano de
Lydney”, escultura en bronce de un antebrazo y
mano de la cultura celta que muestra claramente
las ufias en forma de cuchara, tipicas de la anemia
por deficiencia de hierro. Este signo lo describié
Kaznelson en 1931.4

Etiologia

Cualquier error en el metabolismo de hierro puede
causar una patologia por exceso o por deficiencia
de hierro. De acuerdo al metabolismo fisioldgico del
hierro las causas de anemia ferropénica se pueden
dividir en tres grupos principales:"

Etapas y Manifestaciones clinicas

Segln el grado de compensacién existen tres
etapas importantes.

« Deplecidon de los depdsitos

La ferritina sérica es una estimacidon excelente
de los depdsitos de hierro en un adulto sano;
parece haber una correlacién excelente entre
las cifras de ferritina sérica y los depdsitos.
Aqui, la ferritina sérica se halla por debajo de
su valor normal, 12 ng/ml.

iRECUERDA!

La ferritina aumenta su concentracidon en
hepatopatias y enfermedades malignas, asi como
en infecciones y patologia inflamatoria. Estas
circunstancias pueden dar un valor aumentado
de ferritina en sujetos con deficiencia de hierro.
Todos los pacientes con ferritina sérica baja tienen
deficiencia de hierro con una especificidad del
100%. Es por esto, que es considerada la prueba
diagndstica definitiva de la anemia ferropénica.®



«  Eritropoyesis con deficiencia de hierro

Eritropoyesis insuficiente, pero con las cifras

de hemoglobina permanecen en rangos
normales. El diagndstico en esta fase se puede
establecer por el aumento de la saturacidon de
la transferrina; una saturacion inferior al 16%
parece ser el mejor criterio individual de un
aporte defectuoso de hierro a la eritropoyesis.
Como resultado, en el frotis de sangre
periférica comienzan a aparecer microcitos. No
obstante, los indices eritrocitarios de Wintrobe
(MCV, MCH, MCHC) permanecen normales. En
esta etapa ya podemos encontrar sintomas

generales como astenia, adinamia, fatiga. '®

. Anemia ferropénica establecida

Descenso de la hemoglobina por debajo de
los valores normales, el patréon microcitico
hipocrémico se acentlay a pesar de que puede
haber un recuento de reticulocitos aumentados
el indice de produccién de reticulocitos
disminuye. Haciendo que aparezcan sintomas
especificos como coiloniquia o pica. El segundo
hallazgo que puede aparecer en este estadio
es el descenso del volumen corpuscular medio
(MCB) y el recuento de reticulocitos estd por
debajo de su cifra normal de 50.000 células/

mcl. 1617

En el caso de Honduras, se reporta deficiencia
de hierro en el 60% de lactantes, y 30% de ellos
presenta algun grado de anemia por deficiencia
de hierro, siendo los mas afectados los menores
de 1afio y con alta prevalencia en las mujeres de
edad fértil.5

Tratamiento
Ademds de recomendacién de consumos de
alimentos ricos en hierro, se indica la administracién
de 150-200 mg diarios de hierro elemental repartidos
en tres tomas. No parece existir una ventaja entre una
sal ferrosa u otra y podemos conseguir estos efectos
con 1000 mg de sulfato ferroso, 1500 mg de gluconato
ferroso, 1000 mg de succinato ferroso o 600 mg de
fumarato ferroso.
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iRECUERDA!

Con estas dosis aumentan los valores de
hemoglobina 1 g/dL cada semana, y el tratamiento
se debe extender por al menos 4-6 meses o hasta
que las concentraciones de ferritina sean mayores
a 50 mg/L"®

En 1902, en Basilea, Bunge escribié que el
consumo regular de alimentos deficientes en
hierro podia conducir a la anemia. El mismo
demostré que la leche humana posee hierro en
escasa cantidad y afirmd que, si bien la deficiencia
dietética de este mineral era casi inimaginable,
ningun alimento por si mismo contenia suficiente
hierro para ser eficaz en el tratamiento de su
deficiencia.

La mejor manera que el organismo tiene para
absorber y distribuir el hierro es a través de la via
parenteral. Ademds, se prefiere siempre la via oral
puesto que
sobrecarga de hierro (hemosiderosis). Sin embargo,
en los pacientes que cursan con una patologia que
altera la absorcién de hierro lo mds recomendable es
utilizar la administracion parenteral de hierro dextrano
que es el més utilizado por via IV e IM. '®

la parenteral puede ocasionar una

Hemoglobinopatias

Durante la vida embrionaria, fetal y adulta
se producen hemoglobinas. Las
hemoglobinopatias son trastornos complejos y el

ocasiones raros que afectan la estructura, la funcion

diferentes

o la produccién de la hemoglobina. Son un grupo
de patologias que tienen en comun la alteracion de
la hemoglobina. Las propiedades principales que se
alteran en las hemoglobinopatias son la solubilidad y
la unidn reversible del oxigeno.”

iRECUERDA!

Las hemoglobinopatias son causantes de anemia
por la disminucién de la hemoglobina funcional y
no por el valor sérico total de esta. ™
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Hemoglobinopatias estructurales

Se producen cuando las mutaciones modifican
la secuencia de aminodcidos de una cadena de
globina y alteran asi las propiedades fisiolégicas
de las variantes de hemoglobina y provocan las
manifestaciones clinicas caracteristicas. Asi sucede
en la drepanocitosis, o aquellas con solubilidad o
afinidad de la hemoglobina alterada por el oxigeno.”

Sindromes talasémicos

Surgen a partir de mutaciones que afectan la
produccién o la traduccion del mRNA de la globina,

lo que lleva a una biosintesis deficiente de la

cadena de globina. Las alteraciones clinicas son
atribuibles al suministro insuficiente de hemoglobina
y al desequilibrio en la produccidon de las distintas
cadenas. Esto origina la destruccién prematura de
eritroblastos y eritrocitos."”

POR DEFICIENCIA DE FOLATOS
Déficit dietético
Etilismo crénico y cirrosis hepéatica
Aumento de las necesidades
Embarazo
Lactancia
Sindromes hemoliticos crénicos
Procesos inflamatorios crénicos y neoplasis
Hipertiroidismo
Malabsorcidn intestinal
Congénita
Inducida por farmacos
Inducida por etanol
Alteraciones de la mucosa intesinal
Esprue tropical y no tropical
Enfermedad de Crohn
Reseccidn quirdrgica

Farmacos antagonistas del dcido fdlico

Persistencia de hemoglobina fetal (HgF)

Se caracteriza por la sintesis de grandes cantidades
de hemoglobina fetal en la vida adulta.”

Adquiridas

Consisten en modificaciones de la molécula
de hemoglobina por
(metahemoglobinemia  adquirida) vy

clonales en la sintesis de hemoglobina (concentracion
alta de HbF en preleucemia y talasemia a en las

medio de toxinas

anomalias

enfermedades mieloproliferativas).

Por alteracidn en la eritropoyesis

Anemia megalobldstica

Todos los trastornos que provocan cambios

megaloblasticos tienen en comun una alteracién en la
velocidad con que se sin tetiza o dispone de los cuatro
precursores inmediatos del DNA: adenina y guanina
(purinas), timina y citosina (pirimidinas).

POR DEFICIENCIA DE COBALAMINA
Déficit dietético
Vegetariano estricto
Recién nacidos de madres con déficit de cobalamina
Déficit de factor intrinseco
Anemia perniciosa
Gastrectomia parcial o total
Ingesta de productos cdusticos
Defecto funcional de factor intrinseco
Alteracién de la susceptibilidad al medio acido
Pérdida de afinidad por el receptor intestinal
Malabsorcidn intestinal
Insuficiencia de la actividad protedsica pancredtica
Pancreatitis crénica
Sindrome de Zollinger-Ellison
Alteracidn de la mucosa ileal (receptores del Fl)
Adquiridas

Enfermedad de Crohn



POR DEFICIENCIA DE FOLATOS

Metrotrexato
Primetamina
Trimetropin

Pentamidina

Triamterena

Trastornos congénitos del metabolismo de folatos

Etiologia

Disminucién en la ingesta o alteracién en la
absorcion y metabolismo de las vitaminas B9 y B12.

iRECUERDA!

Los pacientes alcohdlicos crénicos pueden
desarrollar atrofia gdstrica disminuyendo la
absorcion de nutrientes, entre ellos, las vitaminas
previamente mencionadas.

Manifestaciones clinicas

El dato mdas constante del fracaso de la
hematopoyesis es la anemia. La glositis atrdfica
de Hunter es la alteracion epitelial mas frecuente.
La lengua aparece lisa y despapilada, roja vy
dolorosa, con pérdida parcial del sentido del gusto
y sensaciéon de quemazdn.
epiteliales pueden afectar al aparato urinario, vagina

y cérvix. Las alteraciones neuroldgicas, secundarias

Otras alteraciones

a desmielinizacion de los cordones laterales vy
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POR DEFICIENCIA DE COBALAMINA

Esprue tropical y no tropical
Tuberculosis
Linfoma

Inducida por medicamentos

Zidovudina

Neomicina

Colchicina

Paraaminosalicilico
Metotrexato
Azatriopina
Fluorouracilo
Difenilhidantoina
Anticonceptivos orales
Congénita
Sindrome de Immerslund-Grasbeck
Hemodidlisis
Pérdidas urinarias (Insuficiencia Cardiaca Congestiva)
Aumento de las necesidades
Embarazo

Hipertiroidismo

posteriores de la médula espinal, son caracteristicas
de la deficiencia de cobalamina y no aparecen en la
deficiencia de folatos.

Los trastornos neuroldgicos pueden aparecer sin
acompafiarse de anemia y el grado de afectacion
neuroldgica no se relaciona con la gravedad de la
anemia; de hecho, en los pacientes con «<menos»
anemia la afectacion neuroldgica es «<mayor».

El sintoma mds frecuente y que inicialmente
indica la afectacién del sistema nervioso central es
la aparicion de parestesias, inicialmente localizadas
en la punta de los dedos. Uno de los signos que
aparecen madas rdpidamente es la disminucién de
la sensibilidad vibratoria y posicional. En estados
mds avanzados aparecen marcha ataxica y, debido
a la alteracion de los cordones laterales, debilidad,
marcha «en segador» o espasticidad, junto al signo de
Babinski, hiperreflexia y clonus. Las manifestaciones
neuropsiquidtricas se describen cada vez con mayor
frecuencia y en estos casos si pueden aparecer en el
contexto de la deficiencia de dcido fdlico.
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Otros hallazgos clinicos son la hiperpigmentacion

generalizada reversible mediante tratamiento

especifico; la esterilidad, mds frecuente en la carencia
de cobalamina que en la de folatos; alteraciones
de la actividad bactericida en la deficiencia de B12,
con alta incidencia de tuberculosis, y reduccién de

determinadas subpoblaciones de linfocitos en la

deficiencia de folatos.??

Anemia perniciosa

La anemia perniciosa es la causa mds frecuente
de anemia megalobldstica en nuestro medio y es
consecuencia de una deficiencia de B12 debido, a su
vez, a la disminucidn o ausencia de factor intrinseco
(FI) por atrofia de la mucosa gdstrica o por destruccion
autoinmune de las células parietales productoras de
éste.?

Diagndstico

ANOMALIAS FRECUENTES

Hipersegmentacion de neutrdfilos

Hemoglobina <11,5 g/dl

Volumen Corpuscular Medio >99 fl

Leucopeniay trombocitopenia

Aumento de LDH y bilirrubina indirecta
Incremento de la saturacion de transferrina
Aumento de la concentraciéon de homocisteina
MEDULA OSEA

Hiperplasia eritrobldstica con madurez asincrénica
Eritropoyesis ineficaz

Precursores anormalmente grandes de las 3 series
CONCENTRACIONES DE FOLATOS

En suero <3 ng/ml

Eritrociticas >150 ng/ml

CONCENTRACIONES DE VITAMINA B12

En suero <100 pg/ml

Tratamiento

La deficiencia de B9 es mds frecuente que la
deficiencia de B12 puesto que esta es la que participa
en la sintesis de la vaina de mielina. Si se desconoce
la etiologia del cuadro clinico se recomienda tratar
con B12.22

No es posible confiar en la via oral para el
tratamiento eficaz en individuos con deficiencia
notoria de B12, hematopoyesis anormal o déficit
neuroldgico. Por tanto, el preparado mds conveniente
para tratar un estado de deficiencia de B12 es por via
intramuscular o subcutdnea profunda, pero nunca

debe aplicarse por via intravenosa.?®
B9

El dcido fdlico generalmente se administra por via
oral por ser la manera mas barata.

iRECUERDA!

Se aconseja que toda mujer en etapa fértil
consuma &cido félico para aminorar la incidencia
de defectos del tubo neural. Ademds, los ancianos
y pacientes con sindromes hemoliticos crénicos
deben recibir tratamiento con suplementos de
acido fdélico.®

iRECUERDA!

Es muy importante definir con exactitud el defecto
vitaminico causante de la anemia megaloblastica,
puesto que la administracion de B12 a pacientes
con deficiencia de B9 puede corregir parcialmente
las alteraciones megalobldsticas. A la inversa, la
administracién de B9 a pacientes con deficiencia
de B12 induce la mejoria hematoldgica, pero
empeora el cuadro neuroldgico.

Por un bajo estimulo eritropoyético

Insuficiencia renal cronica

Tipo de anemia hipoproliferativa con morfologia
normocitica normocrémica. La anemia en los pacientes
crénica se debe a causas
multifactoriales. La mds conocida es la inadecuada
produccion de eritropoyetina, la cual es producida por
el rifidn en condiciones normales.

con enfermedad renal



La deficiencia de hierro es comun en los pacientes
crénica por multiples
mecanismos como la hemodidlisis y las pérdidas
gastrointestinales. Las toxinas urémicas tienen el
efecto de suprimir la eritropoyesis; la evidencia apoya
que ejercen un efecto inhibidor sobre las unidades
formadoras de colonias eritroides.

con enfermedad renal

iRECUERDA!

El papel de la eritropoyetina sobre la produccion
de eritrocitos es prevenir la apoptosis de
progenitores  eritroides, predominantemente
sobre el brote y la unidad formadora de
colonias eritroides, y estimular la proliferacion y
diferenciacion de proeritroblastos y normoblastos.

Si bien se han identificado varios mecanismos
de cémo contribuye a la anemia, uno de los mds
importantes es la osteitis fibrosa, complicacion
que disminuye la respuesta al efecto de la
eritropoyetina.

Los agentes estimulantes de eritropoyesis que
actualmente estdn disponibles son eritropoyetina
alfa, eritropoyetina beta y darbepoyetina alfa. Se
debe evitar las transfusiones sanguineas debido a la
acumulacién de hierro secundaria a la misma.?®

En etapas avanzadas de insuficiencia renal
donde ademds de anemia existe una insuficiencia
cardiaca conocida como sindrome cardio-renal-

anémico. 2°
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Por perdida de hematies

Hemoalisis

El sindrome de anemia hemolitica involucra un
grupo de patologias que tienen como manifestacion
comun la destruccién y/o remocién de los glébulos
rojos de la circulacidn antes de que se cumpla su vida
media de 120 dias. Tiene amplia relacién con procesos
infecciosos, toxicometabdlicos y neopldsicos.
Incluso, puede ser la primera manifestacién de una
enfermedad hereditaria. ?’

Hemoalisis intravascular

La destruccién del glébulo rojo se debe a trauma
mecdnico secundario a dafio endotelial (anemia
mieroangiopadtica) (valvulas
protésicas- marcha). Asi mismo la fijacion, activacién
del complemento en la superficie celular (anemia

o destruccién directa

hemolitica autoinmune) y los agentes infecciosos
(malaria, VIH, babeiosis) pueden causar dafio directo
a la estructura del glébulo rojo, condicionando la
degradacion y destruccion del mismo.

Hemodlisis extravascular

La destruccién y depuracién de los eritrocitos
con alteraciones en (esferocitosis,
eliptocitosis hereditaria) o alteraciones intrinsecas
del glébulo rojo
enzimatica) es realizada por los macréfagos del
bazo y del higado. En el abordaje diagndstico el
dato de laboratorio mds caracteristico de hemdlisis
es la reticulocitosis. En otras palabras, una anemia
hiperproliferativa normocitica normocrémica. %

la membrana

(hemoglobinopatia, deficiencia

Figura 11-5 Tipo de Sangre segtin el
sistema ABO.

Los eritrocitos presentan antigenos de membra-
na heredados de manera autosémica dominante.
Al momento que el sistema inmune diferencie lo
propio de lo no propio, atacara a los eritrocitos
con antigenos diferentes a los propios generan-
do anticuerpos. Esto dictaminard que tipo de
sangre podra recibir o donar el individuo. De no
obtener la sangre adecuada, el sistema inmune
desencadena respuestas humorales y celulares
que culminan en hemolisis.
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Hemorragias

Cuando se pierde sangre, el cuerpo absorbe
agua rdpidamente de los tejidos hacia el torrente
sanguineo con el fin de mantener los vasos llenos.
Como resultado, la sangre se diluye y el hematocrito
(el porcentaje de gldbulos rojos en la cantidad total
de sangre del organismo o volumen total de sangre)
se reduce. Con el tiempo, una sobreproduccion de
glébulos rojos por la médula ésea llega a corregir
la anemia. Sin embargo, con el paso del tiempo,
la hemorragia
el organismo, lo que impide que la médula dsea
aumente la produccidén de nuevos gldébulos rojos
para reemplazar los que se han perdido. La pérdida
crénica de sangre (o de larga duracién) es mucho més

reduce la cantidad de hierro en

frecuente que la pérdida aguda de sangre y puede
provenir de diferentes partes del cuerpo. A diferencia
de las grandes cantidades de sangre perdida pasan
facilmente inadvertidas. Por ejemplo, una pequefia
cantidad de sangre puede no ser visible en las heces.
Este tipo de pérdida hemorrdgica se conoce como
sangre oculta frecuente en tubo digestivo y sistemas
genitourinarios. Este tipo de anemia es tratada

principalmente con transfusiones sanguineas.

iRECUERDA!

Siempre que se diagnostique anemia microcitica
hipocrémica y la etiologia no sea evidente se
debe pensar en microhemorragias de tubo
digestivo diagnosticadas a través de sangre
oculta en heces, “Guayaco.” Si esta se encuentra
positiva, es mandatorio realizar una endoscopia
y/o colonoscopia seguln los hallazgos de la
historia clinica.

Por la estructura del eritrocito

Anemia drepanocitica

También conocida como anemia de células
falciformes, es una hemoglobinopatia estructural de
origen genético, caracterizada por la presencia de
hemoglobina S, que, debido a la presién inmigratoria,
es cada vez mas frecuente en nuestro medio.
La hemoglobina anormal es
polimerizarse y ocluir la microcirculacién, produciendo

inestable, tiende a

manifestaciones multisistémicas tanto agudas como
crénicas, y aumenta la susceptibilidad a infecciones?

La drepanocitosis es la forma mds frecuente de
hemoglobinopatia estructural.

Es una enfermedad autosdmica recesiva
caracterizada por la presencia de hemoglobina S
(Hb S) en el hematie. La Hb S es el producto de la
sustitucion de un éacido glutdmico por valina en la

cadena de 3 globina.

La mutacién surgié en al menos cinco momentos
diferentes (cuatro en Africa y uno en Asia) —los
llamados haplotipos— hace unos 4.000 afios y
se mantuvo gracias a la especial proteccién que
confiere frente a la malaria.?’

La Hb S se caracteriza por polimerizarse con
la desoxigenacién; eso solubilidad
distorsionando al hematie, que se hace rigido,
adoptando la forma de una hoz (falciformacién), lo
que impide su circulacién por la red microvascular
(vasooclusion) y favorece su destruccion (anemia
hemolitica). Se
deshidratacidn celular, aumentando la adherencia del

altera su

caracteriza por favorecer la
hematie al endotelio y la viscosidad sanguinea. El dafio
endotelial activa la coagulacién sanguinea y favorece
la hiperplasia de la tunica intima, contribuyendo a la
vasooclusion. Ademds, debido al dafio endotelial
y a la isquemia originada se liberan mediadores
inflamatorios que interaccionan con los leucocitos y
los macréfagos, y que modulan toda la respuesta local
y podrian explicar en parte la enorme variabilidad
clinica en la expresion de la enfermedad. En el bazo, el
exceso de hematies dafiados sobrepasa su capacidad
de filtro, impidiendo su inmunoldgica
(asplenia funcional) y posteriormente se produce una
fibrosis progresiva (autoesplenectomia). Posee alta
susceptibilidad a infecciones por virus capsulados.

funcion

iRECUERDA!

La vasooclusién e isquemia tisular (productoras de
disfuncion orgdnica aguda y crodnica), la anemia
hemolitica y la susceptibilidad a infecciones son
los tres problemas que condicionan la clinica de
la enfermedad. %’

Manifestaciones clinicas

La primera manifestacién clinica de la enfermedad
suele ser la llamada “dactilitis”, que es una tumefac-



11| Anemias & Hemograma - serie roj:

cién dolorosa de las manos y/o de los pies producida
por vasooclusién de los huesos subyacentes. Otras
manifestaciones clinicas de inicio pueden ser las in-
fecciones invasoras por neumococo, el secuestro es-
plénico, la anemia descubierta en infecciones comu-
nes o en el llamado sindrome tordcico agudo. También
incluye anemia, dolores recurrentes musculoesquelé-
ticos o abdominales, crisis apldsicas, sindrome tordci-
co agudo, esplenomegalia y colelitiasis. ?’

Al realizar el estudio analitico, se encuentran
datos de anemia hemolitica. El frotis suele presentar
anomalias en la morfologia del hematie con presencia
de células “densas” (pequefias y deshidratadas) y
drepanocitos o hematies en hoz, en niflos menores
de 6 meses pueden no verse manifestaciones por los
niveles altos de Hb F.

iRECUERDA!

Una vez diagnosticado, no se debe olvidar el
estudio de todos los miembros de la familia para
un correcto consejo genético. %’

Esferocitosis hereditaria

Cualquier alteraciéon cualicuantitativa de las
proteinas de membrana se traduce en una menor
capacidad de deformacién del eritrocito y una
relacién superficie/volumen alterada. La esferocitosis
hereditaria (ESH) es una anemia hemolitica de
observaciéon frecuente, en la cual la espectrina,
ankirina, proteina 4.2, banda 3 patoldgicas llevan
a la formacion de hematies de forma esférica,
osmdticamente fragiles, que son selectivamente
atrapados y destruidos en el bazo. Asf, la morfologia
eritrocitaria puede variar segun se produzca ganancia
o pérdida de superficie o de volumen; las células
que sufren una disminucién de la relacién superficie/
volumen (por ejemplo, esferocitos, estomatocitos)
tienen muy limitada capacidad para atravesar los
sinusoides esplénicosy, por lo tanto, son rdpidamente
destruidas. Por el contrario, el aumento en la relacién
(por
generalmente inocuo y asintomdtico. 28

superficie/volumen ejemplo, dianocitos) es

iRECUERDA!

Las dos principales funciones de la membrana
eritrocitaria son el mantenimiento de la integridad
estructural y el control de la permeabilidad
catidnica.
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Figura 11-6 Diferentes tipos de anemias segun patron fisiopa-
tolégico, morfolégico o endocrinoldgico alterado.

Mapa conceptual de los distintos tipos de anemias. Pueden estar correlaciona-
das entre ellas. El método “gold-standard” para diagnosticar anemias es el frotis
de sangre periférica.

Fallo medular o anemia aplasica

Produccién disminuida de uno o mas de los linajes
hematopoyéticos principales.

Fallo medular primario
La disminucidén de la hemopoyesis se debe a una

enfermedad primaria de la médula dsea, en cuya
etiopatogenia intervienen alteraciones genéticas de
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las células madre hemopoyéticas y fenémenos de
autoinmunidad.

Fallo medular adquirido

Consecuencia de fendmenos inmunes o de otros
componentes que intervienen en la hemopoyéticas.
Es un sindrome caracterizado por pancitopenia
periférica y médula ésea hipocelular junto con el
compromiso de al menos 2 lineas celulares en sangre
periférica.3°

Es recomendable un enfoque multidisciplinario
para la atencién de estos pacientes. Si la causa es
secundaria a un farmaco este se debe eliminar. Las
opciones terapéuticas disponibles son: trasplante
de células progenitoras hemopoyéticas (TCPH) de
donante relacionado histoidéntico: tratamiento de
primera linea en pacientes pedidtricos o adultos
hasta 50 afios. Tratamiento inmunosupresor (IS): en
pacientes sin indicacion de TCPH o que no cuenten
con donante histoidéntico relacionado.

La pseudoanemia dilucional se produce al
existir un aumento de volumen plasmatico sin
el consecuente aumento de la hemoglobina o
hematies. Al valorar hemoglobina en ese estado se
encuentra baja en relacion al volumen sanguineo
total. Se presenta en situaciones en las que existe
un aumento del volumen plasmatico (embarazo,
ICC, hipoalbuminemia, esplenomegalia o
hiperesplenismo, ortostatismo). El ejercicio
intenso también conlleva a un aumento del 25%
del volumen intravascular, por eso también es
conocida como anemia del deportista. 2°3°

FAMILIA FARMACOS
Cloranfenicol
Sulfonamidas

Antibidticos

Cotrimoxazol

Linezolid

FAMILIA FARMACOS

Penicilamina

Fenilbutazona

Indometacina

Antiinflamatorios Diclofenac

Naproxeno
Piroxicam
Sulfasalazina

Fenitoina

Anticonvulsivantes .
Carbamacepina

Carbimazol

Antitiroideos . .
Tiuracilo

Antidepresivos Fenotiazinas

Clorpropamida

Antidiabéticos

Tolbutamida
Mebendazol
Antimaldricos Tiazidas
Otros
Alopurinol

SINDROME CONSTITUCIONAL

Bajo el término de sindrome constitucional se
engloba la manifestaciéon de astenia, anorexia y
pérdida involuntaria de peso (igual o mayor al 5%
del peso corporal total en menos de seis meses). Por
separado o juntas, estas manifestaciones acompafian
a muchas enfermedades cuyo diagndstico se formula
por otros sintomas y signos especificos. Sin embargo,
en ocasiones, son el motivo principal de consulta,
sin que el paciente refiera otros datos orientadores.
Ello obliga a indagar de forma rigurosa las posibles
causas del trastorno. Por lo general coexisten las
tres manifestaciones (astenia, anorexia y pérdida
de peso), pero a veces solo existe una o dos. Las
son variadas,
pero en una primera aproximaciéon pueden dividirse

causas del sindrome constitucional

en tres grandes grupos: psiquidtricas, neopldsicas y
orgdnicas no neopldsicas.



SERIE ALTERADA

LEVE
Eritroide Hb <10 gr/dL
Neutrofilia 15-05x10° /L
Plaquetaria 50-20 x10° /L
Celularidad medular Disminuida
’ HGB NOR-
POBLACION MAL LEVE
Nifios de 6-59 meses 211 10-10.9
Nifios de 5-11 afios
Nifios de 12-14 afios 212 11-11.9
Mujeres +15 afios >12 1-1.9
Mujeres embarazadas >1 10-10.9
Hombres de +15 afios 213 10-12.9
ANEMIA MODERADA

Sintomas Generales
Palidez de piel y mucosas
Decaimiento
Anorexia
Manifestaciones circulatorias
Taquicardia
Hipotensidn arterial
Manifestaciones neuromuculares
Sensacién de mareo y vértigo
Cansancio precoz
ANEMIA GRAVE
Cefalea
Visidn borrosa
Falta de concentracion
Disnea
Hipersensibilidad al frio
Pica
Coiloniquia

Fatiga y mialgias
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ANEMIA APLASICA

MODERADA SEVERA

9

Reticulocitos <20 x102/L 2

Reticulocitos <20 x10~/L

0,5-0,2 x10%/L <02 xx102 /L

<20x10° /L <20x10° /L
<25% <25%
ANEMIA
MODERADA SEVERA

7-9.9 <7
8-10.9 <8
8-10.9 <8
7-9.9 <7
8-10.9 <8

Un signo caracteristico del sindrome constitucional
es la presencia de anemia que explica algunos de
sus sintomas y por lo general se encuentra dentro
de las causas etiolégicas. Dada la variedad de
causas de naturaleza diversa, el tratamiento del
sindrome constitucional depende basicamente de
su etiologfa. '

EXPLORACION FiSICA EN ANEMIAS

Se debe evaluar el grado de palidez, la presencia
deictericia que podria orientar a procesos hemoliticos,
las petequias se atribuyen a procesos medulares con
alteracion de la plaquetas, la revision de la ufias arroja
datos importantes en anemia ferropénica asicomo una
lengua despapilada, dolorosa y roja es caracteristica
de anemia megalobldstica por deficiencia de B12
(Glositis de Hunter). La esplenomegalia hace pensar
en procesos linfoproliferativos. El dolor a percusion
del esternén se conoce como signo de Craven y
manifiesta el estado de sensibilidad e excesivo trabajo

medular. 32
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HEMOGRAMA

Numero de hematies (por unidad de
volumen)

No es fiable para el diagndstico de anemia. En
general se observa disminuido en caso de anemia y
elevado en algunas talasemias o en la policitemia.

Concentracion de Hemoglobina (HGB) en
gramos/decilitro

Es el pardmetro que mejor define la anemia. Puede
calcularse multiplicando el
(normociticos, normocrémicos) x 3. Debe tenerse
en cuenta el volumen plasmatico (puede existir
hemodilucion o hemoconcentracion).

nimero de hematies

Hematocrito (Hto, %)

Es el volumen que ocupan los hematies respecto al
total de sangre. Puede calcularse multiplicando la [Hb]
x 3. La interpretaciéon de sus variaciones es similar a
la Hb.

Volumen corpuscular medio (VCM, fL)

Representa la media del volumen de los hematies.
Equivale al Hto [%] x 1000/eritrocitos [x109 /I].

Hemoglobina corpuscular media (HCM,
pg).

Informa del contenido medio de Hb de cada
hematie. Es la Hb [g/dl]/eritrocitos [x1012/I]. Puede
estar disminuido (hipocromia) o aumentado
(hipercromia) y en general se correlaciona con el VCM
(estd disminuido en las anemias microciticas y elevado

en las macrociticas).

Concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM, g/dl)

Es la Hb [g/l//Hto [%]. Se encuentra elevado
cuando hay deshidratacion eritrocitaria, como en la
esferocitosis hereditaria o la drepanocitosis. Puede
estar disminuida en la anemia ferropénica.

Recuento de reticulocitos

absolutos, %)

(valores

Su valor estd referido a una concentraciéon normal
de eritrocitos y no tiene en cuenta la salida prematura
de reticulocitos desde la médula ésea, como sucede
en la anemia debido al estimulo eritropoyético
compensador. Disminuye el periodo de maduracién
intramedular y se alarga en sangre periférica (por ello,
debe “corregirse” esta desviacion para evitar una falsa
imagen de aumento de la capacidad regenerativa de
la médula dsea). 3*

PARTICULARIDADES DIAGNOSTICAS

Para hacer el diagndstico de anemia se debe
clasificar en hipoproliferativa o hiperproliferativa
segln el recuento de reticulocitos. Luego, clasificar
de acuerdo a la morfologia eritrocitaria baséndose en
pardmetros del volumen eritrocitario y la hemoglobina
corpuscular media. El siguiente paso en el diagndstico
es la de pruebas especiales que
dependerédn de la sospecha diagndstica. Entre ellas,

el frotis de sangre periférica.

realizacion

Biopsia de médula 6sea

La biopsia de médula &sea consiste en la
extraccion de una muestra de médula dsea para su
estudio histoldgico. Es una prueba asequible, sencilla
y con pocas complicaciones técnicas para el personal
experimentado. Sin embargo, esta solo se indicada si
con los demds exdmenes complementarios no hemos
llegado a un diagndstico especifico de la anemia. Es
principalmente indicado en el sindrome de anemia
aplasica y en procesos linfoproliferativos. También
sirve como herramienta diagndstica complementaria
a otras patologias que involucran la médula dsea. 3°



Ideas Clave

Las anemia es un sindrome clinico complejo
que enmascara detrds de si una patologia
subyacente que debe ser tratada con el fin
de evitar la reaparicion de anemia.

A pesar de todos los avances tecnoldgicos,
sociales y cientificos sigue siendo de
alta prevalencia y morbilidad en paises
subdesarrollados.

Las etiologias mds frecuentes se ven
asociadas principalmente a deficiencias
nutricionales, recibiendo especial mencion
la deficiencia de hierro y vitaminas B9 y B12.

Fundamentalmente, el diagndstico de las
anemias es meramente clinico. Sin embargo
el hemograma juega un papel primordial
para su clasificacion, siendo este un examen
laboratorial de rutina.

El hemograma es una prueba laboratorial
relativamente rapida y facil de interpretar. No
obstante, el mejor método para diagnosticar
una anemia y su clasificacién especifica
requiere de estudios complementarios como
un frotis de sangre periférica, y, en ocasiones,
hasta biopsia de médula dsea.

Las anemias no deben ser consideradas
como un diagndstico clinico, mas bien,
deben hacer sospechar al clinico que esta
es secundaria a otro proceso fisiopatoldgico,
el cual se debe investigar y diagnosticar
precozmente para evitar las secuelas a largo
plazo.

;Cudles son los mecanismos fisiopatolégicos
principales involucrados en la patogenia de
la anemia?

:Cudl es la clasificacién de las anemias?

;Cudles son los tipos de anemia segun
tiempo de evolucion?

;Cudles son los tipos de anemia segun la
funcionalidad de la médula ésea?

;Cudles son los tipos de anemia segun la
morfologia del eritrocito?

;Cudles son los tipos de anemia segun las
alteraciones en la sintesis de hemoglobina?

;Cudles son los tipos de anemia segun las
alteraciones en la eritropoyesis?

;Cudles son las principales etiologias de
anemia megalobldstica segun la deficiencia
vitaminica asociada?

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

La clasificacion del sindrome anémico
incluye distintas variables a considerar. Entre
ellas: el tiempo de evolucidn, sintesis de
hemoglobina, eritropoyesis, funcionalidad
de la célula, morfologia, concentracién
de hemoglobina, estimulo eritropoyético,
pérdida de hematies, y estructura del
eritrocito.

El principal factor determinante para
valorar un sindrome anémico a través
de un hemograma es la concentracién
de hemoglobina segun los pardmetros
dictaminados por la Organizacién Mundial
de la Salud.

Las manifestaciones clinicas de un individuo
con anemia pueden variar en un amplio
espectro de signos y sintomas asociados.
En su gran mayoria pueden englobarse,
pero no limitarse a, ser parte del sindrome
constitucional.

El sindrome constitucional estd compuesto
por astenia, fatiga, pérdida de peso
involuntaria mayor al 5% en menos de 6
meses, e hiporexia o anorexia.

El sindrome anémico también se puede
aompafiar de palidez generalizada, debilidad,
coiloniquia, pica, cefalea, vision borrosa.

El tratamiento de cada anemia depende de
la causa relacionada; ya sea contrarrestar las
deficiencias nutricionales u hormonales.

;Cudles son las pruebas diagndsticas de
eleccién para anemia megaloblastica?

;Cudles son los tipos de anemia segtn el
estimulo eritropoyético?

;Cuales son los tipos de anemia segun el tipo
de pérdida de hematies?

;Cémo se clasifican los tipos sanguineos
segun el sistema ABO?

;Qué combinaciones de transfusién segun
tipos de sangre pueden ocasionar hemolisis?

;Cudles son los tipos de anemia segun la
estructura del eritrocito?

;Qué familias farmacoldgicas pueden
ocasionar anemia apldsica?

;Cudles son los criterios diagndsticos en
anemia aplasica?

264 |
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17.  ¢Cudles son los criterios de anemia segun 19. ;Qué valores del hemograma ayudan a
valores de hemoglobina de acuerdo a la determinar particularidades diagndsticas en
edad y sexo de la poblacién? el sindrome anémico?

18. ¢Cudles son las manifestaciones clinicas 20. ;Cudles son los métodos diagndsticos
frecuentes en pacientes con anemia considerados como gold standard en el
moderada o grave por deficiencia de hierro? sindrome anémico?

21. Cudndo debe considerarse la realizacién de
biopsia de médula ésea?

Casos Clinicos

CASO CLINICO 1

Paciente masculino de 29 afios de edad se presenta a la emergencia de medicina interna con historia de astenia,
hiporexia y pérdida de peso involuntaria (aproximadamente 10 kg en los ultimos 6 meses. Peso anterior 72 kg. Peso
actual 61.3 kg). Antecedentes personales no patolégicos: malos habitos dietéticos, alimentacién no balanceada.
Antecedentes personales patolégicos de importancia: alcoholismo crénico, 7-10 cervezas diarias por los ultimos 7
afios. Antecedente familiar de cancer de colon, padre. Actualmente estable, palido y somnoliento. SV: FC 93, FR
17, T 37°C, PA 100/70 mm Hg, Sat O2 96%. Evidente palidez generalizada destacada en palmas de las manos y
plantas de los pies. Decaimiento del estado general, mucosa oral hidratada pero pélida, R1y R2 de buen tono, ritmo e
intensidad, pulmones con ventilacién simétrica. RHA +, abdomen blando, depresible, no doloroso. Disminucién de la
fuerza muscular en ausencia de alteraciones en la sensibilidad superficial y profunda.

1. ;Posee el paciente criterios para comenzar una marcha diagndstica con sindrome constitucional como punto de
partida?

2. ;Coémo categorizaria al paciente si recibe los resultados de un hemograma realizado hace 20 minutos que refiere:
HGB 8, VCM 110, GR 3.0, PLT 259, WBC 8.2?

3. ;Qué factores de riesgo estdn presentes en el caso?

4. ;Qué pruebas laboratoriales utilizaria para terminar de fundamentar su diagndstico etiolégico y enfoque terapéutico?

5. ;Qué abordaje terapéutico seria de eleccidn para este paciente?
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CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 46 afios de edad con antecedente de Ulcera péptica duodenal diagnosticada hace un afio,
tratada con inhibidores de la bomba de protones asiste hoy a cita control en la consulta externa del servicio de
gastroenterologia para realizar endoscopia control. Refiere decaimiento del estado general de 2 meses de evolucion,
y que algunos familiares le han comentado que “la ven pdlida,” niega pérdida de peso involuntaria, hiporexia. FUM
hace 10 dias. Actualmente asi SV: FC 92, FR 18, PA 100/70, T 37°C. Llenado capilar de 3 segundos. Auscultacién
pulmonar, cardiaca y abdominal sin alteraciones.

1. ¢Cudl seria su principal sospecha clinica y qué examen laboratorial enviaria STAT?

2. ;Como categorizaria al paciente si recibe los resultados de un hemograma realizado hace 20 minutos que refiere:
HGB 7, VCM 70, GR 3.0, PLT 289, WBC 9.2?

3. ;Qué complicacion de la Ulcera péptica presenta el paciente que seria detectable a la endoscopia?

4. ;Explique el proceso fisiopatoldgico por el cual el paciente progresd a esta complicacion y la subsecuente anemia?

5. ;Qué abordaje terapéutico indicaria al paciente?

ACTIVIDAD GENERAL

Elabore un cuadro comparativo de como se encontrarian los siguientes valores laboratoriales en un paciente normal,
con anemia microcitica hipocrémica, anemia normocitica normocrémica y anemia megalobadstica.

ANEMIA
e MICROCITICA NORMOCITICA MEGALOBLASTICA
Conteo de glébulos rojos
Volumen corpuscular medio
Hemoglobina
Hematocrito
Ferritina
Acido félico

Cobalamina
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SRIS, Sepsis y Antibidticos
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Resumen

Cuando las bacterias logran sobrepasar nuestras barreras fisioldgicas, y se han
adaptado al medio interno, pueden obtener la capacidad de reproducirse dentro
del humano. El humano, por otra parte, no es un hospedero facil. Esto se debe a
que el sistema inmune tratara de atacary destruir todo aquello que sea identificado
como extrafio. Es esta reaccion la que desencadenara cambios inflamatorios que
conllevardn al paciente a manifestar SRIS. Si el sistema inmune es incapaz de
erradicar el estimulo infeccioso, la respuesta inflamatoria progresara a choque
séptico. Uno de los mecanismos de combate, relativamente reciente de haber sido
descubierto, contra las infecciones bacterianas es el aporte farmacoldgico de los
antibidticos. La clasificacion de bacterias es en base a la coloracion que reciben de
la tincion Gram, en contraste, la clasificacion de familias de antibidticos es hecha
en base a los mecanismos de accion. Las reacciones adversas son similares entre
familias.

Palabras clave:

Sepsis; Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; Infectologia.
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- Categorizar las diferencias bdasicas entre Henrlquez Pérez, G. S., Varela Barrientos, K. J,,
las células eucariotas y las bacterias, asf Flores Romero, M. F., Salomén Dominguez, S. C,,
como la desemejanza entre bacterias gran Vasquez Tercero, J. D, Rivera Figueroa, B. N,, Ro-
positivas y gran negativas. driguez Ramirez, Y. A, Castro Banegas, M. G., Gar-

cfa Canales, J. K, Mejia Castro, L. F., Herrera Ra-
mos, E. M. (2024). SRIS, Sepsis y Antibidticos. En
L. J. Ramirez Osorto, F. J. Caceres Carranza, G. H.
Ramos Baca, K. J. Avila Godoy, R. D. Suazo Bara-

. Contrastar las variaciones entre las
definiciones de infeccion, bacteremia,
sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica, sepsis y choque séptico. hona, G. R. Oliva Herndndez, G. S. Henrlquez Pé-
« Interpretar hallazgos del hemograma vy rez,y N.D. Zelaya Sorto (Eds). Manual esencial de
demds herramientas diagndsticas. fisiopatologia y farmacologia. Tomo Il. (pp. 270-

290). Religacion Press. http://doi.org/10.46652/
religacionpress.195.c305

. Contrastar los diversos mecanismos de
accion vy reacciones adversas de las
principales familias de antibioticos. OPENaAccess


http://doi.org/10.46652/religacionpress.195.c305
http://doi.org/10.46652/religacionpress.195.c305

2711

INTRODUCCION

El organismo posee un sistema de defensa
complejo que determina entre lo propio y lo no propio.
Logrando de esta manera, atacar todo aquello que no
sea propio ya que es considerado como una amenaza.
Las bacterias son organismos procariotas que pueden
llegar a sobrepasar las barreras fisioldgicas para
desarrollar infeccion al entrar en contacto con el
sistema inmune.

Si bien es cierto, la finalidad de la respuesta
del sistema de defensa es proteger al organismo;
en ocasiones, respuesta  puede ser
desproporcionada a loque el mismo organismo puede
tolerar. Aumentando asi, el riesgo de morbimortalidad.

estd

Los antibidticos fueron descubiertos recientemente
en comparacién a muchos otros fdrmacos, y han sido
de gran apoyo para combatir las infecciones por
bacterias. Sin embargo, el uso indiscriminado de
antibidticos podria ocasionar organismos procariotas
resistentes a los antibidticos y por ende, una amenaza
a la salud publica.

BACTERIAS

Las bacterias son organismos procariotas. Esto
significasonseresunicelulares, carentes de membrana
nuclear cuya reproduccién es asexual. Poseen su
informacidon genética en un uUnico cromosoma cuya
morfologia es circular. Metabolismo y Clasificacidn
serd discutido mas adelante.

Estructura celular

Pared

Es una estructura fundamental extensa integrada
por peptidoglucanos, forma una cubierta rigida que se
encuentra separada de la membrana plasmatica por
el espacio peripldsmico y brinda rigidez y resistencia
osmatica.

iRECUERDA!

La pared celular permite clasificar a las bacterias
en Gram (+) y Gram (=) mostrando particularidades
al momento de la tincién, siendo las Gram (+)
teflidas de morado y las Gram (-) tefiidas de
rosado.”®

Membrana citoplasmdtica

No posee colesterol y adopta una estructura de
doble capa de fosfolipidos. En la superficie externa se

localizan las PBP‘s (proteinas fijadoras de penicilina)
que intervienen en la sintesis del peptidoglucano
de la pared celular. En ella se realiza la fosforilacion
oxidativa que provee energia al resto de la célula.

Citoplasma

Es un sistema coloidal formado mayormente por
agua. Contiene el resto de organelos celulares.

Ribosomas

Son estructuras fundamentales en la sintesis de
proteinas. Poseen una subunidad 50s, y una 30s. El
coeficiente de sedimentacion es 70s.

Nucleo

Se trata del genoma celular, que equivale al
cromosoma bacteriano, no limitado por una membrana
nuclear. Existe ADN extracromosdmico o pldsmidos
que son cddigos genéticos transferidos por diversos
mecanismos entre bacterias.

Figura 12-1 Estructura celular basica de una bacteria.

Ordenados de externo a interno son: capsula, pared celular, membrana celular.
Dentro del citoplasma se encuentra el nucleoide, ribosomas y plasmidos. Algu-
nas bacterias poseen pili o flagelos.

Elementos celulares facultativos

Cdpsula

Constituida por polimeros orgdnicos sintetizados
por la propia bacteria y depositados fuera de la pared.
Su principal funcidn incluye la proteccidn frente a la
fagocitosis que facilita la reproduccién bacteriana.

Flagelos

Son los responsables de la movilidad, formados por
un filamento de flagelina.
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Esporo

Presente en algunas especies, puede permanecer
de forma libre o dentro de la bacteria.

Constituye una forma de resistencia bacteriana
ante determinado estrés para el microorganismo. Se
compone de una parte central y una parte externa.

Clasificacion segun la tincion Gram

Gram positivos

El componente fundamental y mas abundante es el
peptidoglucano.”
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Gram negativos

La proporcién de peptidoglucano es mucho menor;
la pared es mds compleja en composicidny estructura.
Se separan tres zonas diferenciadas:

Capa externa

Constituida por un lipopolisacdrido, que se divide
en oligosacdrido externo (antigeno O), una parte
central o core y una parte interna lipidica (lipido A)
o endotoxina. Los fosfolipidos se unen a la parte
hidréfoba del lipopolisacarido (lipido A) formando en
conjunto una membrana externa donde se insertan
proteinas (porinas).

Figura 12-2 Organizacion de la pared celular de las bacterias gram positivas.

Las bacterias gram positivas se caracterizan por poseer una pared celular mds gruesa que las bacterias gram negativas. Ademads, contiene dcido tecoico y lipotecoico.

Las proteinas de membrana externa se sintetizan
en los ribosomas y se piensa que se transfieren
al exterior por unas zonas de adhesion entre
membrana citoplasmdtica y membrana externa
denominadas “uniones Bayer.”
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Figura 12-3 Organizacion de la pared celular de las bacterias gram negativas.

Las bacterias gram negativas se caracterizan por poseer una pared celular delgada, en medio de dos membranas celulares, una interna y una externa. Esta Ultimas

posee Lipido A, seguido por lipopolisacaridos.

En el choque séptico més del 40 % de los casos
cursan con hemocultivos negativos. 2

Capa intermedia

Compuesta por la lipoproteina, que se inserta por
su parte lipidica a los fosfolipidos de la capa externay
en su parte peptidica con el peptidoglucano.

Capa profunda
Estd constituida por el peptidoglucano.”®
Acido-alcohol resistente

Comprenden las micobacterias y algunas especies
de Nocardia. La propiedad de no decolorar ante el
dcido-alcohol reside en los acidos micdlicos, acidos
grasos no saturados que se pueden presentar
esterificados con el polisacdrido superficial formando
el “cordfactor” (glucolipidos).”

Respiracién y Metabolismo

Bacterias aerobias
Sdlo se multiplican en presencia de O,

Bacterias anaerobias

Sdlo crecen en ausencia de O,. Suelen estar
presentes en abscesos y en infecciones del tracto
genitourinario, colon y cavidad oral.

Bacterias aerobias y anaerobias facultaivas
Crecen bien en ambos medios.

Bacterias microaerdfilas

Sélo crecen a bajas tensiones de O,.

DEFINICIONES

Infeccion

Entrada, desarrollo y multiplicacién de un agente
infeccioso en el cuerpo de una persona o animal."?
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Bacteriemia

Presencia de bacterias en sangre demostrada
por hemocultivos positivos. Los términos viremia,
fungemia o parasitemia son equivalentes.

Sindrome de inflamatoria

sistémica

respuesta

Respuesta sistémica del huésped mediada por
el sistema inmunoldgico a diversas etiologias de

agresores.?
iRECUERDA!

SRIS se define por la presencia de al menos dos de
las siguientes caracteristicas: temperatura mayor
de 38.3 °C o menor de 36 °C, frecuencia cardiaca
mayor de 90 latidos por minuto, taquipnea mayor
de 20 o PaCO2 menor 32 mmHg, leucocitos
mayor de 12,000/mm3 o menor de 4,000/mm3 o
mas del 10% inmaduros en banda.

Sepsis o septicemia

Disfuncién orgédnica que pone en peligro la vida
causada por una respuesta inflamatoria sistémica
desregulada del hospedador a una infeccién.34

Sepsis severa o grave

Es la sepsis asociada con disfuncién orgdnica,
hipoperfusiéon o hipotensién. Las anomalias de la
perfusién pueden inducir acidosis lactica, oliguria y
alteraciones agudas de la funcidén mental. 2

Choque séptico

El choque séptico se define como un subconjunto
de sepsis en el que las anomalias subyacentes del
metabolismo circulatorio y celular son suficientemente
profundas para

aumentar sustancialmente la

mortalidad.?
Disfuncion orgdnica mdltiple
Este sindrome se define por el desarrollo de una

progresiva, pero potencialmente reversible disfuncién
fisiolégica de dos o mds érganos o sistemas. 2
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ETIOLOGIA

La primera causa actualmente identificada son
las bacterias Gram positivas, los microorganismos
grampositivos aislados mds frecuentemente son
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae,
mientras que especies de Escherichia coli, Klebsiella
y Pseudomonas aeruginosa son los aislados gram
negativos mds comunes.*®

La neumonia representa alrededor de la mitad
de los casos de septicemia; las siguientes son
las infecciones intraabdominales, genitourinarias
e infecciones primarias del torrente sanguineo.*>

Factores de riesgo

Los factores para un mayor riesgo de infeccidon

identificados con mds frecuencia son las
enfermedades crénicas, como VIH-SIDA, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y cancer; asi como la

administracion de agentes inmunosupresores.

Entre los factores asociados con mal prondstico
estdn la alta carga infecciosa, los distintos factores
de virulencia propios de cada microorganismo y la
resistencia a los antibidticos.

En tanto a los factores de riesgo no modificables
de sepsis grave o choque séptico, la poblacién mdés
susceptible de sufrir estas complicaciones infecciosas
es la que se encuentra en los extremos de la vida, los

varones y las personas de raza negra. *®

EPIDEMIOLOGIA

En el mundo, se calcula que la prevalencia de
sepsis grave es de mds de 19 millones de casos por
afio; sin embargo, es muy probable que esta cifra se
encuentre por debajo de la cantidad real. La mortalidad
estimada en los pacientes con sepsis es de 30%. Esta
se incrementa en adultos mayores hasta 40% y en
pacientes con choque séptico alcanza 50%.45
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Figura 12-4 Infeccion bacteriana localizada.

La respuesta se inicia con la activacion del sistema inmunitario innato y la liberacion de diversos mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios.

iRECUERDA!

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a y la

interleucina 1, se relacionan con adhesion
leucocitaria, inflamacién local, activacion de
neutréfilos, generaciéon de fiebre, taquicardia,
acidosis lactica, alteraciones de la ventilacion-
perfusion y otros signos de sepsis.”

FISIOPATOLOGIA

La inflamacién que inicia con la activaciéon de re-
ceptores de reconocimiento de patrones, como los
receptores tipo Toll (TLR), Estos receptores reconocen
estructuras como la subunidad A del lipopolisacdrido
(LPS o endotoxina).*

Aunque los neutrdfilos activados eliminan microor-

ganismos, también dafian el endotelio al liberar me-

diadores que incrementan la permeabilidad vascular,
que lleva a edema subcutdneo, de cavidades corpora-
les y tercer espacio. Ademas, las células endoteliales
lesionadas liberan éxido nitrico, un potente vasodila-
tador que actiia como mediador clave del choque sép-
tico, ocasionando colapso vasomotor.

De igual manera, el estrés oxidativo lleva a dafio
mitocondrial, y a la baja utilizacién de oxigeno, con la
consecuente disminucién del metabolismo aerobio,
desviando la curva hacia el metabolismo anaerobio,
que tiene como productos hidrogeniones y lactato.
Sin embargo, en ocasiones el metabolismo anaero-
bio no es suficiente para sustentar las necesidades
energéticas (insuficiencia bioenergética) y se liberan
especies reactivas de oxigeno que llevan a apoptosis
y como via final, falla orgénica. Al momento de llegar
a la disfuncién organica, la oxigenaciodn tisular dismi-
nuida por hipotensién, alteraciones estructurales de
eritrocitos y de coagulacidén tiene un papel crucial en
su desarrollo.*
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Figura 12-5 Infeccion bacteriana sistémica.

276 |

A medida que la respuesta inmunoldgica es insuficiente para contraatacar el estimulo patégeno, la médula 6sea tratard de capacitar mas neutréfilos qué sean
capaces de defender al cuerpo de dicho ataque. Sin embargo, en el fuego cruzado, y por la liberacién excesiva de diversos mediadores inflamatorios, la respuesta

progresara de localizada a sistémica.

Los lipopolisacaridos de la superficie de los
microorganismos estimulan las células endoteliales
de los vasos sanguineos para que aumenten su
produccién de factor tisular, con lo que se activa la
coagulacién mediante su via extrinseca, activando el
factor VIl y ocasionando la formacién de trombina.® A
continuacion, el fibrindgeno se convierte en fibrina lo
que lleva a la formacién de trombos microvasculares
que agravan aun mas la lesidn tisular.

En la sepsis, hay reduccién de las concentraciones
de proteina C, proteina S, antitrombina Il y el
inhibidor de la via del factor tisular, sustancias
que modulan e inhiben la coagulacion. Por lo que,
ante la disminucion de ciertos factores y aumento
de otros, se puede llegar a manifestar como
coagulacién intravascular diseminada. >7

iRECUERDA!

El diagndstico precoz de la sepsis es fundamental
y la rapidez del tratamiento es lo Unico que
ha logrado disminuir de forma significativa su
morbilidad y mortalidad, sin embargo, no existe
ninguna prueba diagndstica complementaria
especifica, por lo que la sospecha debe estar
fundamentada en la clinica.*&%%°

METODOSY CRITERIOSDIAGNOSTICOS

La escala Quick Sequential Organ Failure
Assessment (QSOFA) ya que comprende tres signos
clinicos facilmente valorables en un primer contacto
con el paciente: frecuencia respiratoria > 22/min,
presion sistdlica < 100 mmHg y alteracidn del estado
mental. La presencia de dos o mds de estos criterios
tiene un valor predictivo similar al del SOFA. No
obstante, se han publicado resultados contradictorios

que ponen en duda su capacidad de predecir
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mortalidad en pacientes de cuidados intensivos y su
sensibilidad para detectar sepsis, en comparacién con
los cldsicos criterios “SIRS”.'©

Pruebas laboratoriales

Proteina C reactiva y procalcitonina

La procalcitonina es el mas util de los dos, tanto
por su relacién con la invasividad del proceso como
por su cinética mds rdpida, que permite detectar
elevaciones en sus valores mds precozmente que en
el resto de los pardmetros. En el caso de los pacientes
con sospecha clinica de sepsis, una elevacion de este
pardmetro apoya dicho diagndstico. También para ver
la respuesta al tratamiento mediante la monitorizacién
de sus valores en los dias posteriores.

Hemograma

Puede haber leucocitosis, un recuento leucocitario
normal o leucopenia, relaciondndose esta ultima con
un peor prondstico. También la trombocitopenia y la
neutropenia se relacionan con peor prondstico.

Gasometria arterial o venosa

El hallazgo mds habitual es el de una acidosis
metabdlica, secundaria a la hipoperfusidn tisular.

Lactato serico

Un lactato inicial >4 mmol/l (>36 mg/dl) esta
asociado con mayor riesgo de progresion a disfuncidn
orgdnica. En adultos, el descenso en el valor de este
pardmetro se ha relacionado con un mejor prondstico
y una mayor tasa de supervivencia.

Glucemia

Puede haber tanta hipoglucemia por el aumento en
la tasa metabdlica, como hiperglucemia por estrés.

lones

Incluido calcio ya que la hipocalcemia (calcio <4,8
mg/dl) puede afectar a la funcién miocdardica y al tono
vascular, por lo que debe ser corregida.

Funcion renal, bilirrubina total y transaminasas

Su alteracion sugeriria la presencia de afectacion
renal o hepdtica, respectivamente.

Estudio de coagulacion

El aumento en el tiempo de protrombina (TP) y
tiempo parcial de tromboplastina (aPTT) o en el INR
sugiere la presencia de coagulacién intravascular
diseminada (CID). El descenso del fibrindgeno y el
aumento de los dimeros-D apoyan la presencia de
coagulopatia de consumo y CID.

Establecer el origen

La indicacidon de otras pruebas microbioldgicas:
como examen de orina, recogida de otros cultivos
(urocultivo, LCR, coprocultivo, heridas, abscesos, etc.)
o realizaciéon de pruebas de imagen, Hemocultivo,
Técnicas de PCR, dependerd de si se sospecha un
foco infeccioso especifico por la historia clinica o por
los hallazgos de la exploracién fisica."

MANEJO

Hemodindmico

Las soluciones de primera eleccion para reposicion
del liquido
(isotdnicas). El volumen administrado debe ser de al
menos 30ml/kg de peso en las primeras 3 horas. La

intravascular son los cristaloides

microcirculacion se verd optimizada al alcanzar una
presién arterial media igual o superior a 65 mmHg.
Cuando la expansion de la volemia no permite
alcanzar estas cifras, se requiere la administracion de
aminas vasoactivas.'213"

Aminas vasoactivas

Es un alfa y beta agonista con predominio del
efecto alfa. Su ventaja es que ademds de su efecto
vasoconstrictor que permite corregir la hipotensidn,
también favorece el retorno venoso sistémico. Sin
embargo, las dosis demasiado altas de noradrenalina
en pacientes hipovolémicos
pueden producir isquemia tisular y agravar las fallas

que permaneceran

orgdnicas.”

Dobutamina

Es una catecolamina sintética, con estructura
similar a la dopamina. Es un agonista selectivo de
los receptores beta 1. Normalmente, disminuye las
resistencias vasculares sistémicas. Es importante
saber que en los pacientes sépticos puede causar
hipotensién severa y taquicardia (por su efecto
vasodilatador) si se administra precozmente (relleno
vascular insuficiente).”?
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Corticoides

Se recomienda la utilizacién de dosis bajas de he-
misuccinato de hidrocortisona (50 mgx4/dia por via
intravenosa) cuando la sepsis no parece controlarse.”
En la préctica, los corticoides deben iniciarse en los
pacientes en los que son necesarias dosis crecientes
de noradrenalina (> 2 mg/h) a pesar de unos cuidados
intensivos iniciales adecuados. El hemisuccinato de
hidrocortisona se continda durante un periodo de 5
dias o se detiene antes si el paciente experimenta una
mejora rédpida.

Infeccion

El tratamiento de la infeccidn se basa en la elimina-
cién del foco infeccioso y la terapia empirica con los
antibidticos adecuados (normalmente antibiéticos de
amplio espectro).

iRECUERDA!

Esta terapia debe iniciarse tan pronto como se
detecte la situacion de sepsis, previa toma de cul-
tivos (hemocultivos, urocultivo, cultivo de secre-
ciones respiratorias, cultivo de colecciones sospe-
chosas de ser el foco de infeccion).”?

Si la clinica no es del todo concluyente, también se
deben realizar pruebas de imagen (radiografia de t6-
rax, tomografia computarizada, ecografia). Una vez se
consigan los resultados de cultivos, se debe adecuar
la terapia antibidtica especifica para el microorganis-
mo implicado. En el caso de que exista un absceso o
tejido necrdtico en un paciente con choque séptico,
el drenaje o extirpacion del tejido necrético también
tienen prioridad.™

ANTIBIOTICOS

Factores para la eleccién de un antibié-
tico

Procedencia del Paciente

Es un elemento orientador en relacién con la sos-
pecha del posible microorganismo causal.'®
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Localizacion del foco de entrada y carac-
teristicas de microorganismos probables

Por ejemplo, en las sepsis valvulares (S. aureus, S.
viridans, S. faecalis, S. bovis); en la sepsis del SNC (N.
meningitidis, H. in-fluenzae, S. pneumoniae); en las
infecciones respiratorias altas (S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, M. catharralis); en las infecciones dseas (S.
aureus, S. epidermidis), etcétera.'s"”

Tipo de sepsis

Especificamente en las lesiones abscedadas, la im-
portancia de su conocimiento radica, primero, en que
estas lesiones requieren que la conducta indicada
sea el drenaje quirdrgico del proceso. Esto es debi-
do a multiples factores que disminuyen la accidn leu-
cocitaria o dificultan la afluencia de los anticuerpos,
complemento y leucocitos, o que, en ocasiones los
antibidticos son degradados por enzimas elaboradas
por las bacterias, o que estas liberan cuando mueren.
El andlisis de estos factores permite ver claramente
por qué se impone el drenaje inicial. Con respecto al
manejo de la antibioticoterapia, es importante tener
en cuenta que en este tipo de sepsis la etiologia es
generalmente polimicrobiana.’®

iRECUERDA!

La importancia del estado de la funcién renal, ya
que, un numero importante de antibidticos son
de excrecién renal (penicilinas, cefalosporinas,
aminoglucdsidos), por lo que para su aplicacion
debemos verificar el estado de dicha funcién que,
de estar deficiente, conllevaria una variacion en
la dosificaciéon de dichos antibidticos. Semejante
conducta debemos seguir respecto a la funcion
hepédtica, con el objetivo de evitar o modificar la
utilizacién de antibiéticos como el cloramfenicol,
las tetraciclinas, los macrdlidos y la clindamicina,
los cuales son metabolizados a nivel hepatico.

Factores del huésped

Es de importancia definitoria, quedando incluidos
la edad, el estado inmunoldgico, la funcién renal y he-
pética, asi como el embarazo y la lactancia.'®"
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iRECUERDA!

Otro elemento importante del paciente, es el
embarazo o lactancia, teniendo en cuenta que la
mayoria de los antibidticos atraviesan la barrera
placentaria y son excretados por la leche materna.
Como ocurre con las quinolonas, las tetraciclinas,
el cloranfenicol, el metronidazol, las sulfamidas,
etc.; en estos casos se recomienda la utilizaciéon
de penicilinas, cefalosporinas y macrdlidos.

Seleccion del antibiotico

Para esto debemos tener en cuenta algunos
elementos inherentes al medicamento en cuestion,
como son su espectro y farmacocinética (absorcion,
distribucidén, metabolismo y excrecidn), cuestiones
bdsicas para resultado satisfactorio.
Conociendo o sospechando el
posible, seleccionamos un agente antimicrobiano que
cubra dicho espectro.'®"”

lograr un
microorganismo

Duracion del tratamiento antimicrobiano

Estd sujeto a mliltiples factores, y suele haber
falta de consenso entre los expertos, por lo que las
sugerencias acerca del tema son empiricas. Deben

hacerse valorando la respuesta al medicamento,

Figura 12-6 Cultivo de bacterias y antibiograma.

riesgo/beneficio y evolucién clinica, apoyada en
exdmenes laboratoriales de perfil infeccioso, como por
ejemplo, Proteina C reactiva, Procalcitonina, biomeria
hemadtica, dimero D, Interleucinas, entre otros.”®

Efectos adversos

Se deben conocer, porlo menos, los fundamentales,
ante todo, porque hay muchos que podemos
detectarlos tempranamente y se evitan asi males
mayores. Por ello, se han normado una serie de
medidas a aplicar durante la terapia con determinados
conocidas y

antibidticos, las cuales deben ser

cumplidas para evitar iatrogenias.
Entre estas normas se hallan:

« Realizacién de creatinina sérica cada 3 dias
durante el tratamiento con aminoglucdsidos,
para la vigilancia de la nefrotoxicidad.

. Realizacion de estudios hematoldgicos
semanales en el tratamiento con cloramfenicol,
para vigilar la posible aplasia o hipoplasia
medular.

. Asociacién de la vitamina B6 al tratamiento
antituberculoso, evitar asi la
polineuropatia.

para

Se recomienda tomar muestras antes de comenzar la antibiotecoterapia. Su principal ventaja es determinar a que antibidtico es mas susceptible la bacteria en

cuestion. Su principal desventaja es que puede tardar mas de 24 horas.
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Clasificacion
Por su estructura quimica

Los antibidticos se agrupan en familias con
propiedades generales similares, como B lactéamicos,
tetraciclinas, quinolonas, aminoglucdsidos,
glucopéptidos, macrdlidos, etcétera.”

Por su espectro de actividad

Segln sea el registro de actividad, se pueden
clasificar en:

. Amplio: pueden actuar sobre bacterias, hongos
o protozoos. Interfieren en el crecimiento de
mds de uno de ellos o de numerosas especies
bacterianas.

« Intermedio: actlan frente a un nimero més
limitado de especies. Este grupo incluye la
mayoria de los antimicrobianos.
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. Reducido: sélo son eficaces frente a un nimero
limitado de especies, como, por ejemplo, los
glucopéptidos'™.

Por su efecto antimicrobiano

Histéricamente se han clasificado en Bactericidas
es decir que pueden destruir la bacteria vy
bacteriostdticos capaces de inhibir transitoriamente
el desarrollo microbiano.”

. Bacteriostaticos: bloquean el desarrollo y la
multiplicacién de las bacterias, peronolaslisan,
razén por la cual al retirar el antimicrobiano
su efecto es reversible. Este es el caso de
las tetraciclinas, sulfamidas, trimetoprima,
cloranfenicol, macrdlidos y lincosamidas.'2°

. Bactericidas: provocan la muerte bacterianay,
por consiguiente, el proceso es irreversible. Es
el caso de los B-lactamicos, aminoglucdsidos,
fosfomicina, nitrofurantoinas, polipéptidos,
quinolonas, rifampicina y vancomicina.' 2°

Figura 12-7 Mecanismos de accién de las distintas familias de antibiéticos y Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibio-

ticos.

Desde la inhibicion de la pared celular, hasta la inhibicion de proteinas, los antibiéticos poseen diversos mecanismos de accion que detienen o inhiben la reproduc-
cion bacteriana. Es de esta manera que disminuyen el proceso infeccioso a nivel corporal. Por otra parte, la bacteria es un organismo que buscara adaptarse a los
estimulos lesivos producidos por los antibidticos, para intentar sobrevivir. Dichos mecanismos podran ser transmitidos a otras cepas a través de informacion genética

extracromosal, también llamada: Plasmidos.
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CLASIFICACION SEGUN MECANISMO
DE ACCION

Los antibidticos también pueden clasificarse de
acuerdo a su mecanismo de accidén, aqui se incluyen
antibidticos con estructuras quimicas muy diversas
que tienen el mismo mecanismo de acciéon. Muchas
de las familias posen subclasificaciones entrellas,
A continuacidn, una revisién de los puntos clave de
cada una.?

Inhibidores de la sintesis de la pared
celular: B-Lactamicos

Los antibidticos que se incluyen en este grupo son
en general bactericidas. Su mecanismo de accién
consiste en unirse a las PBP con la que logran evitar
la unién de los peptidoglucanos de conformarian la
pared celular. Ademas de que facilitan la autdlisis de
la pared celular ya que activan autolisinas endégenas
que lisan directamente el peptidoglucano.?

Penicilinas

Penicilinas naturales

Penicilina G, penicilina V, bencilpenicilinaa
Isoxazolilpenicilinas

Meticilina, nafcilina, oxacilina, dicloxacilina
Aminopenicilinas

Ampicilina, amoxicilina

Carboxipenicilinas

Carbenicilina, ticarcilina
Acilureidopenicilinas o Antipseudomonicas
Azlocilina, mezlocilina, piperacilina

Piperacilina

La piperacilina (especialmente cuando se combina
con el inhibidor de la lactamasa (3 tazobactam) tiene
actividad util contra estos patégenos y actividad
superior contra P. aeruginosa.?

Cefalosporinas

La clasificacion aceptada esta basada en

generaciones que dividen a las cefalosporinas segun
su espectro de actividad.?*

GENERACION GRAM + GRAM -
Primera +H++ +
Segunda et St
Tercera + +++
Cuarta Sty Siniaiatd
Quinta ++ ++++++
Monobactames

Aztreonam es uno de los principales representantes
de esta familia, siendo el Unico aprobado para uso
humano.

Carbapenémicos

Esta clase de antibidticos tiene un espectro de
actividad mas amplio que la mayoria de los otros
antibidticos lactdmicos B.%

El imipenem se comercializa en combinacién con
cilastatina, un farmaco que inhibe la degradacion
de imipenem por una dipeptidasa tubular renal. Es
por esto que su administracion requiere valorar la
tasa de filtrado glomerular y ajustar la dosis del
mismo acorde a ella.

Imipenem

Es muy resistente a la hidrélisis por la mayoria de
las lactamasas (.24

Meropenem

No requiere coadministracién con cilastatina
porque no es sensible a la dipeptidasa renal.

El meropenem posee excelente absorcién a
través de la barrera hematoencefélica, por lo que
es ideal para infecciones del SNC2*
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Inhibidores de B-lactamasas

También conocidas como inhibidores suicidas ya
que se unen irreversible y directamente a las enzimas
que tratan de actuar en contra de la accién de los
B-lactamicos. De esta manera, el B-lactdmico actua
intacto, mientras estos inhibidores contrarrestan la
actividad de las B-lactamasas. Es por ello que tienen
un efecto sinérgico con la administracién simultanea
de B-lactdmicos. Algunos ejemplos son el &cido
clavulénico, tazobactam y sulbactam.

Inhibidores de la sintesis de la pared
celular: Glucopéptidos

Vancomicina

La vancomicina se ha considerado, durante muchos
afios, el antibidtico de eleccién para el tratamiento de
la mayoria, sino todas, las infecciones producidas por
SARM, pertenece a la familia de los glucopéptidos
siendo un fdrmaco bactericida en conjunto con la
teicoplanina. Sin embargo, cuando vancomicina se
ha utilizado en el tratamiento de la infeccién debida
a S. aureus sensible a meticilina (SASM), la mortalidad
atribuible, la duracién de la bacteriemia y la frecuencia
de las recaidas han sido significativamente superiores
a las observadas con el empleo de un betalactdmico,
este antibidtico se ha relacionado con datos de

insuficiencia renal cuando las concentraciones

necesarias para inhibir el crecimiento bacteriano son
altas, o cuando se utiliza por més de 15 dias.?

Inhibidores de la via del folato

También conocidos como inhibidores de la

sintesis de metabolitos esenciales. Interfieren
metabolismo del &cido fdlico, por lo que
combinadas producen un efecto sinérgico con las

sulfamidas. Logran inhibir la sintesis de purinas, y

en el

consecuentemente de ADN. Las sulfamidas y las
diaminopirimidinas (trimetroprima, pirimetamina y
metotrexato) acttian a través de este mecanismo.?'

Inhibidores de la sintesis de dcidos nucleicos

Las quinolonas actdan inhibiendo la replicacion
del ADN. La rifampicina se fija en la subunidad B de
la ARN-polimerasa, impidiendo la formacién de esta
enzima y del complejo que inicia la transcripcidn, y
la actinomicina D bloquea también esta enzima. Los
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nitroimidazoles y nitrofuranos actian directamente
sobre el ADN, dafidndolo. En general son farmacos
bactericidas rdpidos e independientes del indculo
y de la fase de crecimiento bacteriano. No son
particularmente selectivos y poseen cierta toxicidad
para las células eucariotas.?

Quinolonas

Inhibe de dos enzimas clave en la biosintesis
del ADN: la ADN girasa y la topoisomerasa 1V,
responsables del empaquetamiento del ADN en las
bacterias.

Nitroimidazoles

Inhibe la sintesis de acidos nucleicos y promueve
la muerte celular, ademds de que genera compuestos
que sontdxicos paralacélula.Entre ellos se encuentran
el metronidazol y el tinidazol. Son utilizados como
farmaco antiparasitarios y tienen excelente actividad
contra bacterias gran negativas anaerobias.

Nitrofuranos

Reacciona con las bacterias para generar toxinas
que impiden la sintesis de ADN, ARN, proteinas
y posiblemente de carbohidratos e interfieren
con la formaciéon de la pared celular. Su actividad
antimicrobiana solo ocurre en la orina, pero no es

recomendado para pielonefritis.

Inhibidores de la sintesis proteica

Forman parte de este grupo los aminoglucésidos,
cloranfenicol, tigeciclina,
ketdlidos, lincosamidas,

tetraciclinas, macrdlidos,

isoxazolidinas,
(acido fusidico,

estreptograminas y  otros

nitrofurantoina y mupirocina).

iRECUERDA!

Por lo general, estos antimicrobianos tienen
un efecto bacteriostdtico, con la excepcién de
los aminoglucésidos, que son bactericidas. En
general la sintesis proteica puede ser inhibida
selectivamente en las bacterias gracias a las
diferencias estructurales entre los ribosomas
bacterianos y los eucariotas.
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Aminoglucdsidos

El mecanismo de accién de los aminoglucdsidos
consiste en su fijacion irreversible a la subunidad 30S
de los ribosomas de una o dos proteinas diana, lo
que inhibe el inicio de la sintesis y, al mismo tiempo,
interfiere en la fijacion del ARNt y distorsiona el codén
del ARNm. De esta manera se detiene la sintesis
proteica y se producen proteinas no funcionales.

Gentamicina

Posee su menor costo y actividad confiable contra
todos los aerobios Gram negativos menos resistentes.
También pacientes
incluso como profilaxis

puede ser considerado en
alérgicos a

antibidtica preoperatoria.?

la penicilina,

Tetraciclinas

Las tetraciclinas bloquean la unién del aminoacilo
del ARNt con el sitio aceptor (locus A) en el complejo
formado por el ARNm vy la subunidad 30s del ribosoma
bacteriano. Algunos ejemplos son: tetraciclina,

doxiciclina.

Fenicoles

El cloranfenicol y las lincosamidas se fijan en el
ribosoma 50S, inhibiendo la enzima peptidiltransferasa
en la fase de transferencia y bloqueando la reaccién
de transpeptidacion de manera reversible.

Macrolidos

Inhiben la sintesis proteica al inhibir la unidad
50s. Suelen ser alternativas en pacientes alérgicos
a los B-lactdmicos. Sus principales integrantes son:
Eritromicina, Azitromicina y Claritromicina.?'

Lincosamidas

Inhiben la sintesis proteica al inhibir la unidad 50s.
Su principal integrante es la clindamicina.

EFECTOS ADVERSOS COMUNES

Penicilinas

Las reacciones de hipersensibilidad son, con
mucho, los efectos adversos mds frecuentes de las

penicilinas; y estos agentes se encuentran entre las
causas mds comunes de alergia a los medicamentos.?®
La piperacilina y el tazobactam, cuando se combina
con vancomicina, se han asociado con una mayor
incidencia de lesién renal aguda en comparacion con
agentes betalactdmicos alternativos.*

Cefalosporinas

Al igual que las penicilinas, las cefalosporinas
pueden desencadenar una variedad de reacciones de
hipersensibilidad, estas pueden incluir lo siguiente:
choque por anafilaxia, fiebre, erupciones cutdneas,
nefritis, granulocitopenia y anemia hemolitica.?®

Carbapenémicos

Los niveles excesivos deimipenem en pacientes con
insuficiencia renal pueden provocar convulsiones.3°

Aminoglucdsidos

Pueden provocar cilindruria,
hematuria, hipostenuria, incremento de la urea y
creatinina sérica, lesion renal aguda dependiente de
las concentraciones plasmadticas. Hipoacusia para
sonidos de alta frecuencia, acusia completa y bilateral

que pueden resultar irreversibles. Cefalea, vértigo

proteinuria,

muy intenso, ataxia que puede ser reversibles aunque
la recuperacion es muy lenta.?'

Cloranfenicol

Leucopenia y agranulocitosis, anemia aplésica,
trombocitopenia y aplasia medular. En recién nacidos
y prematuros, asi como en el Udltimo periodo del
embarazo, puede producir el “sindrome gris.”*

Macrdlidos

Un estudio de cohorte grande encontré un aumento
pequefio, pero estadisticamente significativo, en el
riesgo de muerte subita cardiaca con azitromicina, en
comparacioén con un tratamiento no antibidtico o con
amoxicilina.®®

Lincosamidas

La inyeccién intravenosa rdpida

hipotensiodn, arritmias y paro cardiaco.”

produce
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Glucopéptidos

La infusidon intravenosa rdpida de vancomicina
puede causar reacciones eritematosas o urticarianas,
enrojecimiento, taquicardia e hipotensidn (sindrome
del “hombre rojo” o del “cuello rojo”). Existe un cierto
grado de nefrotoxicidad relacionada con la dosis de
vancomicina.?®

El enrojecimiento extremo que puede ocurrir no
es una reaccion alérgica, sino un efecto directo de
la vancomicina en los mastocitos, que hace que
liberen histamina. Lo normal es que esta reaccién
mejore administrando vancomicina de modo mdés
lento, algunas veces con premedicacion mediante
antihistaminicos.

Sulfonamidas

Erupciones morbiliformes, escarlatinas, urticariales,
erisipeloides, penfigoides, purpuricas y petequiales,
asi como eritema nodosum, eritema multiforme del
tipo Stevens-Johnson, sindrome de Behget, dermatitis
exfoliativa y fotosensibilidad.?®

Trimetoprim-sulfametoxazol

El margen entre la toxicidad para las bacterias y
para los humanos puede ser relativamente estrecho
cuando el paciente tiene deficiencia de folato. °

ESQUEMAS TERAPEUTICOS
Neumonia

La neumonia es un proceso inflamatorio en el
parénquima pulmonar causado por microorganismos
que afectan la porcidn distal de las vias respiratorias.
La respuesta genera un
los espacios alveolares produciendo
asi consolidaciones que alteran el proceso del
intercambio gaseoso.3%34

inflamatoria infiltrado

celular en

Neumonia adquirida en la comunidad

Aquella que representa las etiologias prevalentes
en la comunidad, lo que excluye a pacientes que han
estado internados recientemente, en un periodo,
arbitrariamente definido, inferior a 60 dfas.3®
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Neumonia asociada a los servicios de
salud

Aqguella que presenta los sintomas entre 48-72
horas después de estar hospitalizado.3*

Infeccién del tracto urinario

Por la eleccidn del tratamiento conviene mds
clasificar la ITU en complicada y no complicada.’®
37 Los microorganismos mds frecuentes son bacilos
Gram negativos como E. coli, Klebsiella, Proteus,

Acinetobacter, y Pseudomona aeuriginosa.

Conceptos:

. Bacteriuria asintomdtica: Presencia de mayor
o igual de 105 UFC en orina sin sintomas
asociados.

. Reinfeccidn: ITU
microorganismo diferente.

causada por un

« Recaida: ITU
microorganismo.

causada por el mismo

. ITU recurrente: Historia de ITU al menos 2
veces en los ultimos 6 meses o 3 veces en 1
afio.

Meningitis

La Meningitis Bacteriana Aguda (MBA) corresponde
a la las meninges por bacterias
piégenas. Es una patologia prevalente en todo el
mundo, que siempre constituye una emergencia

inflamacién de

médica por su alta morbimortalidad. Los principales
agentes descritos corresponden a Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis,
influenzae y Listeria monocitogenes3®

Haemophilus

MECANISMOS
BACTERIANA™

DE RESISTENCIA

Dos factores principales se asocian con la aparicion
de la resistencia a los antibidticos: la evolucién y las
practicas clinicas/ambientales. Cuando una especie
microbiana estd sujeta a una amenaza existencial,
quimica o de otro tipo, esa presién seleccionara
mutaciones aleatorias en el genoma de la especie
que permitan la supervivencia. Los patdégenos
evolucionaron para desarrollar resistencia a la guerra
quimica a la que los sometemos. Esta evolucion
es ampliamente asistida por las malas practicas
terapéuticas de los trabajadores de la salud.”®
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Gram positivos

Y
Q)
Antibidtico =
< <
MRSA Y
Staphylococcus > 8
3
C
%]
Naturales
Piperacilina—Ta-
Penicilina zobactam
Amoxicilina-
Acido clavulanico
Cefazolina
Cefuroxima
B-Lactdmi- )
COS Cefalosporinas SO EP I
Ceftazidima
Cefepime
Meropenem X
P Ertapenem
Carbapenémicos rap
Imipinem X
Glucopéptidos Vancomicina
Lincosamidas Clindamicina X
Ciprofloxacina
Quinolonas
Moxifloxacina X
Nitroimidazoles Metronidazol
Diaminopirimidinas Trimetropin
Eritromicina
Macrdlidos
Azitromicina
Gentamicina X
Aminoglucésidos
Amikacina
La resistencia a los antimicrobianos puede

desarrollarse en uno o més pasos en los procesos por
los cuales un medicamento alcanza y se combina con
su objetivo. Por tanto, el desarrollo de la resistencia
puede deberse a: 8

1. Entrada
patdgeno.

reducida del antibidtico en el

2. Aumento de la expulsién de antibidticos por
bombas de eflujo.

3. Liberacién de enzimas microbianas que alteran
o destruyen el antibidtico.

Alteracion de las proteinas blanco.

VSSIN

X

X X X X X X

Gram negativos

E%Qg?z%gwx 55
g g 2 g e %5 8 5oz 33
X X X X
X X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X
X X X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X X
X X
X X X
X
X X X X X X X X X X
X X
X X X X
X
X X X X X

Desarrollo de vias alternativas a las inhibidas por
el antibidtico.

Incorporaciéon de medicamentos

Una situacién poco comun ocurre cuando un
organismo no solo se vuelve resistente a un agente
antimicrobiano, sino que posteriormente comienza a
necesitarlo para crecer. El enterococo, que desarrolla
facilmente resistencia a la vancomicina, puede,
después de una exposicidon prolongada al antibidtico,

desarrollar cepas que requieran vancomicina.”®
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La sepsis es la disfuncién orgdnica que pone
en peligro la vida causada por una respuesta
inflamatoria  sistémica desregulada del
hospedador a una infeccion.

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) consiste en una respuesta
sistémica desregulada del huésped a un
grupo de agresiones caracterizada por la
presencia de al menos dos de las siguientes
caracteristicas: temperatura mayor de 38.3°C
o menor de 36°C, frecuencia cardiaca (FC)
mayor de 90 latidos por minuto, taquipnea
mayor de 20 o PaCO2 menor 32 mmHg,
leucocitos mayor de 12,000/mm3 o menor
de 4,000/mm3 o mas del 10% inmaduros en
banda.

Las bacterias Gram positivas son las
causantes mas frecuentes de sepsis.

El diagndstico de sepsis se puede apoyar
con diferentes estudios como Proteina
C reactiva, Procalcitonina, Hemograma,
Gasometria arterial, Lactato sérico, lones,
estudios de cuagulacion.

El foco de Infeccion se establece mediante
hemocultivos, Cultivos de fluidos, analisis
microscopico de fluidos, técnica de PCR.

El tratamiento de la infeccion se basa en la
eliminacion del foco infeccioso y la terapia
empirica con antibidticos de amplio espectro,
segun el tipo de microorganismo causante.

Las soluciones de primera eleccidon para
reposicién del liquido intravascular son las
cristaloides (isotdnicas).

En el manejo del shock séptico Ia
noradrenalina es el vasopresor de eleccion
cuando el paciente continta hipotenso tras
la expansion volémica.

Una Dbacteria es un microorganismo
unicelular. Son células procariotas con
una estructura que no presentan nucleo
ni  orgdnulos membranosos internos.
Suelen tener pared celular compuesta por
peptidoglicano y algunas también presentan
flagelos que les permiten moverse.

Una Bacteria estéd compuesta por elementos
obligados o esenciales (Pared celular,
Membrana citoplasmatica, Citoplasma,
Ribosomas) y elementos facultativos
(Cépsula, Glucocalix, Flagelo, Fimbria)

Las bacterias se puede clasificar segun la
tincion de Gram de bacterias Gram positivas
y Bacteria Gram negativas.

Las bacterias pueden desarrollar resistencia
a los antibidtico a mediante diferentes
mecanismos como entrada reducida del
antibiético en el patégeno, aumento de la
expulsién de anti-bidticos por bombas de
flujo, liberacién de enzimas microbianas que
alteran o destruyen el antibidtico, alteracion
de las proteinas blandas por el antibidtico.

Los antibidticos son sustancias quimicas
producidas por microoganismos que impiden
el crecimiento de ciertos microorganismos
sensibles

Segun su espectro de accidén los antibidticos
se clasifican en antibidticos de amplio
espectro, de espectro intermedio y de
espectro reducido.

Los antibidticos también se pueden clasificar
de acuerdo al efecto sobre la bacteria en
bacteriostaticos que detienen el crecimiento
bacteriano y en bactericidas que provocan la
muerte de la bacteria.

De acuerdo a su mecanismo de accién los
antibidticos se clasifican en inhibidores de
la sintesis de la pared celular, disruptores
de la integridad de la membrana celular,
inhibidores de la via del folato, inhibidores de
la sintesis de acidos nucleicos e inhibidores
de la sintesis proteica

La FDA establece 5 categorias para el uso de
antibidticos durante el embarazo. A: Estudios
controlados no han demostrado riesgos, B:
No hay riesgos descritos para el feto humano,
C: No puede descartarse riesgo fetal, D: Hay
indicios de riesgo fetal y X: Contraindicados
en el embarazo.

Las bacterias Staphylococcus aureus 'y
Pseudomonas aeruginosa son bacterias de
gran importancia clinica debido a sus altos
indices de resistencia bacteriana.

La Neumonia, Infecciones de tracto urinario
y la meningitis son entidades clinicas de
origen infeccioso de mayor prevalencia
y motivo de consulta que tienen manejos
antibioterdpicos.

286 |



2871

Son los criterios clinicos y/o laboratoriales
para determinar que estamos ante sepsis.

Enumera y explica los 2 pilares del choque
séptico.

Explica el papel de la procalcitonina en la
sepsis.

Cudl es el manejo de un choque séptico
refractario.

Enumera y explica al menos 3 elementos
que apoyen el diagndstico clinico de sepsis y
valorar la repercusion sistémica, la gravedad
y el prondstico

Explica la progresion desde una infeccion
hasta una falla multiorgénica y muerte.

Representa mds de la mitad de los casos de
sepsis, esta causa puede ser adquirida en la
comunidad o intrahospitalariamente.

Son elementos constitutivos bacterianos que
predisponen una respuesta inmunogénica
del hospedador

Son consideraciones importantes para elegir
un antibidtico

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Casos Clinicos

Cudl es la diferencia entre bacteriostatico y
bactericida, dé ejemplos.

Son los elementos formes sanguineos
inmunitarios que se elevan en una infeccién
bacteriana y ;qué porcentaje o grupo de
ellos?

Son las reacciones adversas mds comunes
de los betalactdmicos por mucho.

Mencionar las contraindicaciones del
cloranfenicol, tetraciclina y aminoglucdsidos
en el embarazo

Dentro de la familia de inhibidores de la
sintesis proteica, cudles se consideran
bacteriostaticos y cudles bactericidas.

Menciona al menos 3 farmacos activos frente
a Paeruginosa

Menciona al menos 3 fdrmacos activos
contra MRSA.

Es un esquema de eleccién para una
neumonia bacteriana, en la que el paciente
ha recibido antibioticoterapia hace 30 dfas.

Es un esquema antibidtico para tratar una
ITU complicada (ITU alta)

CASO CLINICO 1

Femenina de 32 afios acude al servicio de emergencias del hospital mds cercano en su ciudad, alegando sentirse
muy mal, y con dolor lumbar localizado en T10-T12 aproximadamente, mareada con fiebre no cuantificada, pero seguin
ella, alta que es de inicio subito, continua sin atenuantes o exacerbantes, anorexia, vomitos de contenido alimentario
en nimero de 2 episodios y malestar general, la paciente no padece ninguna enfermedad y niega cualquier habito
toxico. Refiere haber tenido dolor al orinar hace una semana, a la cual no le guardé importancia, ya que la atribuy? al
no tomar mucha agua. A la revision fisica presenta signos vitales: FC 120Lx’, FR 22Rx’, T 39°C, PA 90/70 mmHg, Sa02
92%, Glicemia 65mg/dl. La paciente luce deshidratada y con un aspecto de enfermedad aguda, al momento de la
examinacion tiene glasgow de 13 puntos, pufio percusién positiva y palidez de las mucosas. El resto del examen es
normal.

1. ¢Por qué deberia de ser importante el antecedente de disuria en ésta paciente?

Debido a su impresion diagndstica usted indica los siguientes exdmenes y éstos son sus resultados:

Hemograma: Leu 15.2k, Mono 1.8k, Linfocitos 8k, Gra% 88%, Gldbulos rojos, 3.4M, Hemoglobina 11.3g/dI

General de heces: Sin alteraciones

EGO, Cristales ++, GR: 25xC, Leucocitos por campo: 15xC, Glucosa:++, Células epiteliales 2xC, Bacterias por

campo: incontables. Proteinas: NHR

Quimica Sanguinea: Bun: 50mg/dl, CrS: 2mg/dl, Na+ 132, K+, 3, PCR: 43mg/dl
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2. ;Cuadl es su impresion diagndstica hasta el momento?

3. ;Qué situaciones llevaron a ésta mujer a presentar esta evolucién y cudles son sus caracteristicas fisiopatoldgicas?

4. Enumera los criterios diagndsticos que te llevaron a pensar en éste diagndstico.

5. ;Cudl seria tu terapia antibidtica indicada y por cuanto tiempo?

6. ;Qué otros parametros hemodinamicos habra que controlar en esta paciente y cémo?

ACTIVIDAD GENERAL

Investigue cudles son los principales entes etiolégicos de las neumonias, meningitis, celulitis y gastroenteritis. En la
segunda columna, cudles son los farmacos de primera, segunda, y tercera linea respectivamente.

Patologia Principales entes causales Farmacos de 1°, 2°y 3° linea
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