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te en Jefe de la Revolucion Cubana, Dr. Fidel Castro Ruz, por su extraordinario

esfuerzo, desinterés personal, alta dosis de altruismo y dedicacion en favor del
pueblo de Cuba y de otros paises del mundo. En esta ocasion, la obra saldrd publica-
da después de su desaparicion fisica, tan sentida y sufrida por la mayoria del pueblo
cubano y por millones de personas en el mundo. Por estas razones, el libro no puede
tener otro agradecimiento; sin Fidel y sin la Revolucion que él construyd, esta obra
nunca hubiera existido.

Desde su primera edicién en 1989, este libro ha estado dedicado al Comandan-

Muchas gracias,
iHasta la victoria siempre!

Dr. C. Armando Caballero Lopez

Dr. Mario Antonio Dominguez Perera
Dr. C. Armando Bdrbaro Pardo Nufiez
Dr. C. Anselmo Antonio Abdo Cuza



PROLOGO

n las ultimas décadas del siglo pasado y en lo que va del presente, los cuida-

dos intensivos han experimentado un impetuoso desarrollo en todo el mundo.

El descubrimiento de potentes antibidticos, el perfeccionamiento de equipos y
novedosas técnicas de ventilacion artificial, la monitorizacion de diferentes sistemas
orgdnicos basada en principios fisiopatoldgicos y enfocada en el paciente particular,
los avanzados procedimientos depuradores, entre otros, forman parte del acontecer
diario de las unidades de atencion al paciente grave.

Ademds, los profesionales de la salud que atienden a pacientes criticos en las salas
de cuidados intensivos enfrentan, con creciente frecuencia, retos que requieren una
continua preparacion tedrica y la adquisicion de habilidades y destrezas propias de
la especialidad. La resistencia antimicrobiana, cada vez mds dificil de tratar, las re-
acciones adversas a fdrmacos, la enfermedad tromboembdlica, las complicaciones
de la ventilacion artificial mecdnica, el ingreso cada vez mds frecuente de grupos de
pacientes con caracteristicas particulares que requieren una atencion diferenciada
(gestantes y puérperas, pacientes de la tercera edad, con enfermedades malignas,
entre otros) imponen un desafio permanente y un gasto de recursos materiales y
humanos sin precedentes en la historia de la medicina.

Siempre he tenido la conviccion de que un libro de cualquier rama de la medicina,
pero particularmente de cuidados intensivos, debe cumplir tres objetivos para perdu-
rar en el tiempo: mantener un equipo de autores y colaboradores comprometidos con
la obra, incorporar los conocimientos mds recientes de las ciencias médicas y cumplir
el encargo social para la ensefianza de las nuevas generaciones. Por esta razon, cuan-
do el profesor Armando Caballero me pidid escribir el prélogo de esta nueva edicion
de Terapia intensiva, que marca la mayoria de edad del proyecto, consideré varios
aspectos que no podria soslayar.

En primer lugar, se impone destacar la necesidad de un texto como este que, a la luz de
los mds avanzados conocimientos internacionales, muestra también una perspectiva
cubana, con adaptaciones a nuestras condiciones especificas y con la incorporacion
de resultados de investigaciones, guias de prdctica clinica y protocolos asistenciales
realizados por autores cubanos. Asi, es preciso destacar el encomiable esfuerzo de los
autores y colaboradores de la obra, encabezados por el profesor, Doctor en Ciencias,
Armando Caballero Ldpez, gloria de los cuidados intensivos en Cuba y Latinoamérica,
con muchos afios de dedicacion a la asistencia directa, la docencia y la investigacion,
quien realizd un titdnico esfuerzo en la seleccion de autores, la actualizacion de los
temas y la revision exhaustiva de todos los capitulos de la obra. Junto a él, un nutrido
grupo de especialistas de varias generaciones, seleccionados por todo el pais por su



reconocido prestigio, se enfrascaron en consolidar un texto que logra una dificil com-
binacion en la literatura cientifica: ser ameno y a la vez enciclopédico, y que ya es de
referencia para intensivistas y emergencistas cubanos y extranjeros.

La obra, constituida en la literatura bdsica para la especialidad de Medicina Intensiva
y Emergencias en Cuba, puede ser utilizada también por estudiantes de medicina,
residentes y especialistas de otras ramas de las ciencias médicas. Es, sin lugar a du-
das, “nuestro” libro de Medicina Intensiva y Emergencias, uno de los mejores escritos
en espafiol, y debemos sentirnos orgullosos de ello. Redactado en un lenguaje cla-
ro, coherente, sin rebuscamientos ni frases o palabras superfluas, con Hemingway y
no Victor Hugo como ideal, estd ordenado por sistemas y capitulos, lo que permite
la busqueda rdpida de informacion, enfocada no solo a los aspectos clinicos, diag-
ndsticos y terapéuticos, sino también con referencias actualizadas sobre la compleja
fisiopatologia de las enfermedades que a diario enfrentamos los intensivistas, pero
sin olvidar las referencias a los procedimientos y técnicas propios de la especialidad.

Estamos convencidos que esta obra serd de gran utilidad para nuestros profesionales
de la salud, que tienen como mision fundamental la de brindar una asistencia médica
altamente profesional, ética y humana a nuestro pueblo, al que nos debemos y del
cual formamos parte indisoluble.

Dr. C. Albadio Pérez Assef

Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Titular de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Jefe del Grupo Nacional de Medicina Intensiva y Emergencias

Especialista de Il Grado en Medicina Interna y Medicina Intensiva y Emergencias



PREFACIO

espués de mds de 30 afios escribiendo sobre la terapia intensiva en Cuba, sal-

drd a la luz esta cuarta edicion, la cual incluye importantes cambios en disefio,

estructura y objetivos. En primer lugar, se quiso hacer un libro mds cubano y a
la vez universal, dirigido al mundo hispdnico, y en este sentido se ha incorporado un
mayor numero de profesionales especializados en Medicina Intensiva y Emergencias,
o estrechamente vinculados a esta especialidad, de casi todas las provincias cubanas
y de nueve paises extranjeros. Por primera vez se solicitaron opiniones sobre qué
debia tener el libro y quiénes lo podian escribir, lo que motivé que en esta edicion
aparezcan varias secciones totalmente nuevas, como las de urgencias traumdticas,
urgencias posoperatorias, enfermedades gastrointestinales y hepdticas, urgencias
sépticas y enfermedades emergentes y reemergentes, asi como también se amplia-
ron considerablemente las de generalidades, ventilacion mecdnica, urgencias cardio-
vasculares, urgencias nefroldgicas, endocrinoldgicas, hematoldgicas y obstétricas. Se
repiten titulos de capitulos pero no contenidos y, ademds, se ha disminuido el tamafio
y la cantidad de pdginas de los volumenes con respecto a las ediciones anteriores, lo
que los hace mds manipulables. Asi mismo, estdn divididos por especialidades, lo que
facilita la lectura y la comodidad de transportacion y manejo por el lector.

Todo se ha renovado... De los 175 autores que participan en esta edicion, solo dos
participaron en la primera edicion y 22 que participaron en la segunda. Las cifras de
autores que han participado en estas ediciones han aumentado progresivamente, en
pos de perfeccionar, actualizar y profundizar en nuestra obra comun.

A diferencia de las ediciones anteriores, al profesor Caballero, cldsico autor principal
y fundador, acomparian en esta nueva edicion cuatro autores principales, profesio-
nales altamente calificados en terapia intensiva y colaboradores incondicionales en
materia de la novedad y la calidad de esta edicion. Ademds, hay un grupo numerosos
de coordinadores de secciones que han desempefiado una importante funcion en la
seleccion, la revision y el perfeccionamiento de los 197 capitulos actuales, lo que con-
vierte la obra en una especie de tratado de medicina intensiva. Se espera que este va-
lioso y numeroso grupo de profesionales que ha contribuido a darle vida y vigencia al
libro lo mantengan actualizado en un futuro proximo, como un apoyo considerable a
la formacion de los intensivistas y al incremento de la calidad de la medicina intensiva
cubana y de otros paises, y, con ello, a la satisfaccion de las necesidades asistenciales
de nuestros pueblos en cuanto a esta especialidad.

Una obra de tal magnitud hubiera sido imposible sin el encomiable esfuerzo y pro-
fesionalidad de este gran numero de autores, lo que la hace integral, amplia, ac-
tualizada y respondedora de las necesidades asistenciales de la gran mayoria de los



pacientes graves que tienen posibilidades para recuperarse. Asimismo, se aportan
conocimientos y experiencias necesarias para la formacion de los intensivistas, y a la
par se entrega un conveniente instrumento de consulta para impartir docencia y para
mejorar la calidad de la asistencia médica.

Desde el comienzo de esta obra hemos recibido una inapreciable ayuda de las com-
pafieras Lourdes Rodriguez Méndez y Odalys Aguila Garcia, asi como la inapreciable
y siempre presente ayuda de la direccion del Centro Provincial de Informacion de
Ciencias Médicas de Villa Clara y sus integrantes, y la valiosa ayuda del Ing. Eduardo
Gonzdlez de la Universidad Central de Las Villas. Sin la ayuda de este valioso gru-
po de compafieros, esta obra no hubiera podido presentarse a la Editorial Ciencias
Meédicas, donde se desarrolld todo el proceso de edicidn, el cual estuvo encabezado
por los editores principales: Ing. José Quesada Pantoja, Dra. Nancy Cheping Sdnchez,
Lic. Patricia L. George de Armas y MSc. Danayris Caballero Garcia. Estos comparie-
ros estuvieron auxiliados por el equipo de profesionales consagrados que integran
la prestigiosa editorial cubana. A todos ellos llegue el mdximo reconocimiento de
los autores por haberle dado a la obra el toque final de un producto terminado que
esperamos sea del agrado y la satisfaccion de sus lectores.

Muchas gracias,

Dr. C. Armando Caballero Lopez
Villa Clara, 2018
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cubanos que ha sentado pautas en lo que se refiere a la asistencia médica, la

docencia y la investigacion en la medicina intensiva. Este grupo se ha multipli-
cado con especialistas hacia las provincias centrales y ha extendido sus resultados,
habilidades y conocimientos. Ademds, ha proyectado en Villa Clara diferentes even-
tos de cardcter nacional, en los cuales han participado los compaiieros de mayor
experiencia del pais y también los especialistas jovenes: esto ha permitido un fuerte
intercambio que ha facultado la generalizacion de las mejores prdcticas, por la cali-
dad de las intervenciones.

Ete libro es el resultado del esfuerzo y la dedicacion de un colectivo de galenos

Este colectivo trabajo arduamente en el asesoramiento, ensefiando y tutoreando, en
Villa Clara, al grupo de jévenes médicos que hizo el primer pilotaje de la emergencia
médica en ambulancias a lo largo del pais; ellos laboraban, a la vez, en las unidades
de cuidados intensivos y en las ambulancias, con elevada cantidad de horas extras.
Esto permitio llegar al Sistema Integrado de Urgencias Médicas que existe hoy en
todo el pais porque la emergencia médica era el eslabon perdido de la cadena de la
vida en el Sistema Nacional de Salud.

Con la presentacion de esta importante obra se asumen vanas responsabilidades:
primera, ejecutar una honrosa mision que no nos corresponde: segunda, hacerlo en
nombre del profesor Sergio Rabell, quien, como padre de la Medicina Intensiva en
Cuba, no pudo estar fisicamente con nosotros en este momento para ajustar la pro-
yeccion y el contenido del libro, y hacer su presentacion, como el capitdn que siempre
ajusto las velas en cada tormenta: tercera, plantear que esta obra tiene condiciones
para ser el libro de texto de la residencia en esta especialidad, tanto en Cuba como
en otros paises; cuarta, reconocer la valentia y perseverancia del profesor Caballero
y su equipo, al proponerse una encomiable tarea y realizarla, superando con calidad
todos los obstdculos y demostrando que si se puede.

En el material hay una seria y minuciosa revision actualizada de cada tema, que ha
sido posible gracias a la interaccion entre el autor y los coautores. Por el amplio y
profundo abordaje temdtico, no solo supera al libro que lo antecedid, sino que lo hace
comparable a los diferentes textos cldsicos de la medicina intensiva. La actualizacion
de los temas tratados y la participacion de algunos compaiieros de otras provincias
dentro del colectivo de autores viabilizan la posibilidad de que el libro se convierta en
texto de estudio y consulta de todos los médicos de la isla, tanto en esta especialidad
como en las especialidades afines.

Para el colectivo de autores debe constituir una meta la edicion periddica de esta
obra, con el fin de mantenerla actualizada, porque en este perfil los cambios son



constantes y, en muchos aspectos, los libros caducan rdpidamente. A su vez, seria
enriquecedor incorporar en cada nueva edicion, dentro del colectivo de autores, a
todos los especialistas del pais que puedan brindar un aporte valioso y, de esta forma,
superar con la nueva edicion, la precedente.

Este libro es el mejor texto histdrico que sobre medicina intensiva se haya escrito
en Cuba; se considera entre los mejores en Latinoamérica y el mds actualizado al
alcance de nuestros médicos. Por tanto, mantener la actualidad y mejoria constante
de cada edicion debe ser el objetivo supremo, por tratarse de un material dirigido a
los médicos de un Sistema de Salud organizado para brindar servicio gratuito y de
calidad a todo un pueblo a lo largo y ancho de la isla, y cuyos autores constituyen
una seleccion de esos mismos médicos. Si en cada edicion se amplia con calidad el
colectivo de autores, se mejorard el libro y también la asistencia médica al pueblo,
que es el objetivo mds sagrado. Ademds, por medio de este libro se podrad colaborar
con otros pueblos, ya sea con nuestros propios médicos en la docencia y la asistencia,
o simplemente, con el mensaje de educacion y ensefianza que trasmite.

Dr. Alvaro Sosa Acosta

Profesor Auxiliar. Especialista de Il Grado en Terapia Intensiva
Director Nacional del Sistema Integrado de Urgencias Médicas
de la Republica de Cuba
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I concluir la segunda edicion de Terapia Intensiva, 17 afios después de la pri-
mera, durante los cuales han ocurrido extraordinarios avances en esta espe-
cialidad, en el mundo y en nuestro pais, es I0gico pensar que los cambios en la
concepcion de esta obra y en sus objetivos y alcance también sean de consideracion.

De los 46 colaboradores que participaron en la primera edicion, 13 vuelven a colabo-
rar en esta segunda edicion: entre las ausencias lamentamos, muy especialmente, la
desaparicién fisica de tres eminentes profesores villaclarefios: Angel Medel Diaz Alba,
Rolando Cuadrado Machado y Teodoro Machado Agiiero, pilares de la medicina revo-
lucionaria cubana y ejemplos inolvidables como artifices de los avances y el desarrollo
de la medicina en esta provincia; otros han pasado a desarrollar diferentes actividades
en el campo de la medicina, que los han alejado un tanto del intensivismo.

No obstante, los colaboradores en esta edicion se incrementan a 82, en representa-
cion de 22 especialidades de la medicina, en lugar de las 13 de la edicion anterior; por
otra parte, el hecho de que en los afios que transcurrieron entre el comienzo de la pri-
mera edicion y la terminacion de la sequnda, se formaran en Villa Clara mds de 150
intensivistas, posibilité que el nimero de colaboradores directamente relacionados
con la atencion del enfermo grave, a tiempo completo, aumentara de forma conside-
rable, a pesar de la inclusion, por puniera vez, de colaboradores en las especialidades
de ginecologia y obstetricia, farmacologia, inmunologia, bioquimica, neumologia,
cardiocirugia, angiologia, electrofisiologia y psicologia, en estrecha vinculacion con
la atencion al paciente grave.

La estructura del libro se ha modificado de manera tal que no hay en esta edicion nin-
gun capitulo idéntico a los de la anterior: todos se han actualizado, se han modificado
muchos titulos y, sobre todo, se han incluido nuevos capitulos que abarcan, de forma
integral, los aspectos principales de la medicina intensiva. El numero de capitulos se
ha elevado de 45 a 125 y se han agrupado en 14 secciones, entre las que se encuen-
tra una dedicada a la informacion bdsica sobre los mecanismos de lesion y muerte
celular, que es totalmente nueva.

La bibliografia, al igual que en la edicion anterior, no se ha acotado: solo se pretende
que el lector con afdn de profundizar en algin tema en particular disponga de una
bibliografia bdsica que le permita lograr sus objetivos.

La terminacion de una obra de esta naturaleza implica enormes sacrificios y desvelos
por parte de los autores y el personal auxiliar que colabora en la mecanografia, la fo-
tografia, la confeccion de grdficos y las revisiones ortogrdficas y filolégicas, asi como
un intensivo trabajo de edicion e impresion. Por tal motivo, quiero agradecer a todos
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los que han hecho posible que esta obra sea una realidad y, particularmente, a Lour-
des Rodriguez Méndez, quien ha dedicado innumerables horas de trabajo profesional
a la presentacion de la obra.

La medicina intensiva es una especialidad en constante avance cientifico-técnico, de
manera que es imposible lograr en un libro la actualizacién permanente en todos sus
temas. Por esa razon, la obra estd especialmente dirigida a los que comienzan la es-
pecialidad y a especialistas jovenes, pero, sin lugar a duda, la revision constante de la
literatura actualizada siempre serd un componente obligado al estudiar los capitulos
aqui presentados.

Si con la lectura de este texto se logra contribuir a la formacion de las nuevas gene-
raciones de intensivistas cubanos, quienes tendrdn la mision de mejorar y optimizar
los resultados de la atencidn al paciente grave en nuestro pais, los esfuerzos de los
autores serdn gratamente compensados.

Profesor Armando Caballero Lopez
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I desarrollo incesante de la ciencia y la técnica en nuestros dias incorpora cons-

tantemente nuevos adelantos al quehacer del ejercicio médico, y constituye un

reto que obliga a recibir un nivel minimo de informacidon para poder dar res-
puesta a las exigencias de la medicina moderna. Esta necesidad es tanto mds impos-
tergable cuando se trata de la atencion al paciente grave, la mayoria de los cuales
son atendidos actualmente en las llamadas unidades de terapia intensiva.

El médico responsabilizado con esta modalidad de atencidn asistencial y actualiza-
da no tiene habitualmente a mano la extensa literatura necesaria que permita en
un momento determinado ofrecer la orientacion mds atinada para decidir una es-
trategia urgente en un paciente grave. Resolver esta interrogante constituye hasta
hace poco una necesidad hondamente sentida en nuestro pais para este grupo de
profesionales. Por ello, la feliz iniciativa del profesor Caballero de hacer esta obra
no solo ha permitido colmar esta exigencia, sino ademds intentar organizar y poner
al dia todo ese caudal de informacion concerniente a esa temdtica. Reconocemos,
sin embargo, que con anterioridad se habian realizado serios esfuerzos por divulgar
estos aspectos, desde los intentos iniciales del profesor Rabel hasta este que nos ocu-
pa hoy, pasando por el importante aporte del grupo del Hospital Clinico Quirurgico
Hermanos Ameijeiras.

Prologar esta obra de texto es siempre una honrosa mision, pero es también contraer
un serio compromiso cuya responsabilidad no soslayamos si tenemos en cuenta que
esto es algo que uno también quiso hacer alguna vez (recopilar un amplio nivel de
informacidon avalado por una dilatada experiencia para ponerla a disposicion de los
demds). En otras palabras, sentirse socialmente util de un modo mds trascendente y
perdurable.

La satisfaccion que nos produce divulgar esta obra de amplio vuelo cientifico, produc-
to del esfuerzo mancomunado de un grupo de abnegados trabajadores en diversos
perfiles de la medicina y la enfermeria, se justifica cuando recordamos que muchos
de ellos fueron nuestros antiguos alumnos de la Facultad y otros reconocidos valores
de esta y otras provincias.

La importancia de que el mayor peso en la confeccion de los temas corresponda a
compaiieros de las principales unidades provinciales (especialmente de Vila Clara) es
una prueba elocuente e irrefutable no solo del desarrollo cientifico alcanzado, sino
también de la interiorizacion de esa responsabilidad que compete al hombre a trans-
mitir la vivencia que pueda ser util y necesaria para la conservacion de la vida de
otros seres humanos. Todo ello nos llena de satisfaccion y de justificado y revolucio-
nario orgullo sin ninguna traza de regionalismo.



Ha sido mérito de su autor principal el haber podido aglutinar a un grupo selecto
de profesionales especializados en disciplinas distintas y con reconocida experiencia
en ellas, pero afines en los objetivos finales propuestos, lo que ha permitido elabo-
rar una concatenada relacion de temas fundamentales para la comprension de los
problemas clinicos y del adecuado tratamiento de los pacientes que precisan aten-
cion intensiva. La experiencia del profesor Caballero durante largos afios al frente de
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Provincial Docente Clinico Quirurgico de
Santa Clara, sus relaciones con los intensivistas de todo el pais, su desarrollo cientifi-
co técnico en cursos de entrenamiento en el extranjero, su dinamismo, entusiasmo y
dedicacion han sido factores que han facilitado la cristalizacion de esta tarea.

Hemos revisado los 44 capitulos con que cuenta la obra y consideramos muy acerta-
da su distribucion en tres tomos: en el primero se definen los aspectos conceptuales,
sin su dominio no es comprensible el resto de la obra, a ello se dedican los primeros
13 capitulos. El segundo tomo estd dedicado a los aspectos clinicos y comprende del
capitulo 14 al 28. El tercero comprende del capitulo 29 al 38 en los que se tratan los
aspectos cardiovasculares, y finalmente del capitulo 39 al 44 se analizan los aspectos
quirdrgicos.

El numeroso grupo de colaboradores reviso con profundidad los temas que les fueron
asignados en los diversos capitulos, lo que permitio acopiar una numerosa y actuali-
zada bibliografia, que serd de gran utilidad para los estudiosos.

Un libro debe justificarse por si mismo, transmitir un mensaje y llenar una necesidad
y este, por su contenido y proyecciones se ha ganado esos derechos.

Tarea de tal envergadura, conlleva un pretencioso horizonte, cuyas dificultades fue-
ron paulatinamente sorteadas con especial habilidad, el contexto general de la obra
permitid desarrollar iniciativas y creatividad, pero, aun asi, su autor principal, con su
honestidad caracteristica, expresa su inconformidad final. Que el Iégico desarrollo
dialéctico obligara en la prdctica a revisar y perfeccionar en futuras ediciones.

No vacilamos en recomendar su adquisicion y estudio al numeroso grupo de pro-
fesionales de todas las especialidades y disciplinas relacionadas con la atencion al
paciente grave.

Sera muy util a los iniciados, que encontraran en esta actualizada informacion, orien-
tacion y apoyo; para los ya formados serd una refrescante revision de conocimientos.

Consideramos que constituye un valioso aporte a la literatura médica nacional y un
esfuerzo mds, dirigido a materializar los pronunciamientos de Fidel Castro para con-
vertir a Cuba en una potencia médica mundial.

Dr. Daniel S. Codornit Pruna
Doctor en Ciencias Médicas. Profesor Titular.
Villa Clara, 1988
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a terapia intensiva en nuestro pais data de aproximadamente 20 afios y ha ido

desarrolldndose paulatinamente, hasta tener en los ultimos afios un alcance na-

cional, gracias al incuestionable impulso y atencion que le ha prestado la revo-
lucidn y en particular nuestro Comandante en Jefe Fidel Castro.

Todos los que —hace mds o menos tiempo— hemos comenzado a dar los primeros pa-
sos en esta apasionante especialidad, confrontamos las dificultades de no disponer
de una literatura nacional que reuna la informacion necesaria adaptadas a las parti-
cularidades y recursos de nuestras unidades de terapia intensiva, si se tiene en cuenta
lo dificil y pluridisciplinario de las afecciones que se atienden en este tipo de unidades.

A mediados de la década del 70, el profesor Sergio Rabel y un grupo de sus colabo-
radores, dieron a conocer las Normas de Cuidados Intensivos, cuya utilidad quedo
demostrada por la avidez con que fue recibida, particularmente por los médicos mds
jovenes de la especialidad; sin embargo, es de todos conocido que los avances cien-
tifico técnicos dentro de la terapia intensiva, se producen a una velocidad tal, que
hacen mds prematuro el envejecimiento de los textos médicos que tratan sobre esta
amplia y diversa especialidad.

Con el animo de ayudar a resolver esta situacion, un grupo de compafieros comen-
zamos a vislumbrar la posibilidad de realizar una obra modesta, actualizada segun
nuestra problemdtica y experiencia, y con la amplitud suficiente en el desarrollo de
los temas tratados, que permitiera, al menos tratar algunos aspectos bdsicos, cuya
vigencia se verificara por algunos afios, a sabiendas de que parte de lo escrito, a
causa de la I6gica tardanza del proceso editorial, pudiera incluso perder actualidad.

En este empefio nos acompaiio el optimismo, aunque sin la suficiente experiencia, y
pudimos reunir un valioso grupo de compafieros, representativo de cinco provincias
del pais y de 13 especialidades médicas que trabajaron tesoneramente y supieron
vencer las dificultades con que tropezamos en esta dificil tarea.

Después de dos afios de labor paciente concluimos esta obra, sin haber experimenta-
do una total satisfaccion, por lo que llegamos a la conclusion de que nunca la ibamos
a sentir completamente, segun nuestros deseos. No obstante, nos decidimos a publi-
car el trabajo, pues consideramos que a pesar de los defectos que pudiera tener, iba
a ser de utilidad, sobre todo para los que comienzan a andar por el escabroso camino
de la terapia intensiva.

Dr. Armando Caballero Lopez
Villa Clara, 1988
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GENERALIDADES

Dr. C. Armando Caballero Lopez y Dr. C. José Ramdn Ruiz Herndndez

Capitulo 1. Surgimiento, desarrollo y organizacién de los cuidados intensivos
Dr. C. Armando Caballero Lopez y Dr. C. José Ramon Ruiz Herndndez
Capitulo 2. Etica y bioética en cuidados intensivos
Dr. C. Alfredo Espinosa Brito
Capitulo 3. Sistemas de valoracion prondstica en medicina intensiva
Dr. Abdel Elicio Pefia Quijada y Dr. Amaury Chang Cruz
Capitulo 4. Aspectos sicologicos del paciente hospitalizado en la unidad de cuidados
intensivos
Lic. Yanet Silva Albear y Dr. C. Armando Caballero Lopez
Capitulo 5. El familiar acompafiante en la unidad de cuidados intensivos
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

A

E

AMPc adenosin monofosfato ciclico
APRV ventilacién de liberacion de
presion de la via aérea
AP-t activador del plasmindgeno de
origen tisular
AT Il antitrombina Il
B
BET bifasica exponencial truncada
BiPAP presion positiva binivel
BRL bifasica rectilinea
C
Cao, contenido de oxigeno arterial
CAP catéter en la arteria pulmonar
CCE indice de estrés cardiaco
CDC Centro para el Control de las
Enfermedades
CDE compliance dindmica efectiva
CLSI Clinical and Laboratory
Standards Institute
COHb carboxihemoglobina
CPAP presién continua en vias aéreas
CtCo, concentracion total de dioxido
de carbono
D
DA-a0, diferencia alveoloarterial de
oxigeno
Da-vyO, diferencia en la saturacion
arterio-venosa yugular de
oxigeno
DBA déficit de base actual
DLO, difusién del pulmédn para el
oxigeno
DO disponibilidad de oxigeno

ECCO,-R eliminacion extracorpérea de
diéxido de carbono

ECMO oxigenacion por membrana
extracorpdrea

EDT ecografia Doppler transesofdgica

EELV volumen de fin de espiracidn

ELISA ensayo por inmunoabsorcidn
ligado a enzimas

ETCO, diéxido de carbono al final de la
espiracion

ET-CO, didxido de carbono al final de la
inspiracion

EVLW medicidn del agua extravascular
pulmonar

EEV volumen espiratorio maximo en

! el primer segundo

FEVI fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo

FHbO fraccion de oxyhemoglobina

2
Fio fraccidn inspiratoria de oxigeno
2

FmetHb fraccion de metahemoglobina

FSHb fraccion de sulfahemoglobina

FVW factor von Willebrand

GAT globulina antitimocitica

GMPc guanosin monofosfato ciclico

Hb S hemoglobina S

Hb hemoglobina

HbO, hemoglobina ligada al oxigeno

HBPM heparina de bajo peso molecular

HbR hemoglobina reducida

HH humidificacion activa



HHb deoxyhemoglobina o
hemoglobina reducida
HME intercambiador de humedad y
calor
HNF heparina no fraccionada
|
IAP-1 inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1
IL interleucina
IMV ventilacién mandatoria
intermitente
INR razén normalizada internacional
(internacional normalized ratio,
por sus siglas en inglés)
ITBV indice de volumen sanguineo
intratordcico
K
KAPM kinindgeno de alto peso
molecular
M
MCP-1  proteina quimioatrayente de
monocitos 1
MetHb ~ metahemoglobina
MHI hiperinsuflacién manual
MMV ventilacién mandatoria maxima
MTt periodo medio de paso
MVO, consumo de oxigeno miocérdico
N
NAV neumonia asociada a la
ventilacién
NAVA ventilacién asistida ajustada
neuronalmente
NEEP presioén espiratoria final negativa
NHSN Red Nacional para la Seguridad

en la Atencién Sanitaria de los
Estados Unidos

OBP ondas bifasicas pulsadas

PACO, presidn alveolar de diéxido de
carbono

PaCO, presidn arterial de didxido de
carbono

Pa-ETCO, diferencia alveoloarterial
normal de presién de didxido de
carbono

PAI-1 inhibidor del activador del
plasmindgeno 1

PAO, presion alveolar oxigeno

Pao, presidn arterial de oxigeno

PAP plasmina-a 2 antiplasmina

PbO, presion cerebral de oxigeno

Pcap presion capilar pulmonar

PCO, presidn parcial de anhidrico
carbdnico

PCVv ventilacién con control de
presion

PEEP presion positiva al final de la
espiracion

PEEPi presion positiva al final de la
espiracion intrinseca

PiO, presién inspirada de oxigeno

PMR potencial de membrana en
reposo

PO, presion parcial de oxigeno

PPI presion positiva intermitente

PsICO, presion parcial de anhidrico
carbdnico sublingual

PSV ventilacién con presién de
soporte

PTCO, presion parcial de anhidrico
carbdnico gastrica

PvCO, presidn venosa de dioxido de

carbono
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PvO, presién venosa de oxigeno

PVPI indice de permeabilidad vascular
pulmonar

Px presion de extraccion arterial de
oxigeno

RCP-C reanimacion
cardiopulmocerebral

ROP indice de respiracion superficial
rapida entre presién de oclusion

Sao, saturacidn arterial de oxigeno

ScO, saturacién cerebral de oxigeno

SHb sulfahemoglobina

SIMV ventilaciéon mandatoria
intermitente sincronizada

SpCO saturacion parcial de mondxido
de carbono

SpoO, saturacion parcial de oxigeno

SpO, saturacion pulsatil de oxigeno

SvcO, saturacién de oxigeno en sangre
venosa mezclada

Svjo, saturacién venosa yugular de
oxigeno

SvO, saturacién venosa de oxigeno

SwyO, saturacion venosa yugular de
oxigeno

TAFI inhibidor de la fibrindlisis
activado por trombina

TCL triglicéridos de cadena larga

TCM triglicéridos de cadena media

TNF-a

factor de necrosis tumoral alfa

TO, transporte de oxigeno

TPTa tiempo de tromboplastina
parcial activada

vV

v/Q ventilacién/perfusion

VAM ventilacién artificial mecanica

VAPS presion de soporte con volumen
asegurado

VEF, volumen espiratorio forzado
enls

VILI ventilacién inducida por lesidon
pulmonar o Ventilation Induced
Lung Injury

VISA vancomycin intermediate
Staphylococcus aureus, por sus
siglas en inglés

VMNI ventilacién mecdnica no invasiva

VNI ventilacién no invasiva

VPIA ventilacién pulmonar
independiente asincrénica

VPIS ventilacién pulmonar
independiente sincronizada

VPPI ventilacién a presion positiva
intermitente

VPS presion de soporte variable

VSF volumen sistélico final

Vit volumen corriente

Vtesp volumen corriente espirado

VVS porcentaje de variacién en el
area

W
WSACS  Sociedad Mundial de Sindrome

de Compartimiento Abdominal
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CAPITULO

165

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Dr. Rafael Enrique Cruz Abascal y Dr. Eduardo Gerardo Ferndndez Ruiz

a insuficiencia renal aguda (IRA) es un problema muy comun y grave en la medicina clinica.

A pesar de los avances significativos logrados, gracias al estudio de los disturbios bioldgicos

gue ocurren durante este cuadro con el uso de modelos animales, las mejoras en la atencién
a humanos no han sido significativas. La insuficiencia renal aguda se encuentra en diferentes
espacios y sus manifestaciones clinicas son amplias y variadas, desde una discreta elevacion de
la creatinina hasta la oliguria o la anuria. Las investigaciones realizadas han logrado identificar un
cumulo de factores, tanto de riesgo como causales.

Un incremento abrupto de la creatinina, >0,5 mg/dL (44 umol/L), se ha tomado como crite-
rio para diagnosticar una lesién renal aguda (LRA), que reemplaza al término insuficiencia renal
aguda para definir al dafio renal con variable descenso de la intensidad de filtracion glomerular
(IFG) —segun la propuesta del grupo AKIN (Acute Kidney Injury Network) en una conferencia
efectuada en Amsterdam en el afio 2005— al considerar que refleja todo el espectro de altera-
ciones que se suceden durante la insuficiencia renal aguda, y no simplemente a la pérdida de la
capacidad del rifidn para eliminar productos de desecho metabdlico.

En la mayoria de las circunstancias, una disminucion de la funcién renal es secundaria a una
lesion que lleva a cambios estructurales o funcionales del rifién. Asi, con los elementos antes
citados, la denominacidn de insuficiencia renal aguda se utilizaria de forma restringida, solo para
aquellos pacientes con injuria renal aguda tributarios de terapia sustitutiva renal (TSR).

En individuos con diagnédstico de enfermedad renal crénica (ERC) en estadios evolutivos del
1 al 4, la insuficiencia renal aguda se define como un incremento del 100 % sobre las cifras basa-
les de creatinina sérica, si se considera el valor basal <4 mg/dL (353,6 umol/L).

Lesion renal aguda

La lesidon renal aguda (LRA) implica un deterioro brusco (horas) de la funcidn renal, abarca el
dafio estructural y la pérdida de la funcién renal. Un nimero no despreciable de individuos con
lesidn renal aguda poseen una mezcla de etiologias donde coexisten sepsis, isquemia y nefrotoxi-
cidad, lo que complica su reconocimiento y la modalidad terapéutica a elegir.

Es un sindrome que rara vez tiene un Unico y definido mecanismo patofisiolégico y es bas-
tante comun entre pacientes sin enfermedad critica; no requiere para su deteccién de profesio-
nales especializados.

El acontecimiento fundamental que ocurre como consecuencia de la falla funcional del rifion
es la subita y severa declinacién de la intensidad de filtracion glomerular, cuya expresion humoral
es un incremento de las concentraciones plasmaticas de urea, creatinina y de un nimero signi-
ficativo de otras sustancias tdxicas, retencion de sodio y agua, asi como el advenimiento de aci-



dosis e hipercaliemia. Todo confluye en el establecimiento de un sindrome multisistémico, que
en dependencia de la intensidad y la persistencia del evento que lo origina, tendra probabilidad
de ser reversible o no.

Epidemiologia y mortalidad

Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado un importante incremento en la mor-
talidad asociada a la enfermedad renal crénica, especialmente cuando se requiere de terapia
sustitutiva (hemodialisis, terapias lentas continuas, dialisis peritoneal), ademas de la relacion
gue existe entre la lesidén renal aguda y la progresidn hacia estadios avanzados de la enfermedad
renal crénica con necesidad de terapia sustitutiva renal.

No hay un registro uniforme relacionado con la incidencia de lesién renal aguda en salas de
atencidn a pacientes graves a nivel global, no obstante, las Ultimas revisiones de varios metaana-
lisis muestran que la incidencia sobrepasa el 50 % para el grado 1, mientras que para los grados
2y 3 es considerablemente menor. Es del 10 % para aquellos que requieren de terapia sustitutiva
renal, seglin lo concebido por el sistema de diagndstico AKIN (por sus siglas en inglés RIFLE: clasi-
ficacion de riesgo, lesion, fallo, pérdida, enfermedad renal terminal), con el auspicio de la Kidney
Disease Improvement Global Outcomes (KDIGO), que ha demostrado ser un buen predictor del
riesgo de mortalidad, en la medida que avanzan los estadios de lesién renal aguda como: tercera
edad, presencia de insuficiencia cardiaca o hepatica, enfermedad renal crénica con anemia, asi
como la exposicidn a agentes nefrotdxicos, antimicrobianos, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos y medios de contraste. La sepsis, el shock, la necesidad de ventilacion mecénica y
la cirugia son cuadros de alto riesgo, bien reconocidos. Dentro de los pacientes que llegan a las
salas de cuidados intensivos con diagndstico de lesiéon renal aguda se pueden distinguir aquellos
que la adquirieron en la comunidad y los que la adquirieron en el medio hospitalario. La lesion
renal aguda adquirida en el medio hospitalario tiene peor prondstico y con frecuencia se debe a
procedimientos iatrégenos.

Bouchard, Hoste y Cols sostienen que en los paises en vias de desarrollo se diagnostica
con mayor frecuencia, como causas de lesién renal aguda, las enfermedades glomerulares y la
nefritis intersticial, mientras que en los paises desarrollados se reporta la lesidn renal aguda
prerrenal, la sepsis y la necrosis tubular aguda (NTA); este Ultimo comportamiento es similar al
de Cuba. En estos casos la mortalidad hospitalaria se duplica y la tasa de recuperacion de los que
sobreviven disminuye tres veces.

En los pacientes complicados, con sindrome de disfuncién multiple de érganos (SDMO), la
mortalidad supera el 50 % y en los que precisan terapia sustitutiva renal alcanza el 80 % y mas.

Previo al advenimiento de la terapéutica dialitica, las causas mas comunes de muerte eran
la uremia progresiva, la hiperpotasemia y las complicaciones de la hipervolemia. Posterior a la
puesta en practica y al empleo extensivo de los procedimientos dialiticos, los fallecimientos ocu-
rren por sepsis, disfuncién cardiovascular o respiratoria y por retiro de las medidas de soporte
para la sobrevida.

Etiologia y clasificacion

Las causas de lesion renal aguda se han categorizado tradicionalmente y se ha establecido su
clasificacidn en: prerrenales (pasajeras o transitorias), renales o intrinsecas y posrenales. Una vez
descartadas las prerrenales y las posrenales, entre las renales se pueden citar: la necrosis tubular
aguda (50 % isquémicas y 35 % toxicas), las nefritis intersticiales (10 %) y la glomerulonefritis
aguda (5 %), de acuerdo con lo publicado en extensas series de centros de alto nivel cientifico.
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Las causas mas frecuentes son:

Prerrenales:

e (Caida del gasto cardiaco.

e Insuficiencia cardiaca.

e Hipovolemia.

e Fallo hepatico.

e  Efecto tercer espacio intraabdominal.

e  Embolismo/diseccidon vascular.

e Antiinflamatorios no esteroideos.

¢ Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina Il (IECA Il) / antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA II).

e Anticalcineurinicos.

Renales o intrinsecas:

e  Glomérulo: glomerulonefritis primarias y secundarias, enfermedad inflamatoria sisté-
mica (lupus eritematoso sistémico, vasculitis sistémica), infecciones, glomerulopatias
secundarias (hepatitis B o Cy VIH).

e Tubulos e intersticio: nefrotoxinas (contrastes, medicamentos, hemdlisis, rabdomidlisis,
mieloma). Reaccién alérgica (antiinflamatorios no esteroideos, antimicrobianos, inhi-
bidores de la bomba de protones, acido 5 aminosalicilico). Sindrome de lisis tumoral
(isquemia, sepsis, infeccion local). Vasos (eventos ateroembdlicos, trombosis de vena
renal, microangiopatia tromboética, sindrome antifosfolipido).

Posrenales u obstructivas

e  Obstruccidn ureteral bilateral o de rifidn Unico funcional.

e  Tumores del cuello vesical.

e  Fibrosis retroperitoneal.

e Ligadura ureteral bilateral iatrégena.

e Enfermedades prostaticas.

Relacionadas con la etiologia y el mecanismo fisiopatoldgico hay algunos farmacos que pue-
provocar lesion renal aguda con mayor frecuencia:

Antiinflamatorios no esteroideos, IECA, anticalcineurinicos, contrastes radiograficos, anfote-
ricin By la interleucina-2. Inducen una reduccién de la perfusién renal al provocar alteracio-
nes de la hemodindmica intraparenquimatosa.

Aminoglucdsidos, cisplatino, anticalcineurinicos, anfotericin B, pentamidina, metotrexate,
solventes organicos, tenofovir, globulinas IV y metales pesados. Pueden inducir toxicidad
directa a nivel tubular.

Cocaina, etanol, lovastatina, asociadas con anticalcineurinicos. Conducen a toxicidad tubular
por pigmentos hematicos.

Aciclovir, sulfamidas, etilenglicol, metotrexate. Pueden provocar obstruccion intratubular
por precipitacion.

Penicilinas, ciclosporina A, sulfas, rifampicina, ciprofloxacina, tiazidas, furosemida, AINE,
allopurinol y convulsin. Son capaces de generar nefritis intersticial inmunoalérgica.
Mitramicina, cocaina, anticalcineurinicos y estrégenos conjugados. Pueden provocar sin-
drome hemolitico urémico.

Ademas de esta clasificacion clasica, universalmente aceptada y aplicada, un grupo de

expertos auspiciados por la Acute Didlisis Quality Initiative (ADQI) propuso, en el 2004, la
conocida actualmente como clasificacidon RIFLE. Tuvieron en cuenta las nuevas definiciones de
lesion renal aguda e insuficiencia renal aguda (LRA-IRA), ademds de considerar a la prevencion
como la herramienta mds poderosa.

Capitulo 165. Insuficiencia renal aguda \SJ



Las definiciones propuestas tienen una alta sensibilidad, son multifacéticas y permiten de-
tectar a los pacientes con riesgo de desarrollar injuria renal, asi como a los que ya la tienen esta-
blecida. La distincidon que hace esta clasificacidn, a través de diferentes estadios, provee una guia
de valor para la eleccién y las recomendaciones terapéuticas pertinentes, ademas, permite hacer
comparaciones razonables sobre la evolucion de los enfermos.

El acronimo RIFLE con el que se denomina a esta clasificacion proviene del inglés, sus siglas
significan: (R) Risk, riesgo. (1) Injury, dafio. (F) Failure, fallo. (L) Loss, pérdida. (E) End Stage Kidney,
Disease (rifion terminal). Las letras R, |, F definen tres grados o clases de severidad y las letras L y
E dos clases de resultados o evolucion.

Los criterios para considerar a cada una de ellas son:

— Riesgo (R): incremento de la creatinina sérica 226 umol/L o incremento >1,5-1,9 veces el
valor de referencia. Diuresis: <0,5 mL/kg/h por >6 h consecutivas.
— Daiio (l): incremento de la creatinina sérica 22-2,9 veces el valor de referencia. Diuresis:

<0,5 mL/kg/h >12 h.

—  Fallo (F): creatinina sérica 23 veces el valor de referencia o creatinina sérica 2354 umol/L, o
inicio de terapia sustitutiva renal, independientemente del estadio. Diuresis: <0,3 mL/kg/h en

24 h o anuria 212 h.

—  Pérdida (L): fallo renal agudo persistente equivalente a pérdida completa de la funcién renal
por 4 sem.
— Rifidn terminal (E): enfermedad renal terminal >3 meses.

Esta propuesta posibilita clasificar al enfermo renal agudo de manera diferenciada segun su
estado. Los pacientes que se encuentran en clase R tienen alta probabilidad de evolucionar hacia
las clases | o F. Estas a su vez, han mostrado incremento de la estadia hospitalaria, de la gravedad
y de la mortalidad, en relacién con la clase R.

Es importante considerar el valor del diagndstico diferencial entre el estado prerrenal y la
necrosis tubular aguda en la clase |, el que debe corresponderse con los parametros ya estableci-
dos desde hace afios, ya que esta clasificacidon no provee de otras herramientas para hacerlo. Por
otra parte, la clasificacién RIFLE propone el comienzo de terapia sustitutiva renal en la clase F, lo
que supone una indicacion mas precisa de dialisis, aun cuando no hay unanimidad de criterios
para definir el momento exacto en que debe iniciarse.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la lesion renal aguda es compleja y no se conocen con exactitud todos
los detalles. La necrosis tubular aguda es la causa mas frecuente de lesidn renal aguda y la varie-
dad isquémica es la mas comun. La variedad tdxica comparte, en gran medida, los mecanismos
fisiopatologicos de la isquémica, razén por la cual se explicaran los fendmenos que ocurren en la
isquémica, tomandola como modelo. Se tendran en cuenta las alteraciones que acontecen tanto
a nivel celular como molecular. Para su comprensidn hay que considerar que los trastornos que
se operan en el nivel endotelial ocurren casi siempre de forma simultanea. En la necrosis tubu-
lar aguda isquémica, el desencadenante del dafio renal ocurre como consecuencia de un fallo
vascular con deterioro hemodinamico que involucra hasta la microcirculacién y como resultado
se produce la lesion del endotelio. En el sistema tubular el dafio de su epitelio es el que altera el
filtrado glomerular.

Cambios hemodindmicos en la necrosis tubular aguda. La isquemia provoca diversas reac-
ciones hemodinamicas intrarrenales. La heterogeneidad del flujo de sangre ejerce connotadas
influencias sobre diferentes estructuras intrarrenales, cuestion razonable si se tiene en cuenta
que la corteza, en su parte externa, posee un intenso torrente sanguineo que disminuye en su
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porcion yuxtamedular, precisamente donde se encuentran la mayoria de las nefronas que, con
sus vasos, van a conformar la circulacién medular, el flujo sanguineo a este nivel representa el
10 % con respecto a la cortical externa (Fig. 165.1). A nivel cortical y en respuesta a la isquemia
se presenta una vasoconstriccion mantenida a consecuencia de la pérdida de la autorregulacion
vascular renal. Este fendmeno supone un menoscabo de la vasodilataciéon endotelio-dependien-
te debido a la caida de la produccidon de vasodilatadores locales (prostaglandinas y éxido nitrico)
y de la respuesta por parte del endotelio isquémico.

[isqvems
|

Pérdida de la autorregulacion:

+Vasodilatacién endotelio dependiente
¥ Produccion de vasodilatadores

| Respuesta a vasodilatadores

t Vasoconstrictores locales

t Actividad nerviosa central

I Vasoconstriccion Médula

Agregacion plaguetaria Adherencia de neutréfilos a
capilares y vénulas.
Edema celular tubular y endotelial

|

} Flujo sanguineo ‘ -—I Congestion vascular l

’ Edema celular endotelial Desbalance oxigeno/demanda energética

Fig. 165.1. Necrosis tubular aguda establecida. Cambios hemodinamicos.

De forma simultanea se eleva la produccién de vasoconstrictores locales (endotelina, trom-
boxanos y leucotrienos) ademas de la formacion de adenosina como respuesta a la isquemia. Se
adiciona un incremento de la actividad nerviosa que acarrea una mayor vasoconstriccién local
gue genera mas isquemia, con el consecuente edema celular acompafiado de la agregacion pla-
quetaria al endotelio y la disminucién del flujo de sangre al parénquima.

A nivel medular la noxa isquémica determina cambios significativos. El flujo sanguineo es
mucho menor al poseer en su circulacidon vasos sanguineos muy finos que operan con concen-
traciones de oxigeno que limitan con la hipoxia y se genera un desbalance entre la endotelina y
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el éxido nitrico (ON), con disminucidon de este ultimo durante la isquemia, que aumenta su cata-
bolismo y disminuye su produccién ante la expresidn de aniones superoxido. Este desequilibrio
empeora la vasoconstriccién y compromete el flujo medular, fundamentalmente en la médula
externa, donde los tubulos tienen un mayor requerimiento de oxigeno, sobre todo en la rama
ascendente del asa de Henle y en el segmento S, del tdbulo proximal— que afecta el balance de
sodio y condiciona el establecimiento de inflamacién y edema de las células tubulares y endo-
teliales con adherencia de neutrdfilos a capilares y vénulas. Esta condicion empeora el flujo san-
guineo con incremento de la congestidn vascular y hace que se quiebre el tenue balance entre
oxigenacion y demanda de energia, se propague el ambiente hipdxico, se entorpezca el acla-
ramiento de radicales téxicos y se desencadene la cascada de eventos que conducen al dafio
endotelial.

Alteraciones bioquimicas. Como se describid antes, la isquemia provoca numerosas trans-
formaciones a nivel celular y molecular que van a explicar las relaciones endotelio-vasculares
y de la hemodinamica en la necrosis tubular aguda. Las alteraciones bioquimicas generan las
alteraciones endoteliales y hemodinamicas. Las reacciones dentro del proceso patogénico bio-
quimico intrarrenal suceden de forma integral y concatenada, el ambiente hipdxico incrementa
la transcripcion de genes que se involucran en la angiogénesis, la eritropoyesis y en el metabo-
lismo energético anaerobio. Desempefia un papel relevante el factor inductor de hipoxia, que a
nivel endotelial produce el aumento en la produccién de mediadores inflamatorios y vasoactivos

(Fig. 165.2).
— = —
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Fig. 165.2. Alteraciones endoteliales y cambios bioquimicos en la necrosis tubular aguda.

Se produce un incremento en la produccion de tromboxano A, leucotrieno B y endote-
lina con aumento de la actividad de la fosfolipasa A,, esta dltima, al metabolizarse, produce
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acido araquiddnico que estimula la formacion de eicosanoides y estos, la quimiotaxia de los
neutréfilos para provocar obstruccion e inflamacidn intravascular, lo cual determina la vaso-
constriccién.

La endotelina activa la fosfolipasa A, y juntas actuan sobre el mesangio dando lugar a que se
libere el factor activador de plaquetas (FAP) y se genere mas tromboxano A,. Al mismo tiempo
aumenta el calcio celular citosdlico que induce la degeneracién del ATP. La endotelina es capaz
de actuar en la vasoconstriccion por estas dos vias.

La isquemia en otra reaccion produce degeneracién del ATP celular y con ello estimula el
incremento de calcio intracelular, que en el musculo liso vascular provoca la formacidn de anio-
nes calcio-calmodulina, estos aniones activan la miosina y determinan vasoconstriccion. A su vez,
la deposicién de purinas, fundamentalmente, la adenosina, se comporta como potente vaso-
constrictor.

La actividad vasoconstrictora no puede ser contrarrestada por el oxido nitrico como fac-
tor relajante del endotelio, por cuanto la isquemia y la reperfusion, ambas relacionadas con la
expresion de radicales superdxido, disminuyen sus niveles en el rifidn, lo que conduce al estable-
cimiento del edema endotelial y a la agregacion plaquetaria que implica inflamacion, congestion
vascular y la hipoxia que conduce al daio celular renal.

Dafio celular tubular. El resultado final en la necrosis tubular aguda, isquémica y toxica, es el
dafio y la muerte de la célula tubular. Los eventos fisiopatoldgicos que la inician son complejos y
no entendidos completamente. Se han descrito algunos hallazgos desde el punto de vista estruc-
tural y bioquimico, los mayores son los cambios estructurales tubulares y los cambios bioquimi-
cos en el dafio celular epitelial tubular.

Cambios estructurales tubulares. Los cambios morfolégicos que mas rapido se han obser-
vado en la necrosis tubular aguda a nivel tubular son el ampollamiento apical de las células
del tubulo contorneado proximal (TCP), con pérdida del ribete “en cepillo” o microvellosidades
(Fig.165.3).

Las células pierden su polaridad y se rompe la integridad de los cierres de unidn entre ellas
por las alteraciones de la Na/K-ATPasa desde la membrana basolateral a la apical, lo que provoca
la disminucidn en el transporte de sodio, y las integrinas, que fijan las células a las paredes, se
agrupan en la superficie apical de esta. Se pueden constatar, en ese escenario, células que ya
han muerto y otras dafiadas. Al perderse las integrinas fijadoras, esas células se desprenden o
descaman, caen hacia la luz tubular y la acumulacién de ese material ocasiona la obstruccion.
Aparejada a la pérdida de la integridad del epitelio, la obstruccion promueve la rotura y establece
una brecha en la barrera de la pared tubular que provoca la retrodifusion del filtrado que con-
duce a un decremento de la TFG.

Cambios bioquimicos en el dafio celular epitelial tubular. Son multiples las reacciones bioqui-
micas que intervienen en el dafio celular tubular durante la NTA, muchas de esas reacciones son
simultaneas y otras se producen como consecuencia del dafio (Fig. 165.4).

El ion de calcio, en concentraciones intracelulares elevadas, puede ser nocivo para la célula,
la cuantia exacta de la concentracion letal no ha podido determinarse. Una de las vias o fuentes
fundamentales del calcio intracelular depende del ATP. Se mantiene en niveles bajos debido al
transporte activo dependiente de ATP, pero al agotarse, disminuye la energia y el cation bivalente
entra con avidez a la célula, junto con el sodio, el cloro y el agua. Su regulacién en el reticulo
endopldsmico y en las mitocondrias origina en estas el agotamiento funcional. Las células del
tubulo contorneado proximal poseen abundantes mitocondrias para ejercer sus funciones, las
que disminuyen ante un aumento del ion calcio, el que es capaz de inducir la activacién de pro-
teasas y fosfolipasas que dafian por esta via al esqueleto celulary a la célula.
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Fig. 165.3. NTA. Lesion estructural de células tubulares.

Al establecerse la isquemia ocurre una deplecidn de ATP celular que facilita el incremento
de calcio en el interior de la célula; se produce el aumento en la producciéon de purinas con
efecto vasoconstrictor que agrava la isquemia. Al mismo tiempo, las fosfolipasas (enzimas que
hidrolizan los fosfolipidos en acidos grasos libres y lisofosfolipidos) se activan y son capaces de
aumentar la permeabilidad de la membrana mitocondrial o celular al inducir disturbios en la
capacidad bioenergética celular que las dafia. Las fosfolipasas, en su metabolismo, también libe-
ran acido araquiddnico, que por los mecanismos ya explicados aumentan la quimiotaxis de los
neutrofilos y causan inflamacidn. Esta quimiotaxia y la adhesidn de neutrdéfilos se exacerba audn
mas con la reperfusidn y estimula la generacion de especies de oxigeno reactivo, con incremento
de moléculas de adhesidn intracelular (ICAM-1), lo que facilita y permite un aumento de la per-
meabilidad en los vasos y la invasion de neutrofilos al intersticio con la consecuente inflamacion.

Hay agentes oxidantes que pueden provocar la lesion de los tejidos como la ciclooxigenasa,
la xantinoxidasa y las oxidasas del reticulo endoplasmico.

La apoptosis celular también desempefia una funcion en la necrosis tubular aguda. Se han
identificado células que desde el punto de vista histolégico se corresponden con muerte celular
programada, no obstante, aun faltan muchos elementos para confirmar hasta dénde la apoptosis
se involucra en su patogénesis.
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Fig. 165.4. NTA. Mecanismo del dafio tubular.

Una vez que los sistemas enzimaticos de la fosfolipasa A, la deplecién de ATP con aumento
del calcio intracelular, la liberacion de purinas vasoconstrictoras y la apoptosis interactuan, se
produce el dafio celular y las células mueren, unas por lesidn, otras al parecer, por apoptosis y las
aun vivas se descaman, caen hacia la luz tubular y rompen la barrera celular, con lo que generan
el descenso de la intensidad de filtracién glomerular y la necrosis tubular aguda.

Diagnostico y clinica

Para el diagndstico de la lesidn renal aguda se debe establecer con seguridad la presencia
de un dafio renal, auxiliarse de una adecuada historia clinica con la bioquimica plasmatica y el
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analisis de orina; descartar los estados posrenales y sobre todo los prerrenales, ya que seguin su
identificacion se establecen las estrategias a seguir para resolver el problema.

Por esa razon, el diagndstico se debe abordar desde cuatro puntos de vista (sindrémico,
funcional, fisiopatoldgico, etioldgico) (Tabla 165.1). En la tabla 165.2 se sefialan los principales
indices urinarios y plasmaticos que deben utilizarse para el diagndstico de la lesidn renal aguda.
Uno de los indices mas sensibles y valiosos es la excrecidn fraccional de sodio (FENa), otro
indice util es el de fallo renal, que proporciona una informacién similar.

Tabla 165.1. Enfoque para el diagndstico de la lesion renal aguda

Diagndstico Objetivo Pregunta Focos de interés
Sindréomico Confirmar el origen agudo ¢ Deterioro agudo o Confirmar el caracter agudo.
del deterioro funcional crénico? Descartar ERC

Puede haber IRA sobre ERC

Funcional Determinar el grado de ¢Cudnto se ha Graduar el descenso funcional
deterioro funcional deteriorado la funcién renal utilizando la clasificacion
renal? RIFLE, AKIN o CK
Fisiopatolégico  Establecer el mecanismo  ¢El deterioro Facilita el enfoque
principal de la LRA funcional es prerrenal,  terapéutico

parenquimatoso u
obstructivo?

Etioldgico Identificar la causa ¢Qué lo ha producido?  Ayuda a determinar el tipo
de LRA

Ejemplos:
IRA, grado F, secundario a necrosis tubular aguda de origen hemodinamico
IRA sobre ERC estadio 3, clase 3 de AKIN, de causa obstructiva por hiperplasia benigna de prostata

La FENa traduce la relacion que se establece entre la reabsorcion de sodio, desde el filtra-
do glomerular, en pacientes con azoemia prerrenal, como consecuencia de la supresion de la
secrecion del péptido atrial natriurético, la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona y
los cambios hemodinamicos peritubulares. En contraste, la reabsorcién de sodio se inhibe en la
necrosis tubular aguda debido al dafio sufrido por la célula tubular. Es distintivo que los pacientes
con azoemia prerrenal tienen una FENa <1 % (con frecuencia <0,01 %), en la NTA, la FENa es >1 %.

Tabla 165.2. indices urinarios utilizados en el diagnéstico diferencial entre la azoemia prerrenal
y la necrosis tubular aguda

Parametro Prerrenal NTA
Fraccién excretora de sodio (FE ) (%) <1 >1

indice de fallo renal (IFR) <1 >1
Concentracion urinaria de sodio <10 (mEg/L) >20 (mEq/L)
Creatinina orina / Creatinina plasma >40 <20

Urea orina / Urea plasma >8 <3
Densidad urinaria >1020 <1010
Osmolalidad urinaria (mOsm/Kg) >400 <350
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Tabla 165.2. Continuacion

Parametro Prerrenal NTA

Sedimento urinario Cilindros hialinos Cilindros granulosos, pigmenta-
dos y de células epiteliales

Nau: sodio urinario.

Crp: creatinina plasmatica.
Nap: sodio plasmatico.
NapxCru Cru: creatinina urinaria.

FE,, = NauxCrp x100

Cuando existe nefritis intersticial aguda, en el sedimento urinario puede apreciarse una pro-
teinuria moderada, leucocitos y hemoglobina, asi como eosindfilos y cilindros eosinofilicos.

En la glomerulonefritis aguda se detecta una proteinuria de moderada a severa, hematuria
con hematies dismorficos, y la densidad urinaria y la FENa se comportan de forma similar a un
estado prerrenal.

La lesidn renal aguda obstructiva puede presentar proteinuria o no, existe la posibilidad de
gue haya hematies, leucocitos y cristales, el resto de los indices son similares a los de la necrosis
tubular aguda.

Los exdamenes de sangre para el diagndstico positivo consisten, fundamentalmente, en la
medicion de los niveles de creatinina y de nitrdgeno ureico. La elevacién por encima de 26 pmol/L
de la creatinina sérica durante 6 h consecutivas plantea la lesion renal aguda.

En los Ultimos afios se han logrado identificar algunas sustancias consideradas como biomar-
cadores de la presencia de lesion renal aguda, tanto en sangre como en orina, que ayudan en
el diagndstico diferencial, a la deteccidon precoz e incluso a conocer su prondstico. El empleo de
biomarcadores no es de uso generalizado por lo complejo y costoso que resulta, en ocasiones,
lograr su determinacién.

En sangre, para el diagndstico diferencial, esta la hemoglobina carbamilada (Carb HB), la cis-
tatina C y la neutrophil gelatinase-associated lipocalin(NGAL). Para su deteccion precoz se usan
las dos ultimas, junto a la neutrdéfilo-CD11b y la pro ANP; y para el prondstico la cistatina C junto
a las interleucinas(IL) 6, 8 y 10 y la NGAL.

En la orina la alfa-1-microglobulina se sefiala como util en el diagndstico diferencial y tam-
bién se han utilizado la GST, IL-18, KIM-1, MMP-9, NAG, NGAL y NHE-3. Para el diagndstico precoz
se ha usado la determinacion en orina de alfa-GST, AP, ganma-GT, GST, IL-18, KIM-1, LDH, L-FABP,
MMP-9, NAG, NGAL y PI-GST, y en el prondstico se han usado muchas de las anteriormente
seflaladas

Muchas otras sustancias estan siendo investigadas, lo que revolucionaria el tratamiento
integral del dafio renal. La asignatura del perfeccionamiento de los biomarcadores, para el diag-
néstico diferencial y precoz y para el pronéstico de la lesion renal aguda, permanece como pen-
diente en la practica médica actual y la del futuro inmediato, aunque es seguro que su desarrollo
y el uso practico seran los responsables de los avances y de mejorar el conocimiento necesario
de la lesidn renal aguda.

Cinética de la creatinina

Recientemente se ha cuestionado el empleo de cambios porcentuales de la creatinina en
el diagndstico de lesion renal aguda. Es conocida la relacién inversa entre el filtrado glomeru-
lar y la creatinina, se puede estimar la elevacién de la segunda en funcién del descenso de la
primera, independientemente de la funcion renal basal de la que se parta. Waikar y Bonventre,
utilizando un modelo matematico de cinética de la creatinina, demuestran que los cambios abso-
lutos de la creatinina son capaces de detectar cualquier descenso de la intensidad de filtracion
glomerular, antes que los cambios porcentuales, sobre todo en pacientes con enfermedad renal
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crénica previa. Waikar y Bonventre proponen una clasificacion que contempla tres estadios basa-
dos en cambios absolutos, facilmente recordables (de 0,3 a 0,5; de 0,5a 1y de 1a 1,5 mg/dL),
en dos intervalos de tiempo definidos (24-48 h). Cada estadio se corresponde con un descenso
aproximado del aclaramiento de creatinina. Estadio 1 (19-39 %), estadio 2 (30-57 %), estadio 3
(49-68 %) (Tabla 165.3).

Tabla 165.3. Clasificacion cinética de la creatinina segin Waikar y Bonventre

Estadio/Criterio Creatininaen 24 h Creatininaen 48 h
1 0,3 mg/dL 0,5 mg/dL

2 0,5 mg/dL 1 mg/dL

3 1 mg/dL 1,5 mg/dl

El patrén de acidosis metabdlica en la gasometria es una constante.

Para el diagndstico diferencial y causal son utiles algunos elementos como la hipercalcemia
y la hiperuricemia, las que hacen sospechar la causa maligna del dafio renal. La elevacién de la
creatinquinasa, de rabdomidlisis, la electroforesis de proteinas con pico monoclonal, el mieloma
multiple y la presencia de eosinofilia plantean la posible nefritis intersticial aguda inmunoalér-
gica. Si existe el hallazgo de una brecha osmolar esta puede orientar hacia la intoxicaciéon por
metanol, etilenglicol y otros. Los disturbios en las inmunoglobulinas y en otros exdmenes serolo-
gicos orientan hacia la presencia de glomerulonefritis.

Para arribar al diagnéstico positivo de necrosis tubular aguda se descarta la obstruccién
como causa de la oliguria desde un inicio, fundamentalmente cuando la oliguria es severa (anu-
ria) y de rapida instauracién. La cateterizacion vesical es imprescindible en estos estados y la
sonografia renal es de mucha utilidad, con una sensibilidad de hasta el 85 %, ya que la ausencia
de dilatacion de las vias excretoras no excluye la obstruccion, si hay fibrosis retroperitoneal o
hipovolemia importante. Ademas, la sonografia permite detectar existencia de litiasis y conocer
la medida de los rifiones, asi como su relacidn corteza/médula, con lo cual es posible el diagnds-
tico diferencial entre lesion renal aguda e enfermedad renal crénica. La pérdida de la relacién
es un hallazgo que orienta hacia el diagndstico de la enfermedad renal crénica. Cuando no se
puede excluir la sospecha de obstruccion hay que acudir a exdmenes radiograficos contrastados
anterogrados o retrogrados para descartarla.

La biopsia renal, en general, no se impone ante la lesidn renal aguda para su evolucidn y tra-
tamiento, no obstante, si se tienen en cuenta los antecedentes de la enfermedad, y los hallazgos
sanguineos y del sedimento urinario sugieren enfermedad renal primaria, vasculitis o nefritis
intersticial, se puede indicar una biopsia. La lesién renal aguda sin recuperacion a las 4 sem y sin
causa precisa, también puede ser indicacion de biopsia.

La evolucion clinica de la necrosis tubular aguda puede dividirse en 3 fases: iniciacidon, man-
tenimiento y recuperacion. La fase de iniciacion es el periodo en el que el paciente esta expuesto
al insulto téxico o isquémico y el parénquima renal es agredido sin llegar a establecerse el daifo
estructural. En esta fase la NTA es potencialmente prevenible si se elimina la injuria a que esta
sometido el rifién, su tiempo de duracidn puede ser variable, desde algunas horas hasta pocos
dias.

La fase de mantenimiento sigue a la de iniciacion, durante ella ocurre el establecimiento
del dafio parenquimatoso renal y el filtrado glomerular desciende a valores que pueden ser de
10-5 mL/min, solo con disminucién de la diuresis. Sin embargo, la oliguria puede no estar pre-
sente y de ahi que se reconozcan dos tipos de lesion renal aguda de acuerdo al gasto urinario,
la oligurica (LRAO), cuando la diuresis es <400 mL/24 h y la no oligurica o atenuada (LRANO),
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cuando la eliminacién de orina es >400 mL/24 h e incluso la diuresis puede mantenerse dentro
de sus valores normales.

La LRANO es la variante clinica que se caracteriza por evolucionar con diuresis mantenida,
aunque se presenten las mismas alteraciones estructurales que en la variante oligurica, repre-
senta alrededor del 25-35 % de la lesion renal aguda. En estos casos, aunque no se reduce el
volumen urinario, la capacidad para elaborar una orina concentrada esta deteriorada en grado
intenso y también disminuye la excrecion de solutos.

Datos experimentales recientes indican que se mantiene la diuresis cuando un porcentaje
reducido de nefronas continda formando el filtrado, gran parte del cual se escapa a la reabsor-
cién debido a lesiones de la célula epitelial tubular. Muchos autores plantean que esta variante
es menos grave que la oligurica y tiene un prondstico mas favorable, sin embargo, esto no esta
exactamente comprobado. Al menos si esta claro, que el hecho de mantener un volumen urina-
rio elevado suele aminorar los requerimientos de dialisis y favorecer la nutricidn al permitir un
mayor aporte de fluidos.

La fase de mantenimiento tipica suele extenderse 1-2 sem, pero también prolongarse hasta
11 meses, antes de que se recupere la funcion renal de forma completa. El hecho de que después
de 4-6 sem la funcion renal no manifieste tendencia a recuperarse, obliga a reevaluar la sospecha
causal de la lesidn renal aguda.

En general, la oliguria severa y la extension de la fase de mantenimiento estdn asociadas con
una lenta recuperacion, e incluso indica una mayor probabilidad de dafio renal irreversible. Es en
esta fase donde los elementos clinicos se observan con variable intensidad.

La clinica de la lesion renal aguda no puede aislarse, se debe concebir dentro del cuadro
clinico causal, pero una vez que se establece, su sintomatologia surge como consecuencia de la
discapacidad del rifdn para la regulacion del agua, el sodio, el potasio y otros electrdlitos, asi
como de los trastornos del equilibrio acido-basico.

Como resultado, la lesidon renal aguda se manifiesta por sobrecarga de volumen, la que
genera insuficiencia cardiaca y edema pulmonar, hiperpotasemia, hiponatremia, hiperfosfate-
mia, hipocalcemia, hipermagnesemia y acidosis metabdlica. Se afiaden la retencién de productos
nitrogenados y otros productos de desecho que van a dar lugar al sindrome urémico con mani-
festaciones clinicas multisistémicas. Varia la intensidad de acuerdo con la gravedad y el tiempo
de evolucidn. Existen también factores de riesgo basales y condiciones clinicas agudas asociadas
con la aparicién de la lesion renal aguda que se deben tener en cuenta al enfrentarla.

Factores de riesgo basales:

— Edad avanzada.

— Diabetes mellitus

— Enfermedad renal crénica subyacente.
— Insuficiencia cardiaca.

Condiciones clinicas agudas asociadas:
- Sepsis.
— Hipovolemia.
— Hipotension arterial.
- Shock.
—  Fallo hepatico.
—  Mieloma multiple.
- Ventilaciéon Mecanica.
—  Cirugia cardiaca.
— Trasplante de 6rgano sélido no renal.
— Nefrotoxicos.
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Prevencion de la lesion renal aguda

En la practica médica deben tenerse siempre presente algunas medidas que ayudardn a
prevenir la lesion renal aguda parenquimatosa. La optimizacién de la funcidn cardiovascular y del
volumen intravascular es la mds importante maniobra ante un enfermo que puede desarrollar
una lesion renal aguda. Una oportuna y eficaz restauracion de volumen puede reducir de forma
significativa la incidencia de necrosis tubular aguda. Es necesario una adecuada volemia cuando
se utilicen nefrotdxicos de cualquier tipo (véase etiologia).

El uso de diuréticos, IECA y otros vasodilatadores debe ser cauteloso en aquellos pacientes
en los que se sospeche hipovolemia o enfermedad renovascular, pues pueden transformar azoe-
mias prerrenales en necrosis tubular aguda isquémicas, o sensibilizar estos farmacos a toxinas y
por esa via inducir la necrosis tubular aguda téxica.

El monitoreo de niveles séricos de aminoglucdésidos o anticalcineurinicos (ciclosporina A'y
tacrolimus®) puede reducir también la incidencia de dafio renal. La dosis de estos farmacos debe
ser controlada cuidadosamente, sobre todo en pacientes con riesgo.

Muchos otros agentes se utilizan comiUnmente para prevenir la lesion renal aguda. El alopu-
rinol puede ser util para la prevencion de la nefropatia aguda por uratos; la diuresis forzada y la
alcalinizacion de la orina puede atenuar el dafio renal por 4cido Urico y por metrotexate y cuando
se utiliza después de la rabdomidlisis, asi como se describe también su papel antioxidante.

La N-acetilcisteina puede limitar el dafio renal inducido por el acetaminofén si se utiliza
antes de las 24 h, el etanol inhibe el metabolismo del etilenglicol a acido oxalico y puede enton-
ces ser un tratamiento adjunto a la hemodidlisis en estas intoxicaciones.

La medicion de la presion “en cufia” de la arteria pulmonar en pacientes criticos puede
detectar hipovolemia, mucho antes de que sea demostrable desde el punto de vista clinico, y
prevenir asi la necrosis tubular aguda.

En la prevencidn de la lesidn renal aguda es elemental la sospecha del médico de un posible
dafio renal subyacente en el enfermo.

Tratamiento de la lesidn renal aguda establecida

El paciente con lesion renal aguda acude al médico en una situacion clinica compleja y casi
siempre se muestra extremadamente enfermo. Al ser valorado se pueden identificar elementos
iatrégenos, por lo que el diagnéstico diferencial es dificil y el tiempo apremia.

Previo a la introduccidn del rifién artificial en la practica clinica, la mortalidad era de casi el
100 %, la terapia dialitica la redujo al 50 %; a pesar de ello no ha habido descenso significativo
en la mortalidad, sino mas bien una tendencia al incremento en los ultimos afios, lo que obliga a
contar con un método légico y juicioso en la evaluacion clinica y la terapéutica de estos enfermos.

En general, el tratamiento consiste en cuidados de sostén hasta que el rifdn se recupere de
la lesidn, si no se presentan estados que pongan en peligro la vida del enfermo. Las dos causas de
muerte mas comunes en los primeros estadios de la lesion renal aguda son la sobrehidrataciéon
con edema pulmonar vy la hiperpotasemia grave, en estos casos se requiere de una intervencion
inmediata. Puede ser que el estado del paciente permita intentar la correccidén con furosemida,
oxigeno e incluso con morfina en el caso del edema pulmonar, ademas de la utilizacion de cal-
cio por via endovenosa, insulina-glucosa-bicarbonato, albuterol o resinas de intercambio catié-
nico en la hiperpotasemia. No obstante, si peligra la vida del enfermo, se impone la didlisis de
urgencia con ultrafiltracion. Esta conducta es la que algunos autores denominan resucitacion del
paciente renal agudo y la exponen como primera medida terapéutica légica. Una vez el enfermo
resucitado, debe entonces continuarse el tratamiento causal de la lesidn renal aguda y tratar de
revertir la causa fundamental.
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Es preciso entonces repasar las medicaciones, eliminando o ajustando los nefrotéxicos, y
tratar a la vez, de restaurar el flujo sanguineo renal mejorando la funcién cardiaca y el restable-
cimiento de la volemia. Luego hay que establecer la segunda linea de defensa para detener todo
el proceso patogénico que pueda crear un circulo vicioso y perpetle y agrave la insuficiencia
renal aguda.

Restauracion del flujo sanguineo renal. En la restauracién del flujo sanguineo renal funcio-
nan diferentes agentes vasoactivos. La dopamina en dosis de 0,2-3 ug/kg/min activa receptores
dopaminérgicos que inducen el aumento de la vasodilatacién renal y del flujo sanguineo del
organo, ademds, actla sobre las células epiteliales tubulares por inhibicién de la Na/K/ATPasa
y aumenta asi la excrecion de sodio. Tiene la ventaja tedrica de disminuir la demanda renal de
oxigeno a través de la inhibicién de la reabsorcion tubular de sodio. Aunque los beneficios repor-
tados son controvertidos, por lo menos se logra que aumente el volumen urinario, sobre todo si
se asocia con la furosemida. Esta terapéutica reporta ser mas util cuando se aplica dentro de las
primeras 24-48 h de establecidos los sintomas.

El péptido atrial natriurético (anaritide) es otro agente vasoactivo del que pudiera atenuar
la evolucion de la necrosis tubular aguda. Esta sustancia, aislada en los afios 80 y compuesta por
150 aminoacidos, se libera en la auricula derecha, en la que han sido identificados un conjunto
de granulos. Sus principales efectos sobre los riflones son que inhibe la reabsorcién de agua y
sodio en el tubulo colector, vasodilata la arteriola aferente y vasocontrae la eferente, con lo que
incrementa la intensidad de filtracion glomerular sin afectar el flujo sanguineo. Estudios recien-
tes, aun no concluyentes, mostraron un incremento evidente del aclaramiento de creatinina,
menos necesidad de acudir a la didlisis y menor mortalidad. Al alcanzarse la restauracién del flujo
sanguineo renal puede entonces incrementarse el flujo de orina tubular.

Los diuréticos de asa y el manitol son los mds atractivos para aumentar la diuresis, ambos
aumentan los flujos sanguineo-renal y tubular, por lo que pueden inhibir los circuitos de retroali-
mentacion feedback a través de los cambios en la carga de sodio de la mdacula densa y promover
la permeabilidad tubular debida a la obstruccion por detritus celulares. Los diuréticos de asa
pueden también disminuir la demanda tubular de O, mediante la inhibicion del transporte tubu-
lar. También pueden aumentar la diuresis convirtiendo la IRAO en IRANO, pero no hay evidencia
de que aumenten la supervivencia. Después de 48 h de iniciados los sintomas y con creatinemia
superior a 5 mg porcentuales su efecto es pobre.

Una pauta terapéutica puede ser:

— Dopamina 1 pg/kg/min.

—  Furosemida 100-200 EV en bolo o 10-40 mg/h en infusién. Si aumenta la diuresis en 2 h
puede duplicarse la dosis.

— Siaparece diuresis, 500 mL de manitol al 20 % con la dosis de furosemida en la que aparecid
la diuresis. No extenderlo mas de 24 h.

— Si se utiliza el manitol hay que comprobar con frecuencia la osmolalidad plasmatica, con
determinaciones de la osmolalidad actual y de la calculada, para evitar intoxicacién por
manitol.

— Mientras el rifidn sea incapaz de mantener la homeostasis del organismo, el tratamiento se
basara en dos aspectos fundamentales, la nutricidn y el sostén dialitico.

— Dependiendo del estado del enfermo, que este tolere la via oral y no existan complicaciones
gastrointestinales, la nutricion debera ser la via aplicada. Si hay intolerancia a la alimenta-
cién, presencia de otras complicaciones o estado hipercatabdlico queda la alternativa de la
nutricién parenteral. El tratamiento nutricional se puede repasar en el capitulo de nutricién

de esta obra.
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Terapia sustitutiva renal. Tratamiento dialitico

La terapia depuradora constituye uno de los pilares en el sostén del enfermo renal agudo,
mientras no se recupere la funcién renal. Estadisticas recientes, en el mundo desarrollado, mues-
tran que alrededor del 85 % de las IRAO y del 30 % de las IRANO precisan de terapia sustitutiva
renal como consecuencia de los trastornos hidroelectroliticos, acido-bdsicos y manifestaciones
urémicas.

El momento de comenzar la terapéutica dialitica, tanto de la peritoneal como de la hemodia-
lisis, sigue aun sin establecerse de una manera uniforme. Sin existir una norma precisa para los
diferentes centros, todos coinciden en iniciar la terapéutica dialitica de forma precoz.

Por lo general, debe comenzarse la didlisis ante los siguientes estados:

— Presencia de un aumento de volumen intravascular que cause insuficiencia cardiaca conges-
tiva, edema pulmonar o hipertension rebelde.

— Acidosis metabdlica persistente.

— Uremia con letargia, cambios neurolégicos o convulsiones.

—  Enfermo con estado catabdlico.

Bellomo y Ronco, en 1998, expusieron criterios para iniciar la dialisis en pacientes agudos
gravemente enfermos con:
—  Oliguria <200 mL/12 h.
—  Anuria o extrema oliguria (<50 mL/12 h).
— Hiperpotasemia >6,5 mEq/L.
— Severa acidemia (pH<7,1).
—  Azoemia (urea) >30 mmol/L
— Edema pulmonar clinicamente evidente.
—  Encefalopatia urémica.
—  Pericarditis urémica.
—  Neuropatia y miopatia urémica.
— Disnatremia severa (>160 o <115 mol/L).
— Hipertermia.
— Sobredosis de drogas con toxinas dializables.

Ambos autores recomiendan iniciar la didlisis ante la presencia de uno de estos factores y
realizarla de urgencia si hay dos 0 mas de ellos. Como método puede aplicarse la hemodialisis,
ya sea convencional o continua, o la dialisis peritoneal en sus variantes intermitente o continua.

Dialisis peritoneal y hemodialisis. La dialisis peritoneal es una alternativa tan util como la
hemodialisis, aunque esta Ultima es la técnica mas generalizada en la actualidad.

La didlisis peritoneal se utiliza con preferencia cuando hay:

— Enfermos hemodinamicamente inestables o hipotensos.

—  Pacientes no catabdlicos.

—  Prevision de dialisis de corta duracidn.

— Ausencia de sustento mecanico (riflones artificiales) o técnico para la hemodialisis.
—  Contraindicacion absoluta para la heparina.

La hemodialisis se prefiere cuando hay:
—  Paciente muy catabdlico
—  Paciente hemodindmicamente estable no hipotenso.
— Enfermedad intraabdominal no diagnosticada.
—  Herida quirurgica abdominal abierta o peritonitis fecal.
—  Fracaso previo de la didlisis peritoneal.
— Disponibilidad de tecnologia para la hemodialisis.
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La hemodidlisis, como ya se dijo, es la técnica mas generalizada como método depurador en
la lesion renal aguda, puede utilizarse en sus variantes convencionales o en sus variantes con-
tinuas, suele agregarse la hemofiltracion como otra alternativa depuradora, también de forma
continua o intermitente (véase métodos depuradores).

Existen algunos aspectos que, recientemente se han sefialado como elementos negativos de
la hemodidlisis como técnica de sostén en la lesién renal aguda, y que con su uso pueden afectar
la recuperacion de la funcién renal:

— Disminucién de la diuresis. Esta se relaciona con la remocion de fluidos y de urea que pro-
voca el aumento de la reabsorcion fraccional en las nefronas remanentes, con disminucion
subsecuente del flujo tubular que puede empeorar la obstruccion de los tubulos.

— Episodios de hipotensidn. Ocurren con frecuencia durante la hemodialisis, bajo condicio-
nes normales. La resistencia vascular renal disminuye como respuesta al descenso de la
presion arterial media y este ajuste vascular mantiene relativamente normal el flujo de
sangre renal, a pesar de la disminucién de la tensién arterial sistémica. En la necrosis tubu-
lar aguda estos ajustes vasculares estan dafados y el descenso de la tensidn arterial sisté-
mica se presenta como consecuencia de la disminucidn del flujo sanguineo renal, lo cual
empeora los cambios isquémicos en el rifidn. La pérdida de la autorregulacidn responde a
la lesién del endotelio vascular y del musculo liso, e implica un incremento de la sensibili-
dad a los vasoconstrictores y una disminucion de la liberacion de los vasodilatadores con
disminucion de la sensibilidad.

— Activacion del complemento sérico. La interaccién sangre-membrana con algun grado de
bioimcompatibilidad (de las membranas) activa el complemento sérico que provoca el
secuestro e infiltracién de los neutrdfilos en diferentes érganos, el rifidn entre ellos, se pro-
duce la inflamacidon de los tejidos que conduce a una prolongacion de la necrosis tubular
aguda. Por esta razon, en los ultimos afios, la propuesta es que las membranas sintéticas
de poliacrilonitrilo (PAN) y polimetil metacrilate (PMM) se utilicen con preferencia a las de
celulosa.

Métodos continuos y métodos intermitentes. Los argumentos expuestos suponen un
dafio renal sobreafiadido para los enfermos con necrosis tubular aguda, mucho mas en los
pacientes inestables desde el punto de vista hemodindmico (ejemplo: pacientes sépticos con
sindrome de disfuncién de drganos multiples). Los nefrélogos tienden a no considerar a es-
tos pacientes buenos candidatos para la hemodialisis convencional. A partir de los afios 80
comienzan a aplicarse métodos continuos en la terapéutica hemodialitica, la que es ya muy
popular en la actualidad.

Los métodos continuos tienen la caracteristica de que emplean membranas altamente per-
meables a los fluidos y las sustancias de bajo peso molecular, pues los aditamentos que emplean
tienen baja resistencia al flujo de sangre. Quien controla la ultrafiltracién es la presiéon arterial
media del paciente, a la que solo se opondria la presién oncédtica del plasma, por lo que la ultra-
filtracién neta seria independiente (véase métodos depuradores continuos).

La aplicacién de los métodos continuos depende del estado clinico del paciente, la experien-
cia practica del personal y la avidez por una rdpida y mantenida correccion de los fluidos y los
electrélitos con minima repercusién hemodinamica. Tienden a utilizarse en aquellos pacientes
que, con falla renal aguda, estdn mas graves, con sepsis, sindrome de disfuncién multiple de
drganos, quemaduras extensas, shock cardiogénico, etc.

Los métodos continuos mas utilizados son:

— Hemodidlisis continua arteriovenosa y venovenosa.
— Hemofiltracidn continua arteriovenosa y venovenosa.
— Ultrafiltracidn continua arteriovenosa y venovenosa.
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La eficacia de los métodos continuos y las ventajas sobre los métodos intermitentes son:

—  Permiten un mejor mantenimiento del volumen y de la composicién de los fluidos corpo-
rales.

—  Puede controlarse adecuadamente el balance hidroelectrolitico y el acido base.

—  Permite la nutricidn parenteral ilimitada.

— Los pacientes presentan un comportamiento hemodinamico adecuado a pesar del compro-
miso del sistema y toleran bien el procedimiento.

— Eslaopcidn de primera linea en el paciente grave.

— Escapaz de lograr remocidn de los factores mediadores de la inflamacidn, como el factor de
necrosis tumoral y las interleucinas 1y 6 que predominan en las sepsis, cuando se utilizan
membranas sintéticas de PAN. Como estos factores influyen negativamente sobre la circula-
cién, su hemodinamia mejorara.

Sin embargo, tienen inconvenientes como:

— Porlo general aclaran pocos solutos si no se utilizan hemofiltros.

— Son mas costosos.

— Impiden la movilizacion del enfermo.

— La sangre es expuesta un mayor tiempo en las membranas, por lo que se hace necesario
utilizar las mds biocompatibles. Al respecto se sefiala que las membranas que menos acti-
van al complemento sérico son las de polisulfona y las de PAN, pero en esto desempeiia
un papel importante la anticoagulacion. En el uso de citrato se ha encontrado que, por
quelacion del calcio, es capaz de disminuir las reacciones inmunes, aun con las membra-
nas de cuprofan.

Muchos estudios sefialan que con los métodos continuos se obtienen los mejores resultados
en la recuperacién de la necrosis tubular aguda, pero otros encuentran resultados similares con
los intermitentes. Faltan elementos concretos para hacer uniforme esta opinién.

Reparacion del dafio renal por factores de crecimiento

La regeneracion renal comienza inmediatamente después de ocurrir el dafio renal agudo,
varios factores de crecimiento han sido sefialados como importantes en esta reparacién. Los
factores son liberados desde las células intersticiales renales, incluyendo a los macréfagos,
y desde las células endoteliales. Los receptores para estos factores han sido encontrados en
las células epiteliales renales, células intersticiales medulares y en los glomérulos, su efecto
reparador en la necrosis tubular aguda se debe a que promueven la proliferacién de las células
tubulares renales.

Desde finales de los 80 ya se hablaba del beneficio de estas sustancias, pero no hay estudios
clinicos que lo demuestren e incluso muchos de ellos aun estan en fase de experimentacion; no
obstante, se deben mencionar por los prometedores resultados que al parecer tienen.

—  Factor de crecimiento epidérmico (EFG). Es liberado desde los macréfagos y se conoce que
activan las células a través de los receptores para el EFG, ademas son potentes mitdgenos
para las células epiteliales del TCP. Los principales sitios de produccion son el tubulo distal y
el segmento delgado del asa de Henle.

— Factor de crecimiento similar a la insulina. Es un polipéptido similar a la insulina que pro-
mueve la proliferacidn y la diferenciacién de las células mesodérmicas, tiene un efecto simi-
lar al de la hormona sobre el metabolismo de la glucosa. Aunque existen receptores para
este factor en todas las regiones del rifién, se ubican principalmente al nivel del TCP y son
mas abundantes en los primeros dos dias siguientes a la isquemia renal en las ratas. Su admi-
nistracion, en estudios animales, mostré una recuperacién mas rapida de la funcién renal y
menor pérdida de peso que en el grupo central.
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—  Factor de crecimiento de hepatocito. Aislado por primera vez en ratas, parcialmente hepa-
tectomizadas, se comprobd que tiene elevado poder mitdgeno sobre las células del higado
y que estimula la sintesis de DNA en otras células, incluyendo las células tubulares renales.

Se ha encontrado marcado incremento de la actividad de este factor y de su RNAm durante
las primeras horas de una necrosis tubular aguda. Sin embargo, tanto el factor como su RNAm
han sido identificados en las células endoteliales, intersticiales y macréfagos del rifién, no asi en
las células epiteliales tubulares, por lo que su proliferacién, mediada por dicho factor, parece
relacionarse con un mecanismo paracrino.

Bibliografia

Abe, M., Okada, K., Suzuki, M., Nagura, C., Ishihara, Y., Fujii, Y., et al. (2010). Comparison of sustained hemo-
diafiltration with continuous venovenous hemodiafiltration for the treatment of critically ill patients with
acute kidney injury. Artificial Organs, 34, 331-8.

Bagshaw, S. M., Uchino, S., Bellom,o R., Morimatsu, H., Morgera, S., Schetz, M., et al. (2009). Beginning and
Ending Supportive Therapy for the Kidney Injury: Timing of renal replacement therapy and clinical outco-
mes in critically ill patients with severe acute kidney injury. Journal of Critical Care, 24, 129-40.

Bellomo, R., Ronco, C., Metha, R. L, Asfar, P., Boisramé-Helms, J, Darmon, M, et al. (2017). Acute kidney in-
jury in the ICU: from injury to recovery: reports from the 5% Peris International Conference. Ann Intensive
Care, 7(49): 1-40.

Bochi, G. V., Stein, C. S., De Carvalho, J. A. M., Cembranel, B. M., Bollick, Y. S. (2018). Urinary kidney injury
molecule-1 in renal disease. Clin Chim Acta, 487:15-21.

Bouchard, J., Acharya, A., Cerda, J., Maccariello, E. R., Madarasu, R. C., Tolwani, A. J., et al. (2015). A prospec-
tive international multicenter study of AKl in the intensive care unit. Clin J Am Soc Nephrol, 10: 1324-31.

Cahn, A., Melzer-Cohen, C., Pollack, R., Chodick, G., Shalev, V. (2019). Acute renal outcomes with sodium-glu-
cose co-transporter-2 inhibitors: Real-world data analysis. Diabetes Obes Metab, 21(2):340-8.

Claure, R. (2008). Lesion renal aguda; ya no mas insuficiencia renal aguda. E/ Residente, 3(3), 79-85.

Charlton, J. R., Portilla, D., Okusa, M. D. (2014). A basic science view of acute kidney injury biomarkers.
Nephrol Dial Transplant, 29(7):1301-11.

Faroog, U., Tober, A., Chinchilli, V., Reeves, W.B., Ghahramani, N. (2017). Definition, management, and out-
comes of acute kidney injury: An International Survey of Nephrologists. Kidney Dis (Basel), 3(3):120-6.
Gaido, S. M., Gomes, A. A, Paiva, J. A. (2016). Prognostics factors for mortality and renal recovery in critically

ill patients with acute kidney injury and renal replacement therapy. Rev Bras Ter Intensiva, 28(1): 70-7.

Hertzberg, D., Raydén, L., Pickering, J. W., Sartipy, U., Holzmann, M. J. (2017). Acute kidney injury-an over-
view of diagnostic methods and clinical management. Clinical Kidney Journal, 10(3): 323-31.

Hoste, E. A., Schurgers, M. (2008). Epidemiology of acute kidney injury: how big is the problem? Crit Care
Med, 36(4 supl.), S146-S151.

Hoste, E. A, Bagshaw, S. M, Bellomo, R., Cely, C. M, Colman, R., Cruz, D. N., et al. (2015). Epidemiology of acu-
te kidney injury in critically ill patients: the multinational AKI-EPI study. Intensive Care Med, 41:1411-23.

Huang, S. T., Ke, T. Y., Chuang, Y. W,, Lin, C. L., Kao, C. H. (2018). Renal complications and subsequent mortali-
ty in acute critically ill patients without pre-existing renal disease. CMAJ, 190(36):E1070-E80.

Hussein, H. K., Lewington, A. J. P., Kanagasundaram, N. S. (2009). General management of acute kidney in-
jury. British Journal of Hospital Medicine, 70, 104-7.

Joannidis, M., Druml, W., Forni, L. G., Groeneveld, A. B. J., Honore, P. M., Hoste, E., et al. (2017). Prevention
of acute kidney injury and protection of renal function in the intensive care unit: update 2017. Intensive
Care Med, 43:730-49.

Kanagasundaram, N. S. (2007). Renal replacement therapy in acute kidney injury: An overview. British Jour-
nal of Hospital Medicine, 68, 292-7.

Kanagasundaram, N. S., Jones, K. E. (2008). Transfer of patients with acute kidney injury to specialist renal
services -physiological early-warning systems, applied prior to transfer from outside hospitals, can iden-
tify those at risk of deterioration. Q/M, 101, 249-50.

Kinsey, G. R., Huang, L., Vergis, A. L., Li, L., Okusa, M. D. (2010). Regulatory T cells contribute to the protective
effect of ischemic preconditioning in the Kidney. Kidney Int, 77, 771-80.

Capitulo 165. Insuficiencia renal aguda y




Koeze, J., Keus, F., Dieperink, W., Van der Horst, I. C., Zijlstra, J. G., Van Meurs, M. (2017). Incidence, timing
and outcome of AKI in critically ill patients varies with the definition used and the addition of urine ou-
tput criteria. BMC Nephrol, 18(1): 70.

Liafio, F., Tenorio, M. T., Rodriguez, N. (2009). Clasificacidn, epidemiologia y diagndstico de la insuficiencia
renal aguda. En: Roglan, A., Net Castel, A. (eds.). Disfuncidn renal aguda en el paciente critico. Barcelona:
Ars Médica, 1-14.

Lins, R. L., Elseviers, M. M., Vander Niepen, P., Hoste, E., Malbrain, M. L., Damas, P., et al. (2009). Intermittent
versus continuous renal replacement therapy for acute kidney injury patients admitted to the intensive
care unit: Results of a randomized clinical trial. Nephrol Dial Transplant, 24, 512-8.

Makris, K., Spanou, L. (2016). Acute kidney injury; Definition, pathophysiology and clinical phenotypes. Clin
Biochem Rev, 37(2): 85-98.

Mehta, R. L., Kellum, J. A,, Levin, A. (2007). From acute renal failure to acute kidney injury: What’s changed?
Neph SAP, 6: 281-5.

Moore, P. K., Hsu, R. K., Liu, K. D. (2018). Management of acute kidney injury: Core Curriculum 2018. Am J
Kidney Dis, 20(20): 1-13.

Moresco, R. N., Tanaka, T., Nangaku, M. (2010). The role of hypoxia, increased oxygen comsumption, and
hypoxia inducible factor-1 alpha in progression of chronic kidney disease. Curr Opin Nephrol Hypertens,
19: 43-50.

Muroya, Y., He, X., Fan, L., Wang, S., Xu, R., Fan, F., Roman, R. J. (2018). Enhanced renal ischemia-reperfusion
injury in aging and diabetes. Am J Physiol. Renal Physiol, 315(6):F1843-F54.

Palevsky, P. M. (2018). Endpoints for clinical trials of acute kidney injury. Nephron, 140(2):111-5.

Pérez, J. R., Bes-Rastrollo, M., Monedero, P., De Irala, J., Lavilla, F. J. (2008). Evaluation of the prognostic
value of the risk, injury, failure, loss and and-stage renal failure (RIFLE) criteria for acute kidney injury.
Nephrology, 13, 361-6.

Ricci, Z., Cruz, D., Ronco, C. (2008). The RIFLE criteria and mortality in acute kidney injury: A systematic re-
view. Kidney Int, 73, 538-46.

Schiffl, H., Fischer, R. (2008). Five-year outcomes of severe acute kidney injury requiring renal replacement
therapy. Nephrology Dialysis Transplantation, 23, 2235-41.

Schiffl, H., Fischer, R. (2008). Five-year outcomes of severe acute kidney injury requiring renal replacement
therapy. Nephrology Dialysis Transplantation, 23, 2235-41.

Seabra, V. F., Balk, E. M., Liangos, O., Sosa, M. A, Cendoroglo, M., Jaber, B. L. (2008). Timing of renal replace-
ment therapy initiation in acute renal failure: A meta-analysis. Am J Kidney Dis, 52, 272-84.

Tenorio, M. T., Galeano, C., Rodriguez, N., Liafio, F. (2010). Diagndstico diferencial de la insuficiencia renal
aguda. Nefro Plus, 3(2), 16-32.

Waikar, S. S., Bonventre, J. V. (2009). Creatinine kinetics and definition of acute kidney injury. J Am Soc
Nephrol, 20, 672-9.

Wierstra, B. T., Kadri, S., Alomar, S., Burbano, X., Barrisford, G. W., Kao, R. L. (2016). The impact of “early”
versus “late” initiation of renal replacement therapy in critical care patients with acute kidney injury: a
systematic review and evidence synthesis. Crit Care, 20(1): 122.

Zarbock, A., Kellum, J. A., Schmidt, C., Van Aken, H., Wempe, C., Pavenstadt, H., et al. (2016). Effect of early
vs delayed initiation of renal replacement therapy on mortality in critically ill patients with acute kidney
injury: The ELAIN randomized clinical trial. JAMA, 315(20): 2190-9.

Zhang, L., Yang, J., Eastwood, G. M., Zhu, G., Tanaka, A., Bellomo, R. (2015). Extended Daily Dialysis ver-
sus continuous Renal Replacement Therapy for acute kidney injury: A meta-analysis. Am J Kidney Dis,
66(2):322-30.

\ZE TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Urgencias nefrolégicas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28219327

CAPITULO

166

SINDROME HEPATORRENAL

Dr. C. Armando Caballero Lopez

a asociacion entre enfermedad hepdtica avanzada, ascitis, e insuficiencia renal fue descrita

hace mas de 150 afios, el patdlogo alemdn Frerichs publicé en 1877 el fenédmeno clinico de

oliguria, ascitis y rifidén con histologia normal, pero no fue hasta 1932 que Helvig y Schutz la
nominaron como sindrome hepatorrenal (SHR), posteriormente se definié que era una forma
funcional de insuficiencia renal potencialmente reversible sin cambios histolégicos renales. Mas
tarde, en 1994, el Club Internacional de la Ascitis definid diversos criterios diagndsticos y clasifica
al sindrome hepatorrenal en dos tipos segun su evolucidn y prondstico. Estos criterios fueron
modificados en 2007 por el mismo club y se incluyd en la definicion a aquellos episodios de insu-
ficiencia renal que aparecen en el contexto de las infecciones y que reportan una incidencia entre
el 8 y 40 % entre los pacientes cirréticos, y una vez diagnosticado el sindrome hepatorrenal tipo
I, su mortalidad es aproximadamente del 50 % a las 2 sem del diagnéstico.

El sindrome hepatorrenal es un motivo de ingreso poco frecuente y muy peligroso en las
unidades de atencion al grave, es una de las multiples causas potenciales de lesion renal aguda
en pacientes afectados con enfermedades hepdticas cronicas, los cuales con frecuencia presen-
tan hipertension portal, hepatitis alcohdlica severa, con menos frecuencia tumores metastasicos,
pero también puede aparecer en el curso de una insuficiencia hepatica aguda fulminante de
cualquier causa. El diagndstico se hace por exclusidn, para muchos constituye el estadio final de
una secuencia de reducciones en la perfusion renal, inducida por una lesién hepatica severa en
progreso y asociada a un mal prondstico, de manera que su conocimiento es muy importante
para prevenir su ocurrencia en el curso de afecciones hepaticas graves y que el intensivista pueda
resolver el problema una vez que se ha instaurado en toda su magnitud; sin embargo, a pesar
de su alta mortalidad es reconocido que la afectacion renal funcional puede ser reversible siem-
pre y cuando se logren resolver los problemas de la vasoconstriccion renal y la vasodilataciéon
esplacnica, la hipertension portal y la disfuncién hepatica, asi como el control del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso simpdatico (SNS).

Patogénesis

La enfermedad hepdtica se va agravando y como consecuencia se produce una progresiva
elevacion del gasto cardiaco y una caida en la resistencia vascular sistémica, esta Ultima ocurre
a pesar del aumento local en la resistencia vascular renal y femoral, inducida en parte por la
hipotensidn y la activacion del sistema renina-angiotensina y el sistema nervioso simpatico. La
reduccién global de la resistencia vascular provoca una vasodilatacion arterial en la circulacién
esplacnica desencadenada por la hipertension portal y constituye un factor fundamental en la
declinacién de la funcidn renal en los cirréticos. El mecanismo principal que se ha invocado para
explicar estos cambios es el aumento en la produccién o actividad de los vasodilatadores en la



circulacién esplacnica, principalmente del 6xido nitrico derivado del endotelio, aunque también
se ha considerado que la translocacion bacteriana desde el intestino hacia los nédulos linfaticos
mesentéricos puede desempefiar un importante papel en este proceso.

Todo lo anterior causa una declinacion de la perfusiéon renal con una reduccién de la
velocidad de filtracion glomerular (Glomerular Filtration Rate GFR) y de la excrecion renal de
Na (<10 mmol/dia), con caida de la tension arterial media (PAM) en la cirrosis avanzada. El
aumento de la actividad de los sistemas vasoconstrictores implica la disminucidn de la perfusion
renal y la filtracién glomerular, aunque la funcidn tubular estd preservada, por lo menos en los
estadios iniciales. La vasoconstriccion renal es potenciada por la disminucién de los vasodilata-
dores locales, como lo evidencian los bajos niveles urinarios de prostaglandinas E, y calicreinas,
asi como el aumento de los vasoconstrictores locales (leucotrienos e isoprostanos). La vasocons-
triccion severa no solo afecta la circulacion renal sino también a la circulacion cerebral, intestinal
y de las extremidades. En las fases tardias se estimula el sistema arginina-vasopresina, lo que
provoca retencidn del agua y por tanto una hiponatremia dilucional.

La funcidon cardiovascular se encuentra afectada de forma severa debido a que la resisten-
cia vascular sistémica se encuentra disminuida a pesar de la activacidon de sistemas vasocons-
trictores. El gasto cardiaco puede estar aumentado, normal o reducido, segun el estadio de la
enfermedad. Los pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1 presentardn sobre todo un gasto
cardiaco disminuido, probablemente por la miocardiopatia asociada a la cirrosis hepatica.

A pesar de la intensa vasoconstriccion renal, como método para probar la existencia de
vasodilatacidn espldcnica se ha evaluado la respuesta a la ornipresina, un analogo de la hor-
mona antidiurética (HAD) que es el vasoconstrictor esplacnico por excelencia. Ante estas situa-
ciones, la administracion de ornipresina u otros analogos de la vasopresina corrigen, al menos
parcialmente, muchas de las anormalidades de la hemodinamia renal, como la elevacién de la
tension arterial media, la reduccion de la concentracidn plasmatica de renina y norepinefrina, el
aumento de la filtracidén glomerular y de la excrecion renal de Na (Fig. 166.1).

Adicionalmente se ha demostrado que la administracidn intravenosa del agente simpaticoli-
tico clonidina disminuye el tono simpdtico y la resistencia vascular renal en los estadios iniciales
del sindrome hepatorrenal y produce la elevacion del filtrado glomerular, pero estos efectos no
han sido duraderos ni muy efectivos con la administracién oral prolongada del medicamento.

Los tratamientos quirdrgicos para mejorar la hipertension portal se han venido haciendo
desde afios para evitar el sindrome hepatorrenal, pero las complicaciones quirurgicas a las que
hay que someter a un paciente con anormalidades en su funcién hepatica y con mal estado gene-
ral y el no obtenerse resultados en la sobrevivencia con esta técnica, han hecho que actualmente
se realice muy poco, a pesar de haberse demostrado que reduce la incidencia del sindrome
hepatorrenal en pacientes cirréticos con hipertensién portal.

Factores precipitantes

El comienzo de la insuficiencia renal en el sindrome hepatorrenal, a pesar de insidioso,
puede ser precipitado o desencadenado por algunas agresiones agudas como infecciones
bacterianas, sangramientos gastrointestinales, peritonitis bacterianas espontaneas, o puede
aparecer en pacientes con una enfermedad renal crénica y cierto grado de insuficiencia renal.
En situaciones donde las infecciones bacterianas se han considerado el factor precipitante de
la insuficiencia renal, el uso de antibidticos no garantiza la recuperacién de la funcién renal
afectada y se necesitan otras terapias para intentar evitar que avance mas el fallo renal o
incluso tratar de recuperarlo.
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Fig. 166.1. Mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome hepatorrenal.

Una diuresis abundante, provocada por diuréticos, no se considera hoy en dia como un fac-
tor precipitante del sindrome hepatorrenal, aunque puede causar un incremento de los azoados
cuando la diuresis es abundante en ausencia de edemas. Si se ha definido que la diuresis abun-
dante inducida por diuréticos empeora el sindrome ya establecido, aun cuando se han suspen-
dido los diuréticos.

La disfuncién renal del sindrome hepatorrenal es mas importante que lo que pueden suge-
rir las cifras habitualmente medidas de creatinina y urea debido a la enfermedad hepatica del
paciente, la disminucidn de su masa muscular y de sus proteinas plasmaticas, asi como del
aporte disminuido de nutrientes proteicos; esta situacion puede evidenciar la existencia de cifras
normales de creatinina con indices de filtrado glomerular bajos o normales, en dependencia de
la masa muscular del paciente.

Otro factor precipitante de gran importancia es la paracentesis evacuadora cuando se
extraen grandes volimenes (>5 L) sin expansion de plasma con albumina. El sindrome hepato-
rrenal se ha descrito hasta en el 15 % de los pacientes que se han realizado paracentesis eva-
cuadoras sin reposicion de albumina. La hiponatremia y la significativa retencidn renal de sodio
también son factores de riesgo. El dafio hepatico agudo sobreafiadido a una cirrosis también
puede conducir a una falla hepatica y un sindrome hepatorrenal.
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El desarrollo del fallo renal que se presenta en los pacientes cirréticos durante una hemo-
rragia digestiva estd dado por la presencia de un factor prerrenal o de la necrosis tubular aguda.

La identificacion precoz de los factores precipitantes es importante porque estos pueden ser
prevenibles o tratables con terapias especificas.

Cuadro clinico

Ante un paciente del que se conoce que padece una afeccion hepatica crénica, la que se
ha estado agravando progresivamente, o una enfermedad hepdtica aguda grave de cualquier
etiologia, deben buscarse los elementos que posibiliten confirmar la sospecha de que este desa-
rrollando un sindrome hepatorrenal.

Criterios de sospecha clinica:

—  Progresiva elevacién de la creatinina sérica.

— Sedimento urinario frecuentemente anormal.
—  Proteinuria <500 mg/dia.

—  Baja excrecién de Na urinario (<10 megq/L).

- Oliguria.

Sindrome hepatorrenal tipo I. Es un fallo rapidamente progresivo de la funcién renal, casi
siempre ocurre tras la existencia previa de un factor predisponente. Es el mas grave y se defi-
ne como el incremento al doble de la creatinina sérica del paciente, con una disminucién del
clearance de creatinina de mas del 50 % sobre los valores normales o previos, el nivel de crea-
tinina sérica se mantiene durante al menos 2 sem en cifras estables por encima de 2,5 mg/%
0 221 umol/L. Al momento de su diagndstico la diuresis de 24 h puede estar en cifras de hasta
400-500 mL, pero también pueden tener diuresis normal o cercana a la normal.

Sin un tratamiento adecuado, la sobrevida de los pacientes que desarrollan este sindrome
tipo 1 es de 2 sem.

Sindrome hepatorrenal tipo Il. Se presenta como un deterioro moderado, pero estable en
el tiempo, de la funcidn renal, con valores de creatinina <2,5 mg/dL, junto con una retencion de
sodio muy intensa que aparece en los pacientes con ascitis refractaria. Los pacientes con SHR
tipo Il pueden desarrollar el tipo | tras un evento que provoque una infeccion o de manera espon-
tanea. Las alteraciones renales son menos severas que las descritas en el tipo | y se caracterizan
por tener una ascitis resistente a los diuréticos.

El fallo renal se desarrolla sin un factor precipitante y los pacientes tienen mayor sobrevida,
pero estan predispuestos a desarrollar un sindrome hepatorrenal tipo |, si se presentan factores
precipitantes o si empeora la falla hepatica.

Ademas de los sindromes hepatorrenales clasicos tipo | y Il, algunos autores han definido
otros dos tipos. El tipo Il se refiere a pacientes que presentan una enfermedad renal coexistente,
por lo que no cumplen los criterios clasicos del sindrome. El tipo IV ocurre en pacientes con insu-
ficiencia hepatica aguda.

Diagnéstico

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los episodios de insuficiencia renal en
pacientes con enfermedad hepatica cronica no estan relacionados con el sindrome hepatorre-
nal, o sea, estos pacientes pueden tener las mismas causas de enfermedad renal crénica que la
poblacion hepatdpata.
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El diagndstico de este sindrome se efectia mediante clinica y con la exclusion de otras
causas de insuficiencia renal aguda, ya que no existen biomarcadores seguros que permitan su
identificacion con un alto grado de especificidad y sensibilidad; no obstante, se utiliza un nuevo
marcador renal, la gelatinasa de neutrdfilos asociada a la lipocalina (Neutrophil Gelatinasa- Asso-
ciated Lipocalin NGAL), la cual tiende a ser mds baja en la insuficiencia renal prerrenal y en el SHR,
comparada con la necrosis tubular aguda.

Los criterios diagndsticos del sindrome hepatorrenal propuestos por el Club Internacional de
Ascitis y modificados en el 2007 se clasifican en mayores y menores.

Criterios mayores:

— Enfermedad hepatica aguda o crdnica con hipertensién portal.

—  Disminucion del filtrado glomerular con creatinina mayor de 1,5 mg/dL (133 umol/L) o clea-
rance de creatinina <40 mL/min, que progresa en dias o semanas.

— Ausencia de shock, infecciones bacterianas o tratamiento reciente con drogas nefrotoxicas.

— No existe mejoria de la funcidn renal (creatinina <1,5 mg/dL) tras la retirada de los diuréticos

y la expansion de volumen con albimina en dosis de 1 g/kg/dia (maximo 100 g) a las 48 h.
— Ausencia de enfermedad renal organica definida como una proteinuria (>500 mg/dia), una

microhematuria (<50 glébulos rojos por campo) o dafio renal observado en la ecografia.

Criterios menores:
—  Volumen urinario <500 mL/24 h.
—  Sodio urinario <10 mEq/L.
— Osmolaridad urinaria mayor que la osmolaridad plasmatica.
— Hematies en orina <50 por campo.
—  Sodio plasmatico <130 mEq/L.

Todos los criterios mayores deben estar presentes para el diagndstico. Los criterios adiciona-

les no son necesarios para el diagndstico, pero suelen estar presentes en la mayoria de los casos.
Criterios usados para el diagndstico del sindrome hepatorrenal:

— Existencia de enfermedad hepatica crdnica con insuficiencia hepatica progresiva e hiperten-
sién portal.

— Aumento de la creatinina sérica >0,3 mg/% en 48 h 0 >50 % del valor basal a la sem.

— Ausencia de cualquier otra causa aparente de insuficiencia renal crénica (excepto peritonitis
bacteriana espontanea)

—  Enlacitologia urinaria <50 hematies por campo y <0,5 g de proteinas de 24 h.

— Ausencia de mejoria de la funcidn renal con la expansion de volumen o con el retiro de los
diuréticos.

Existen multiples afecciones clinicas que pueden evolucionar con insuficiencia hepatica y
renal, pero no cumplen los requisitos del diagndstico de sindrome hepatorrenal, de manera que
son consideradas como sindrome seudohepatorrenal.

Causas del sindrome seudohepatorrenal:

— Infecciosas: leptospirosis, tuberculosis, virus de Epstein-Barr, hepatitis A, B y C, absceso
hepatico, brucelosis.

— Medicamentosas: antibioticos (tetraciclina, rifampicina, sulfas), fenitoina, alopurinol, meto-
trexate, acetaminofén.

—  Shock hipovolémico o cardiogénico.

— Enfermedades malignas, fundamentalmente leucemias y linfomas.

— Enfermedades del coldgeno como sindrome Sjogren y el lupus eritematoso sistémico.

—  Toxicas: cloroformo, fésforo, arsénico, cobre, cromo, bario, etc.

— Otras: sarcoidosis, crioglobulinemia, amiloidosis, higado graso durante el embarazo, sin-

drome de Reyé, etc.
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Diagnostico diferencial

Como ya se ha explicado el diagndstico del sindrome hepatorrenal es por exclusién, razén
por la cual es imprescindible descartar todas las causas potenciales de lesidn renal aguda o insu-
ficiencia renal aguda. Ante todos los pacientes con padecimientos hepaticos crénicos o agudi-
zados, que comiencen a desarrollar una insuficiencia renal aguda, deben hacerse diagndsticos
diferenciales atendiendo a las causas.

- Glomerulonefritis.

- Vasculitis.

— Nefropatia diabética.

—  Pielonefritis aguda.

— Infecciones bacterianas.

—  Shock séptico.

— Insuficiencia renal aguda prerrenal.
— Insuficiencia renal aguda posrrenal.
— Necrosis tubular aguda.

- Nefrotoxicidad.

— Otras causas.

El sindrome hepatorrenal es la complicacién fatal mas importante en los pacientes cirréti-
cos, su prondstico es malo a pesar de todos los tratamientos empleados, la clave del éxito esta
en su prevencion.

Los factores de mal prondstico son:

— Elgrado de insuficiencia hepatocelular determinado por la escala MELD o los niveles séricos
de bilirrubina total.

- Edad.

— Lascifras de creatinina tras la expansién diagndstica de la volemia.

Tratamiento

Se sugieren dos tipos de estrategias para prevenir el desarrollo del sindrome hepatorrenal
en pacientes con cirrosis hepatica. La primera consiste en el uso de albimina para evitar el dete-
rioro de la funcidn circulatoria que casi siempre ocurre en estos pacientes. La segunda estrate-
gia ha sido la inhibicion de citoquinas inflamatorias relacionadas con los productos bacterianos,
particularmente el factor de necrosis tumoral-a o la descontaminacion intestinal selectiva, para
suprimir el efecto negativo de la translocacion bacteriana.

La terapia ideal es solucionar la causa que produjo el sindrome hepatorrenal, la afeccién
hepatica crénica o aguda, mediante la recuperacion de la funcién hepatica, con el abandono del
alcohol en la hepatitis alcohdlica, con terapia antiviral efectiva en las hepatitis virales descom-
pensadas, con la mejoria de la insuficiencia hepatica aguda e incluso el trasplante hepatico en
los casos en que sea indicado.

Sin embargo, cuando la mejoria en la funcién hepdtica no es posible en un corto plazo, como
es habitual en los casos de sindrome hepatorrenal que ingresan en terapia intensiva, habrd que
redirigir los objetivos del tratamiento hacia la reversidn de la lesion renal asociada. Se sugiere
la administracion concomitante de norepinefrina + albumina, la primera en infusion (dosis de
0,5-3 mg/h), con el objetivo de elevar la presién arterial media en al menos 10 mmHg, la albu-
mina humana se administra por 2 dias a razon de 1 g/kg/dia, hasta un maximo de 100 g/dia.

Medidas generales:

— Identificar a tiempo los factores causantes que puedan perpetuar o agravar el fallo renal,
como la hemorragia gastrointestinal y las infecciones bacterianas.
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—  Evitar los farmacos nefrotéxicos, incluidos los diuréticos, pues cuando existe insuficiencia
renal los diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona pueden favorecer la
hiperpotasemia y los diuréticos de asa como la furosemida suelen ser ineficaces.

— Realizar una monitorizacién de la diuresis diaria, el balance hidrico, la presion arterial y la
presion venosa central para el adecuado uso de los expansores de la volemia y evitar la
sobrecarga de volumen.

—  Siexiste hiponatremia se recomienda la restriccion hidrica a 1 L diario y excluir las soluciones
salinas para no empeorar la ascitis.

— Si el sindrome hepatorrenal aparece durante la evolucion de una sepsis se realizan hemo-
cultivos, urocultivos y andlisis del liquido ascitico, y se administran antibiéticos empiricos
de amplio espectro, guiandose por el mapa microbioldgico. En 48-72 h se realiza un escala-
miento clinico y microbiolégico, basado en los resultados microbiolégicos y del antibiograma
con la finalidad de optimizar el tratamiento antibidtico.

— Los pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1 deben ingresarse en una unidad de cui-
dados intensivos, mientras que los pacientes con tipo 2 pueden ser atendidos de manera
ambulatoria.

Tratamiento especifico

El tratamiento farmacoldgico mas efectivo disponible para el sindrome hepatorrenal tipo
1 es el uso de vasoconstrictores asociados a la albimina para mejorar la circulacién; al provo-
car una vasoconstriccidn a nivel esplacnico aumenta la presidn arterial sistémica, disminuye la
actividad de los sistemas vasoconstrictores enddgenos y aumenta el flujo renal efectivo.

Los vasoconstrictores mas utilizados son:
— Andlogos de la vasopresina: terlipresina, ornipresina.
— Agonistas alfaadrenérgicos: noradrenalina, midodrine.
— Andlogos de la somatostatina: octredtido.

Analogos de la vasopresina. Actuan sobre los receptores V1 que se encuentran en las células
musculares del endotelio vascular; el mas estudiado hasta ahora es la terlipresina, se recomienda
iniciar con dosis de 1 mg/4-6 h en bolo i.v. hasta alcanzar una dosis maxima de 2 mg/ 4-6 h des-
pués de 2 dias, si no ha ocurrido una respuesta a la terapia que puede definirse con una reduc-
cién de la creatinina mayor o igual al 25 % de los valores previos al tratamiento. Este esquema
terapéutico debe ser mantenido durante un periodo minimo de 3-5 dias y el tiempo medio de
respuesta al tratamiento es de 14 dias.

La respuesta a este tratamiento se caracteriza por significativa disminucion de la creatinina,
aumento del volumen urinario y de la excrecion de sodio urinario, mejoria de la hiponatremia y
disminucion de los niveles de renina y aldosterona. Una vez suspendido el tratamiento con terli-
presina, entre 5y 15 % de los pacientes puede presentar recidiva del sindrome hepatorrenal. La
terlipresina debe administrarse junto con albimina en una dosis de 1 g/kg de peso el primer dia,
seguido de 40 g/dia para mejorar la eficacia del tratamiento en la funcidn circulatoria.

En los casos menos graves, que no requieran terapia intensiva, se recomienda la combina-
cidn de terlipresina + albumina; la terlipresina es el vasoconstrictor mas usado hoy en dia en el
tratamiento del sindrome hepatorrenal, y se ha estado indicando desde la década del 80 tam-
bién para el tratamiento de las hemorragias digestivas altas por varices esofagicas (HDAV) y del
sindrome hepatorrenal; aprobada para esta ultima indicacién por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) en el 2009. Si se dispone de ella se administra en dosis i.v. en bolo de 1-2 mg/4-6 hy
la albumina de forma similar al esquema mencionado en el parrafo anterior, pero administrando
pequefias dosis de 25-50 mg/dia, hasta tanto no se haya retirado la terapéutica con terlipresina.

En lugares donde la terlipresina no esta disponible se usan otros esquemas terapéuticos con
midodrine y octredtido + albdmina. El midodrine en dosis de 7,5 mg/8 h por via oral, hasta un
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maximo de 15 mg 3 veces al dia y el octredtido por via i.v. 50 ug/kg/h o subcutanea 100-200 pg
3 veces al dia, aportando la albuimina de igual manera que en el esquema de la terlipresina.
Estos vasoconstrictores pueden presentar varios efectos adversos como dolor abdominal,
arritmias cardiacas, necrosis cutanea, broncospasmo, diarreas y eventos isquémicos, por lo que
su uso estd contraindicado en algunos pacientes.
Contraindicaciones para el uso de vasoconstrictores:
— Insuficiencia hepatica terminal.
— Carcinoma hepatocelular intratable.
—  Pacientes mayores de 70 afios.
—  Arritmias cardiacas.
— Miocardiopatias.
—  Enfermedad cardiovascular isquémica.
— Insuficiencia cardiaca o respiratoria.
— Hipertensidn arterial sistémica.
— Accidentes vasculares encefalicos.
— Asma bronquial o broncospasmo.
— Enfermedad vascular periférica.

Agonistas alfaadrenérgicos (noradrenalina y midodrine). Son una alternativa a la terlipresi-
na, tienen un efecto similar con un costo econédmico menor, pero la recurrencia al suspender el
tratamiento puede verse hasta en el 50 % de los pacientes.

La norepinefrina se recomienda en una dosis inicial de 0,1 pg/kg/min en infusién i.v.,
con el objetivo de lograr el incremento de 10 mmHg en la presién arterial media con res-
pecto al valor basal; si esto no ocurre, se recomienda incrementar de forma gradual la dosis
(0,05 pg/kg/min/ 4 h) hasta una dosis maxima de 0,7 ug/kg/min.

Otro esquema de tratamiento seria iniciar con dosis de 0,5 mg/h e incrementar a 3 mg/h
hasta lograr aumentar 10 mmHg la presion arterial media sobre los valores basales, pero sus
resultado no han sido buenos y estos autores no recomiendan el uso de altas dosis de nore-
pinefrina, a menos que se evidencie una caida sustancial y sostenida de la resistencia vascular
sistémica. La respuesta al tratamiento se evalla monitorizando las cifras de creatinina sérica para
llevar al paciente hasta niveles <1,5 mg/dL.

Analogos de la somatostatina (octreotido). El midodrine y el octredtido en conjunto puede
ser un esquema de tratamiento efectivo. El midodrine es un agonista alfa adrenérgico que se
administra por via oral, se recomiendan dosis de 7,5 mg/8 h, se puede incrementar hasta 15 mg
3 veces al dia. El octredtido es un andlogo de la somatostatina cuya funcidn es inhibir los vaso-
dilatadores enddgenos, se administra en dosis inicial de 100 pg/8 h por via subcutanea, aunque
se prefiere administrarlo en infusion 50 pg/Kg/h e incrementarse la dosis hasta 200 pg/8 h si
es necesario. Se recomienda lograr el aumento de la presidon arterial media en 15 mmHg con
respecto al valor basal.

Diversos estudios han demostrado una mayor eficacia y respuesta al tratamiento cuando se
asocian vasoconstrictores y albimina en infusién, comparados con el uso de vasoconstrictores
o albumina en forma de monoterapia. Se recomienda una dosis de albdmina de 1 g/kg (dosis
maéxima de 100 g/dia) el primer dia, seguido de 20-40 g/dia en los dias sucesivos.

Existen otros farmacos que no han demostrado utilidad, no se recomienda el empleo de
octredtido en monoterapia.

El objetivo de la terapia médica es elevar la presidn arterial media, y cuando se logra en
cifras superiores a 10 mmHg es de esperar que las cifras de creatinina sérica comiencen a des-
cender a razdn 1 mg/dL de creatinina por cada ascenso de 9 mmHg en la presion arterial media.
Se logra mejorar considerablemente la situacion del sindrome hepatorrenal tipo I.
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Los esquemas de terapia médica antes mencionados se utilizan, como regla, por unas 2
sem y, excepcionalmente, por mas tiempo, hasta 1 mes de duracién, incluso mas en el caso del
midodrine con la intencién de mantener las elevaciones de la presidn arterial media hasta que
sea indicado y pueda ser ejecutado un trasplante hepatico.

Cuando han transcurrido 2 sem usandose los esquemas terapéuticos antes mencionados y
no se ha obtenido una elevacion de la presion arterial media y una mejoria de la funcién renal,
estas terapias deben considerarse inutiles y solo queda la alternativa de un mal pronéstico o el
trasplante hepdtico.

Es importante resaltar que lo mejor para revertir la insuficiencia renal aguda del sindrome
hepatorrenal es lograr la reversion o la mejoria sustancial de la funcién hepatica, resolviendo
la enfermedad primaria o ejecutando un trasplante hepatico exitoso. La duracién media de las
terapias de reemplazo renal, previas al trasplante hepatico, han sido el Unico elemento signifi-
cativo de solucién del sindrome hepatorrenal y mientras mas dura la terapia de reemplazo renal
pretrasplante, peor seran los resultados de este. En Cuba, los casos tributarios de trasplante
hepatico deben ser trasladados a instituciones acreditadas para este procedimiento existentes
en la capital del pais.

La solucién de un sindrome hepatorrenal tipo | puede definirse como la caida de la creatinina
sérica a valores por debajo de 1,5 mg/dL, lo cual puede ocurrir en aproximadamente el 60 % de
los casos cuando se usa terlipresina o norepinefrina, la sobrevida a los 30 dias es muy similar
en ambos regimenes terapéuticos (alrededor del 50 %), de manera que su eficacia parece sim-
ilar, pero se han descrito mas efectos secundarios (dolor abdominal, dolor tordcico y arritmias)
y mayor costo con la terlipresina. Las anteriores razones justifican que en Cuba se utilice la
norepinefrina y no la terlipresina como terapéutica de eleccidn para el sindrome hepatorrenal
tipo I.

El tratamiento de los pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 2 se basa en la restricciéon
de la ingestién de sal (40-80 mmol/dia de sodio) y paracentesis evacuadoras con reposicién de
albimina para el manejo de la ascitis refractaria (10 g/L de ascitis extraido). Si existe una hipona-
tremia menor de 125 mEq/L se debe restringir el consumo de liquidos a 1000 mL/dia. Los paci-
entes deben recibir profilaxis para prevenir cuadros de peritonitis bacteriana espontaneay evitar
otros eventos precipitantes que puedan provocar un sindrome hepatorrenal tipo 1.

Shunt intrahepatico portosistémico transyugular. Es un método de descompresion por-
tal que consiste en la insercion de una protesis intrahepatica entre las venas porta y hepatica
mediante abordaje transyugular, lo cual disminuye la presidén portal y favorece el retorno del
volumen sanguineo de la circulacién esplacnica a la circulacidn sistémica. Ello reduce la cantidad
de sangre en el lecho vascular esplacnico, suprime la actividad de los sistemas nervioso simpatico
y renina-angiotensina-aldosterona y atenua el efecto vasoconstrictor en la circulacién renal.

En el uso de esta técnica no hay experiencias de consideracion en Cuba, sin embargo, se
considera que el procedimiento estd asociado a numerosas complicaciones y que la necesidad
de usar medios de contraste para su utilizacién puede agravar la lesién renal preexistente. Por
las razones antes mencionadas se prefiere el uso de las terapias de reemplazo renal continuo,
mientras se prepara al paciente para un trasplante hepatico.

La mejoria en la funcion renal posinstalacion del shunt intrahepatico portosistémico transyu-
gular es lenta y efectiva, mds o menos del 60 % de los pacientes con sindrome hepatorrenal, por
lo que aquellos casos con un indice MELD >18 no deben ser elegidos para este tratamiento, pues
el tiempo de sobrevida promedio en este grupo de pacientes es solo de 2-3 meses.

El procedimiento no es inocuo, sus efectos adversos mas frecuentes son la oclusién del cor-
tocircuito y el desarrollo de una encefalopatia hepatica. Otras complicaciones menos frecuentes
son la puncién transcapsular, hemorragia intraperitoneal, infarto hepatico, fistula, hemobilia,
sepsis, infeccion de los shunt, hemdlisis y migracion de la prétesis. Ademas, el incremento en el
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retorno venoso producido por el shunt intrahepatico portosistémico transyugular puede empeo-
rar la disfuncién cardiaca observada en el sindrome hepatorrenal.

Las guias de la American Association for Study of Liver Disease, acerca del shunt intrahepatico
porto sistémico transyugular en el manejo de la hipertensién portal, consideran que se requiere
de ensayos clinicos controlados, comparativos con tratamiento médico, por lo que el empleo del
procedimiento en pacientes con sindrome hepatorrenal ain no puede recomendarse.

Algunos autores consideran que este tratamiento seria una buena alternativa en pacientes
con cirrosis hepatica Child A o B, que evolucionan con un sindrome hepatorrenal tipo 2 y que no
responden al tratamiento con vasoconstrictores y albumina.

Otras estrategias terapéuticas

El uso de sistemas de soporte hepatico artificial (MARS) solo debe ser considerado como
una estrategia de soporte transitoria para el paciente en estado critico que espera el trasplante
hepdtico.

La terapia de reemplazo renal (hemodialisis) también ha sido utilizada en pacientes con sin-
drome hepatorrenal tipo 1, sobre todo en los candidatos a trasplante hepatico, sin embargo, la
experiencia clinica muestra que la mayoria de estos pacientes no toleran la hemodialisis y pue-
den incluso desarrollar episodios de hipotensidn arterial, hemorragias e infecciones que empeo-
ran el prondstico.

Trasplante hepatico. Es el tratamiento de eleccidn para ambos tipos de sindrome hepatorre-
nal, ya que con él se obtienen tasas de supervivencia alrededor del 65 % al afio, pero el principal
factor limitante del trasplante en este grupo de pacientes es la elevada mortalidad que existe
debido a la combinaciéon de la escasa expectativa de sobrevida y el tiempo de espera prolon-
gado para realizar el trasplante. Los resultados del trasplante hepatico son mas alentadores en
pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 2 debido a la ausencia de los factores precipitantes,
una evolucién mas prolongada del cuadro y menor insuficiencia renal.

El trasplante hepatico ortotdpico es la Unica terapia definitiva en los pacientes con insufi-
ciencia hepdtica crdnica agudizada que no han logrado una calidad de vida sustancial con otras
medidas de soporte. Las complicaciones en estos pacientes son la peritonitis bacteriana esponta-
nea y el sindrome hepatorrenal tipo 1, pues son los que se tienen en consideracidn a la hora de
definir los criterios de trasplante.

Los criterios de trasplante hepatico recomendados por la Asian Pacific Association for the
Study of the Liver son:

Realizar el trasplante:

— De acuerdo con las definiciones, conceptos esenciales y prondsticos que sugieran la muerte
en los préximos 3 meses.

— Uso de los criterios del Hospital King’s College, que hace una valoracion mas amplia de los
pacientes con insuficiencia hepatica créonica agudizada.

— Intervencién precoz si se desarrolla un sindrome hepatorrenal:

e Eltrasplante hepatico no debe ser realizado en pacientes que presenten anuria.

e Los resultados del trasplante hepatico son mejores si ha sido controlado de forma parcial

con el uso de vasoconstrictores (terlipresina).

No debe realizarse el trasplante:

— Enlos casos que existe inestabilidad hemodinamica y se requieren altas dosis de farmacos
ionotrdpicos (sepsis, sangrado).

— Infeccidn bacteriana severa.

— Infeccién por hongos.

— Edema cerebral o sangrado intracraneal.
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Recomendaciones para la comprensién y el efectivo tratamiento del sindrome hepatorrenal:

— Esuna de las muchas causas potenciales de lesidn renal aguda en pacientes con afecciones
hepaticas, crdnicas, agudizadas o, menos frecuentemente, agudas.

— Lavasodilatacidn arterial en la circulacion esplacnica es desencadenada por la hipertensién
portal y desempefia un rol primordial en los cambios hemodinamicos y en la declinacion de
la funcidn renal del sindrome hepatorrenal.

—  El éxido nitrico es el vasodilatador de la circulacién esplacnica mas importante.

— Mientras la enfermedad hepatica se agrava, se produce una progresiva elevacion del gasto
cardiaco con caida de la resistencia vascular sistémica, a pesar del incremento de la resis-
tencia vascular renal y femoral debido a la hipotensién arterial inducida por la activacién del
sistema renina-angiotensina y del sistema nervioso simpatico.

— EISHR es menos frecuente en las afecciones hepaticas agudas que en las crdnicas.

— El comienzo de la insuficiencia renal en el sindrome hepatorrenal es tipicamente insidioso y
puede ser precipitado por un insulto agudo (infeccidon bacteriana aguda, peritonitis bacte-
riana espontanea o sangramiento digestivo alto).

— Ladisfuncién renal del sindrome hepatorrenal puede ser sustancialmente mas severa que lo
qgue puede inferirse por los valores de la creatinina sérica.

— El diagndstico es clinico y por exclusidn de otras causas de lesidn renal aguda o crénica y no
puede ser confirmado por exdmenes o mediciéon de biomarcadores.

— En pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1, ingresados en terapia intensiva, el trata-
mientoinicial recomendado en Cuba esla norepinefrina (0,5/3 mg/h +albumina 1 g/kg/2 dias,
hasta un maximo de 100 g), con la final de elevar la presion arterial media.

— En el sindrome hepatorrenal tipo Il, que habitualmente no necesita de ingreso en terapia
intensiva, el tratamiento médico recomendado depende de la disponibilidad de farmacos
vasoconstrictores. Si la terlipresina o alguno de sus analogos esta disponible, se prefiere su
uso inicial asociado a la albumina, de preferencia al uso de midrodine + octredtido + albu-
mina, el cual debe reservarse para la ausencia de terlipresina.

— Elfracaso de la terapia médica en el sindrome hepatorrenal, despues de 1-2 sem de trata-
miento, obliga a evaluar la posibilidad del trasplante hepatico en el menor tiempo posible.
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CAPITULO

167

COMPLICACIONES GRAVES DEL TRATAMIENTO
HEMODIALITICO

Dr. Eduardo Ferndndez Ruiz

unque la evolucién de la Insuficiencia renal crénica (IRC) progresiva e irreversible es lenta,

sin predominio de graves manifestaciones clinicas propias en su fase inicial y en la inter-

media, en los estadios avanzados de la enfermedad, cuando ya el deterioro de la funcién
renal es muy severo se establece el conocido sindrome urémico, resultado de los efectos téxicos
producidos por la retencién de los metabolitos nitrogenados y de otros desechos metabdlicos en
la sangre, junto con la falla metabdlica y endocrina del rifién. En ese momento, si no se realiza el
trasplante de rifidn, el paciente necesitara métodos depuradores de sostén.

Durante la hemodialisis pueden aparecer complicaciones agudas graves, muchas de las cua-
les pueden necesitar cuidados intensivos para su solucidn. El perfeccionamiento de las consultas
de progresion de la insuficiencia renal crénica, en los Ultimos 5 afios, y su estricto control clinico
ha evitado que en la etapa predialitica aparezcan las manifestaciones ya sefialadas. Es preciso
aclarar que en este texto solo se describen aquellos cuadros clinicos que, debido a complicacio-
nes graves, pueden precisar de terapia intensiva (Tabla 167.1). El resto de las complicaciones,
posibles de tratar en la unidad dialitica o en una sala convencional, no seran temas a tratar en
este capitulo.

Tabla. 167.1. Complicaciones agudas graves durante la hemodialisis

Complicaciones Cuadros clinicos

Cardiovasculares Hipotension arterial
Taponamiento cardiaco
Edema pulmonar agudo
Arritmias cardiacas
Enfermedad cardiaca isquémica
Emergencias y urgencias hipertensivas

Digestivas Pancreatitis aguda
Sangramiento digestivo
Infarto intestinal agudo

Hidroelectroliticas y acido-basicas Hiponatremia
Hiperpotasemia
Acidosis metabdlica
Estado hiperosmolar

Neuroldgicas Encefalopatia
Sindrome de desequilibrio de didlisis.
Embolismo aéreo




Tabla 176.1. Continuacion.

Complicaciones Cuadros clinicos

Inmunoldgicas Sindrome de primer uso

Infecciones graves

Técnicas Hematoma del catéter de hemodialisis

Fractura del catéter de hemodialisis

Complicaciones cardiovasculares

Estas complicaciones son las que con mayor frecuencia se presentan en los pacientes con
afecciones renales crénicas. Muchas de ellas, las mds graves, son causa frecuente de muerte,
otras precisan de cuidados intensivos.

Hipotension arterial

Suele ser reflejo de graves estados clinicos como los ya descritos y también puede ser una
manifestacion Unica de situaciones no graves, se observa con frecuencia durante la hemodialisis.
Causas mas frecuentes de hipotension arterial:
— Relacionadas con un excesivo descenso del volumen sanguineo:

Fluctuaciones de la tasa de ultrafiltracion.

Elevada tasa de ultrafiltracidn (para tratar una excesiva ganancia de peso interdialisis).
Peso seco demasiado bajo.

Solucién de didlisis con un nivel de sodio demasiado bajo.

— Relacionadas con la ausencia de vasoconstriccion:

Soluciones de didlisis con acetato.

Soluciones de didlisis demasiado calientes.

Ingestion de comida (vasodilatacion esplacnica).

Isquemia tisular (mediada por la adenosina y agravada por un hematdcrito demasiado
bajo).

Neuropatia autondmica (diabéticos).

Medicaciones antihipertensivas.

— Relacionadas con factores cardiacos:

Gasto cardiaco dependiente del llenado cardiaco (disfuncién diastélica debido a hipertro-
fia ventricular izquierda, cardiopatia isquémica u otras patologias).

Incapacidad para aumentar la frecuencia cardiaca (ingestion de B bloqueadores, neuro-
patia autondmica urémica, envejecimiento).

Incapacidad para aumentar el gasto cardiaco por otros motivos, contractilidad miocardica
reducida debido a la edad, ateroesclerosis, enfermedades infiltrativas, del corazdn, enfer-
medades valvulares.

Las causas menos frecuentes son:
— Taponamiento cardiaco.
— Infarto de miocardio.
— Hemorragia oculta.
- Sepsis.
- Arritmias.
—  Reacciodn al dializador.
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— Hemdlisis.
— Embolia gaseosa.

Taponamiento cardiaco

La pericarditis que acompafia a la uremia es una inflamacidén aséptica y fibrinosa, que puede
ser difusa, con un incremento de la vascularidad y del engrosamiento de las membranas pericdr-
dicas. Su complicacidon mas grave es el taponamiento cardiaco, el que casi siempre se presenta
cuando ya el enfermo esta bajo tratamiento dialitico.

El movimiento, con roce de las capas, provoca efusién serohemorragica y adherencia de las
bandas fibrinosas. El volumen de la efusién puede aumentar si la inflamacién es prolongada, lo
que sucede cuando hay sobrehidratacién con movimiento de fluidos hacia la cavidad pericardica.
La anticoagulacidn con heparina, que facilita el sangramiento intrapericardico, y la hipoalbumi-
nemia, si existiera, pueden provocar mayor aumento del contenido pericardico y establecer el
taponamiento.

Clinica. Dolor toracico, hipotensidn arterial severa y resistencia al tratamiento habitual, se
acompania de ingurgitacion yugular y sensacion de asfixia con latido cardiaco irregular y ate-
nuado, ademas del pulso disminuido. La disminucidn de la intensidad del pulso de la fistula arte-
riovenosa o la presencia de hipotension arterial inesperada alertan de su presencia. Se confirma
el diagndstico con el ecocardiograma.

Prevencion y tratamiento. La didlisis adecuada suele evitar la pericarditis en la mayoria de
los casos y el régimen dialitico intenso puede hacerla desaparecer sin complicaciones, en casi
todos los enfermos. Una vez establecido el taponamiento cardiaco se debe tratar intensivamente
de acuerdo con las normas. Se mantendra el régimen dialitico adecuado, sin anticoagulacién. La
puncién evacuadora puede ser la medida inicial para lograr la descompresion transitoria hasta
que se pueda realizar una ventana pericdrdica o pericardiectomia.

Edema pulmonar agudo

El edema pulmonar ocurre cuando las presiones oncoticas transmurales e hidrostaticas cam-
bian y producen un flujo mayor de liquido de los capilares y vesiculas pulmonares hacia el inters-
ticio. Se plantea que en el edema urémico existe un aumento de la permeabilidad capilar que
ayuda a su produccidn. Casi siempre el evento inicial que lo provoca es una disfuncidn ventricular
aguda (cardiomiopatia urémica, enfermedad isquémica del paciente urémico, arritmia, hiperten-
sion arterial severa) por si sola, una sobrecarga de fluidos en el paciente oligoaniurico, o ambas,
lo que con mas frecuencia ocurre en la practica médica diaria.

Clinica. El cuadro clinico es el tipico de una falla ventricular izquierda aguda. En estos pacien-
tes pueden observarse ademas francos signos de sobrehidratacion, quemosis, anasarca, ingurgi-
tacién yugular. Se reconoce el antecedente de transgresion de agua y sal, didlisis con insuficiente
ultrafiltracion o el antecedente de dafio cardiovascular previo.

Prevencion y tratamiento. El manejo dietético adecuado de liquidos y de sal en el enfermo,
dialitico o no, junto con el control de la tension arterial y de los trastornos cardiovasculares, si
estos estan presentes, pueden evitar esta complicacion. Es imprescindible el conocimiento y el
mantenimiento del “peso seco” del enfermo con la didlisis adecuada.

Una vez establecido el edema pulmonar agudo, si este es dependiente de una sobrecarga
de volumen, la hemodialisis, la ultrafiltracion pura o la asociacién secuencial de ambas pueden
resolver el cuadro. La presencia de hipertensidn arterial severa, arritmias cardiacas o cardiopatia
isquémica con fallo de bomba, pueden requerir de cuidados intensivos. El procedimiento depu-
rador se realizara con ajuste de la dosis de los farmacos precisos, de acuerdo con la falla renal.
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Trastornos del ritmo cardiaco

Muchas de las comorbilidades altamente prevalentes de los pacientes en dialisis se asocian
a su vez con arritmias, las alteraciones en las concentraciones plasmaticas de cationes que inter-
vienen en la conduccion, la hipertrofia ventricular izquierda, las valvulopatias y la insuficiencia
coronaria son las mas frecuentes. Se ha sefalado, recientemente, un nexo entre hipofosfatemia
y arritmias durante la hemodialisis. El manual de dialisis del 2007 (USA) refiere que el paro car-
diaco de causa desconocida y las arritmias identificadas son responsables del 60 % de las muer-
tes cardiacas de los apacientes en dialisis.

Mencién aparte merecen los compuestos digitalicos. Estos por si solos o asociados con la
enfermedad cardiaca que provocd su prescripcion, ante variaciones de los niveles séricos de
potasio y calcio que ocurren durante la didlisis, son capaces de producir arritmias.

Clinica. Pueden presentarse cualquiera de los patrones de arritmias, de una forma aguda y
primaria durante la sesion dialitica o como exacerbacién de arritmia crénica preexistente. Cons-
tituyen los sintomas mas graves de presentacidn la extrasistolia ventricular, la taquicardia y fibri-
lacién auricular o ventricular, los latidos ventriculares prematuros o ectdpicos e incluso asistolia.
El electrocardiograma puede dar el diagndstico en muchos casos, pero a veces se necesita de
evaluaciones electrofisioldgicas.

Prevencion y tratamiento. Las medidas preventivas en los pacientes en estado crénico no
difieren de los del resto de los enfermos, sin embargo, debe realizarse en ellos el ajuste de la
dosis de digitdlicos, antiarritmicos, anticalcicos y B bloqueadores. La adecuacion y manejo de la
hemodialisis para evitar episodios de hipotensidon es muy importante.

Una vez que se presenta la arritmia, si es leve y transitoria, puede resolverse en la misma
sesion de hemodidlisis, al detenerse la depuracidn y utilizar los farmacos indicados con ajuste de
la dosis. Si no se controla o es grave, podria requerirse de la cardioversién.

La anemia importante y la taquicardia frecuente son capaces de iniciar muchos episodios de
isquemia, aun sin oclusidn por ateromas. No se debe olvidar que el trastorno del metabolismo
lipidico de estos enfermos provoca aterogénesis importante en la mayoria de ellos. Desde el
punto de vista clinico la enfermedad puede presentarse de forma leve y pasajera, pero la isque-
mia miocardica importante o el infarto agudo de miocardio suelen ocurrir con frecuencia, por lo
que se requiere de los cuidados intensivos para su seguimiento.

Preventivamente se trata como cualquier otro enfermo. En el estado crénico se afiade la
utilizacién de la eritropoyetina para corregir la anemia y el uso de nitratos orales o sublinguales y
B bloqueadores o anticalcicos previo a la sesién de hemodialisis, aunque con cautela para evitar
hipotensién durante la depuracion.

En el tratamiento farmacoldgico, el enfoque es similar al de la poblacién no dialitica normal.
Durante la hemodialisis, de forma rutinaria, puede aplicarse oxigenoterapia, reduccion del flujo
en el circuito extracorporeo, expansores de volumen y stop de la ultrafiltracidon con utilizacion de
nitratos. Cuando estas medidas son insuficientes para yugular el cuadro isquémico es necesario
la implantacién de un marcapaso, que requiere de la unidad de terapia intensiva.

Enfermedad cardiaca isquémica de la uremia

Un tercio de los pacientes que integran los planes hemodialiticos tienen o han tenido angina
o infarto miocardico y el 73 % de este grupo sufre de enfermedad arterial coronaria, ya sea
arteriosclerética o no. La enfermedad cardiaca isquémica es causa frecuente de muerte entre
los pacientes dialiticos (40 %), y un cuarto de esas muertes son por infarto agudo de miocardio.
Clinica. En los pacientes crénicos sometidos a hemodialisis se encuentran, ademas de los
factores de riesgo de aterogénesis, sefialados en la poblacién general, otros factores como la pre-

\‘f TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Urgencias nefrolégicas



sencia de hiperparatiroidismo, incremento del producto fosfocalcico, niveles elevados de urato y
oxalato, radicales libres de oxigeno y poliaminas.

La cardiomiopatia urémica no isquémica con hipertrofia ventricular izquierda o dilatada con
falla sistélica parece desempefiar una funcién patogénica en la isquemia coronaria.

Tratamiento. La hipertrofia del ventriculo izquierdo incrementa las necesidades de oxi-
geno de miocardio y si se combina con la compresion intraventricular, que reduce la perfusion,
requiere ingreso en terapia intensiva si se sospecha y se confirma la presencia de infarto agudo
de miocardio o arritmia. Se tratara segun las normas para estas enfermedades, ajustando la dosis
de los diferentes medicamentos.

Emergencias y urgencias hipertensivas

La hipertensidn arterial es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en los
enfermos renales crénicos porque acelera la arteriosclerosis y precipita las complicaciones.
Puede ser causa o consecuencia de la insuficiencia renal crénica.

Clinica. Las emergencias y urgencias hipertensivas pueden presentarse en cualquier estadio
de la enfermedad con tendencia a predominar en la poblacién bajo régimen dialitico. La hiper-
tension del paciente con enfermedad renal terminal es, en la mayoria de las veces, volumen-de-
pendiente de la actividad de la renina plasmatica normal o baja, aunque existe un pequefio
grupo en que depende de la renina, de la disfuncidn simpatica con aumento de la concentracion
de catecolaminas en plasma o por disminucién de la sensibilidad de los barorreceptores.

Tratamiento. Existen aspectos terapéuticos importantes en relacidon con los enfermos rena-
les crénicos con urgencia hipertensiva.

El nitroprusiato de sodio puede ser utilizado en dosis ajustadas al dafio renal por infusién con-
tinua, como al resto de la poblacién (dosis inicial: 0,5-1,0 g/kg/min, dosis maxima: 10 g/kg/min).
Su administracion no debe exceder las 48 h. Como su metabolito téxico, el tiocinato, se excreta
por los rifones, deben cuantificarse sus niveles en sangre, los que no pueden exceder los
10 mg/dL. Ambos, el nitroprusiato y el tiocinato son adecuadamente excretados por didlisis.

El diazoxide no se utiliza con frecuencia, pero cuando se emplea es mejor comenzar con
100 mg i.v. como dosis inicial, en lugar de la dosis de 300 mg indicados para el resto de los enfer-
mos, también es eliminado por dialisis.

Complicaciones digestivas

Son complicaciones que se presentan en los pacientes con afecciones renales crénicas que,
en muchas ocasiones, precisan de cuidados intensivos.

Pancreatitis aguda

En un paciente renal cronico debe tenerse en cuenta, siempre que haya un cuadro abdomi-
nal agudo, la presencia de una pancreatitis. El uso de esteroides, tiazidas y furosemida, medica-
mentos que se relacionan con modificaciones de la morfologia pancréatica y con episodios de
pancreatitis, suele ser un antecedente frecuente en los enfermos con insuficiencia renal crénica.
La hiperlipemia y el hiperparatiroidismo, que también se relacionan con la pancreatitis, concomi-
tan con frecuencia con la insuficiencia renal crénica.

Los pacientes renales crénicos presentan, con relativa frecuencia, elevaciones ligeras
de la amilasemia. Para diagnosticar en ellos una pancreatitis aguda, la hiperamilasemia debe
corresponderse con una elevacidon mayor del doble de los niveles maximos normales de la ami-
lasa sérica. Ademas, un elemento que se debe tener en consideracidén ante un evento abdominal
agudo en pacientes bajo régimen dialitico peritoneal, es que este procedimiento puede enmas-
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carar los signos y los sintomas abdominales diagnésticos, propios del cuadro pancreatico, por el
frecuente lavado de la cavidad abdominal con el dializado.

El tratamiento de un enfermo crénico, salvo el cuidado de la anticoagulacién para la hemo-
didlisis en pacientes con pancreatitis aguda hemorragica, es similar al del resto de los enfermos.

Sangramiento digestivo

Es una complicacidn frecuente en el paciente renal crénico. Aunque puede presentarse en
la etapa predialitica de la enfermedad, es mas frecuente cuando el paciente se encuentra bajo
tratamiento dialitico. Puede incluso provocar la muerte. Esta relacionado con la angiodisplasia
gastrica o duodenal, esofagitis, gastritis y duodenitis erosivas, también con la Ulcera péptica, con
reportes variables en esta ultima, del 0-60 %. Recientemente (2006) fue descrito el “estdmago en
sandia” caracterizado por una ectasia vascular antral.

El sangramiento digestivo en el paciente crdnico se relaciona con multiples factores que
incluyen retrodifusion de urea y reflujo biliar, hipercloridia, estrés, el efecto de la urea en el
epitelio gastrico, el hiperparatiroidismo secundario y también esta relacionado con disturbios
de la coagulacién propios de la uremia y del uso de anticoagulantes durante la hemodialisis. Los
trastornos de la hemostasia suelen ser complejos a la hora del tratamiento, en ocasiones no pue-
den precisarse con exactitud si no existen las técnicas de laboratorio hematoldgicas necesarias.

Factores involucrados en el sangramiento urémico:

— Disfuncién plaquetaria:

e Disminucién de la calidad del factor 3.

e Reduccién de la serotonina y el ADP intracelular.

e Elevacidén intracelular del AMP ciclico.

e Generacion reducida del tromboxano 2.

e Movilizacién anormal del calcio intraplaquetario.

e Toxinas urémicas, fundamentalmente la PTH.

— Anormal interaccion de plaquetas con la pared vascular.

e Aumento de produccidn vascular del PGI2.

e Degradacion alterada del PGI2.

e Alteracion del factor VIIl y Von Willebrand.

- Anemia.

e Agregacion plaquetaria alterada.

e Reologia sanguinea alterada.

—  Produccién anormal de éxido nitrico.

La atencidn clinica intensiva de este sangramiento es requerida cuando, después de las me-
didas habituales, la hemorragia persiste y el sangramiento es mantenido. Se ha podido observar,
en varios casos, que pone en peligro la vida del paciente ademds de sobreafiadirse a las altera-
ciones propias de los pacientes dialiticos.

Entre las medidas terapéuticas estan:

— La heparinizacidn durante la hemodialisis debe obviarse. Si no es posible, se debe indicar
heparinizacion con dosis bajas:

¢ Dosis inicial: 40-50 U/kg.

e Primera hora: 60 % de la dosis inicial.

e Segunda hora: 60 % de la dosis inicial.

e Tercera hora: 30 % de la dosis inicial.

— Uso de dializadores con membranas de copolimeros (etilenvinil alcohol), ya que con estos no
se requiere la heparinizacién con flujo sanguineo de hemodidlisis superior a los 200 mL/min.
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—  Utilizar PGI2 en lugar de la heparina, en dosis de 5 mg/kg/min, durante la hemodiilisis.

— Uso de la heparina de bajo peso molecular.

— Ladialisis peritoneal puede ser mas efectiva para remover los factores urémicos que causan
sangramiento por trastornos en los factores plaquetarios.

—  Crioprecipitado. Plasma rico en factor VIIl y Von Willebraund, fibrindgeno y fibronectina,
sobre todo si el tiempo de sangramiento sobrepasa los 15 min. Tiene un efecto méaximo de
4-12 h y se mantiene hasta 24 h, para luego volver a alterarse el tiempo de sangramiento.

— Desmopresin. Derivado selectivo de la ADH, la (vasopresina) 1-diamino-8-D-arginina. Su
accion es especifica sobre el factor Von Willebrand, liberandolo de los diferentes sitios de
almacenamiento. Es bien tolerado, sin reaccion sobre el sodio extracelular o la tensién arte-
rial. La dosis indicada es de 0,3 mg/kg diluido en 50 mL de solucidn salina isotdnica, con
intervalos de 6-8 h. Después de 8 h su efecto desaparece. Puede utilizarse por via subcuta-
nea e incluso por via nasal en dosis de 3 mg/kg.

— Estrégenos conjugados (premarin, ayest). Cambia las vias de sintesis del éxido nitrico al
aportar su precursor, la L-arginina. Su efecto tiene mayor tiempo de duracién en relacién
con el crioprecipitado y el desmopresin y es bien tolerado. La dosis es de 3 mg/kg como
dosis total, fraccionada en 5 partes y administrada, cada parte, en una dosis Unica diaria por
via i.v. (5 dosis de 0,6 mg/kg/dia). Es capaz de reducir el tiempo de sangramiento en el 50 %
durante 3-10 dias.

Infarto intestinal agudo

Es una de las causas de episodio abdominal agudo en el enfermo bajo hemodialisis con insu-
ficiencia renal crénica, casi siempre no oclusivo, en algunos reportes constituye hasta el 9 % de
las causas de muerte en estos enfermos.

La isquemia puede interesar el intestino delgado o el grueso y suele estar precedido por
antecedentes de dolor abdominal con diarreas ocasionales durante las sesiones de hemodialisis.

Se relaciona con:

— Descenso del gasto cardiaco.

— Arritmias cardiacas.

— Medicamentos que provocan vasoespasmo mesentérico (digoxina, propranolol).

— La hipotensidn o la hipertensidn severa puede complicarlo aun mas.

— El uso de kayexalate + sorbitol en los enemas puede ser muy toxico para el colon de estos
pacientes, sobre todo el sorbitol y ambos pueden ser su causa.

Este cuadro tiene elevada mortalidad y su diagnéstico es dificil si antes, con los signos antes
expuestos, no se sospecha. La radiografia no suele ser util para diagnosticarlo.

En el tratamiento hay que corregir o evitar los elementos sefialados, una vez establecido el
infarto intestinal se realiza la reseccidn intestinal y la anastomosis necesaria.

Complicaciones hidroelectroliticas y acido-basicas

Un gran porcentaje de las complicaciones que de forma grave y brusca se observan en la
evolucién de la insuficiencia renal crénica se deben a los disturbios hidroelectroliticos y acido-ba-
sicos, aungque muchas de estas complicaciones pueden ser resueltas en las unidades de dialisis,
algunas, por su gravedad, requieren cuidados intensivos. Cualquiera de ellas puede aparecer en
la etapa predialitica de la insuficiencia renal, pero lo mas frecuente en la practica médica diaria
es que ocurran cuando ya el enfermo se encuentra bajo tratamiento hemodialitico reiterado.

Capitulo 167. Complicaciones graves del tratamiento hemodialitico y



Hiponatremia grave

En los pacientes con insuficiencia renal crénica la fraccidon de agua excretada por las nefro-
nas remanentes aumenta de manera progresiva y el equilibrio del agua es mantenido hasta
que el paciente alcanza el estadio final de la insuficiencia renal (FG<10 mL/min). Cuando el
paciente depende de la didlisis para sobrevivir y su volumen urinario residual es muy pobre, un
incremento exagerado en la ingestion liquida o una depuracién inadecuada pueden provocar
retencion acuosa con hiponatremia severa, si las causas se mantienen por varios dias. Se han
observado estados de hiponatremia grave con relativa frecuencia en los pacientes crénicos dia-
béticos, con severa hiperglucemia, en los que se han producido transgresiones liquidas, en el
periodo interdialitico, al no poder controlar la sed durante el trastorno metabdlico.

Cuando la dilucién de sodio no se acompafia de trastornos neuroldgicos importantes como
convulsiones o coma, sesiones prolongadas de dialisis con ultrafiltracion pueden resolver la com-
plicacion en corto tiempo, aunque en ocasiones la persistencia de las manifestaciones cerebrales
hace necesario el traslado hacia la unidad de cuidados intensivos.

El tratamiento de la hiponatremia grave y complicada de un enfermo renal crénico precisa
de apoyo dialitico enérgico, asociado con las medidas intensivas de sostén, sobre todo cuando
el sodio plasmatico es inferior a los 125 mEqg/L. En estos casos, donde la deplecién de agua es
el objetivo fundamental ya que el sodio corporal total no esta disminuido, debera efectuarse la
didlisis intensa con ultrafiltracién para llegar a la homeostasia del medio interno. Como la hipo-
natremia en estos pacientes aparece en un periodo de dias y no de forma subita, no se aconseja
realizar su correccion de manera rapida, ya que existe la posibilidad del establecimiento de una
mielinolisis pontina central, complicacién poco frecuente, pero fatal si aparece. Se le asocian
también complicaciones neuroldgicas ventilatorias y metabdlicas.

Hiperpotasemia

La funcidn renal va decreciendo y la homeostasia del potasio se mantiene a expensas del
incremento de su excrecidn por el colon y por las nefronas remanentes. Cuando la filtracion
glomerular disminuye hacia valores inferiores a los 10 mL/min o el volumen urinario es pobre,
puede aparecer la hiperpotasemia grave si la ingestion de liquidos se incrementa rapidamente
y si concomitan otros estados capaces de generar catabolia intensa o si se utilizan farmacos que
retengan potasio o lo contengan. Sin embargo, esta complicacién aparece con mas frecuencia y
severidad cuando el paciente esta bajo régimen dialitico y sobre todo si su diuresis residual es
muy pobre o nula o si es anéfrico.

La patogenia, la clinica, el diagndstico y el tratamiento médico se describen en otro capitulo.

La hiperpotasemia grave es considerada una de las complicaciones mds frecuentes obser-
vadas en pacientes dialiticos y por lo general se resuelve en la unidad de didlisis. Necesitan cui-
dados intensivos aquellos casos en que ocurran severos trastornos del ritmo cardiaco o asistolia
y, aunque se resuelvan durante la hemodidlisis, requeriran monitorizacidn y vigilancia ulterior,
sobre todo en los casos en que la generacion enddgena de potasio sea suficientemente impor-
tante como para agravar nuevamente el estado del paciente en un breve periodo.

Acidosis metaholica

La acidosis metabdlica de la uremia se acompania del incremento del anién gap como resul-
tado de los 4cidos no determinados que se acumulan en el liquido extracelular. El factor principal
y responsable es la disminucion de la excreciéon de H+ en forma de amonio, que es resultado de
la disminucién de la masa funcional renal, mucho mas que por defecto de su produccién. Sin
embargo, la acidosis hiperclorémica con anién gap normal puede observarse si el sujeto sufre
contracciéon de volumen extracelular.
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El estado aciddtico suele ser mas grave en los pacientes que estan recibiendo tratamiento
dialitico. La acidosis metabdlica, por si sola y por grave que sea, en la poblacion de pacientes
dialiticos rara vez requiere ingreso en la unidad de cuidados intensivos, aunque puede estar pre-
sente cuando es otra la causa del ingreso en cuidados intensivos.

El cuadro clinico, el diagndstico y la terapéutica se exponen en el capitulo correspondiente,
pero se afiaden algunas observaciones en relacion con el paciente renal crénico.

En la insuficiencia renal crénica dialitica, la dialisis es obligada, pero debe tenerse en cuenta
que la correccidn excesiva de la acidosis metabdlica severa (HCO3<10 mEqg/L) puede provocar
consecuencias adversas que incluyen paraddjica acidificacion del liquido cefalorraquideo y un
incremento de la produccidn tisular de acido lactico, por lo que se aconseja como tratamiento
inicial la correccion parcial del bicarbonato plasmético, 15-20 mEq/L posdialisis, para ello, se
hace necesario el control gasométrico estrecho. Se propone, preferentemente, la hemodidlisis
con bicarbonato porque corrige la acidosis de forma mas directa y evita la pérdida excesiva de
bicarbonato que ocurre en la dialisis con acetato. Suplementos de bicarbonato pueden ser admi-
nistrados por via i.v. durante la didlisis, si fuese necesario, y luego, si se requiere, remover el
liquido y el sodio afiadidos por ultrafiltracion.

Estado hiperosmolar

Este estado suele presentarse en el paciente renal crénico bajo tratamiento dialitico peri-
toneal y estd relacionado directamente con la hiperglucemia, que es una de las complicaciones
metabdlicas mas frecuentes de esta técnica dialitica. Es poco probable que ocurra en el paciente
no diabético. No es rara en la poblacion diabética insulinodependiente en Cuba, la que se man-
tiene con didlisis peritoneal. Cuando esto ocurre se debe valorar con fuerza su atencién en una
unidad de cuidados intensivos. En el capitulo correspondiente se describe ampliamente este
estado en la poblacién no dialitica.

Cuando la funcién renal esta ausente, el modo de presentacion de la hiperglucemia esta
modificado. La ausencia de la glucosuria, como vélvula de escape en estos enfermos con muy
poca o ninguna diuresis, puede resultar en una severa hiperglucemia (hasta 1000 mg/dL), que se
acompania de una severa hiperosmolaridad con pocas manifestaciones cerebrales ante la ausen-
cia de pérdida de agua por diuresis osmadtica; sin embargo, pueden acompaniarla una intensa sed,
ganancia de peso, un edema pulmonar y la cetoacidosis diabética con severa hiperpotasemia.

Aparte de la diabetes, provocan esta hiperglucemia la absorcién de glucosa a través del
peritoneo, principalmente si el dializado contiene dosis insuficientes de insulina como requiere
la técnica vy, sobre todo, si concomita una peritonitis, donde la absorcidn de glucosa desde el
dializado y hacia la sangre a través de una membrana peritoneal inflamada es mucho mayor que
en situacion normal.

El tratamiento en estos casos difiere del que se realiza en los enfermos que no padecen
insuficiencia renal importante. La administracién de fluidos no es necesaria, casi siempre esta
contraindicada. Todas las anormalidades clinicas y de laboratorio tienden a desaparecer con la
administracidn de insulina regular, que a menudo es el Unico tratamiento requerido.

Se aconseja que la insulina se administre por infusiones continuas de bajas dosis, comenzando
con 2 U/h, con estrecho monitoreo de la glucemia y el potasio sérico cada 2 h. Si estan presentes la
sobrehidratacion, la acidosis y la hiperpotasemia, se trataran con dialisis y ultrafiltracion.

Complicaciones neurologicas

Las manifestaciones neuroldgicas durante la evolucion de la uremia son numerosas, se des-
criben aquellas que por su gravedad y caracteristicas clinicas pueden necesitar, en determinado
momento, atencion en la unidad de cuidados intensivos.

Capitulo 167. Complicaciones graves del tratamiento hemodialitico y



Encefalopatia urémica

Este término se utiliza para integrar los signos y los sintomas del sistema nervioso central en
la uremia aguda o crdnica, si la didlisis no se aplica oportuna y adecuadamente. El cuadro clinico
puede aparecer antes del tratamiento con didlisis y es menos frecuente durante el tratamiento
dialitico, sea la afeccién renal aguda o crénica. Al comienzo, los sintomas y signos que la repre-
sentan pueden ser sutiles, pero cuando el ambiente urémico se va incrementando, estos sinto-
mas y signos son cada vez mds severos y extraordinariamente graves. Aunque en la actualidad
no es frecuente que esto suceda, dado el nivel de asistencia médica y de seguimiento evolutivo
de la IRC desde sus etapas iniciales, aun ocurren estos episodios.

Los sintomas suelen ser inespecificos en su inicio y casi siempre indiferenciables de los
observados en otras encefalopatias toxicometabdlicas. Se incluyen en ellas los trastornos del len-
guaje, asterixis, mioclonia, temblores, tetania, obnubilacidn, trastornos motores, convulsiones y
finalmente el coma, que puede llevar a la muerte. Las convulsiones y el coma son las manifesta-
ciones mas graves que se observan en los cuidados intensivos. Aunque son numerosos los facto-
res que se sefialan en la patogenia de este estado, se enfatiza en el aumento de la concentracién
plasmatica de PTH, en las alteraciones de la Na/K-ATPasa y de la bomba de calcio al nivel de las
membranas de las células del sistema nervioso central.

El estado urémico del enfermo acompafiado de las manifestaciones clinicas mencionadas
orienta el diagndstico. En el electroencefalograma se observan alteraciones paroxisticas multifo-
cales, a diferencia de los registros mas regulares y lentos observados en las encefalopatias meta-
bdlicas no urémicas, y mayor presencia de ondas 6 y 6. Los pacientes bajo tratamiento dialitico
pueden presentar esta complicacion de forma leve por una didlisis inadecuada. De no ser esta la
causa hay que valorar entonces el sindrome de desequilibrio por didlisis.

Tratamiento. Para su prevencidn es necesaria una didlisis adecuada cuando el paciente lle-
gue a la etapa terminal de la insuficiencia renal crdnica, sin esperar a que se presente un cuadro
clinico metabdlico severo.

La didlisis es el pilar fundamental del tratamiento en este estado, se necesita de un aseso-
ramiento cuando ocurren convulsiones repetidas y severa turbacion de la conciencia, las que
deben ser atendidas en cuidados intensivos mientras se realiza la depuracién de las toxinas.

El diazepan es el agente mds efectivo en la supresién de la actividad convulsiva aguda del
paciente urémico. Su efecto por via i.v. dura 30-60 min y la depresion respiratoria es menor que
con los barbituricos.

La difenilhidantoina es la mas eficaz en la prevencidon de las convulsiones. Penetra rdpido
en el cerebro, pero tiene valor limitado en el control de las convulsiones establecidas, pues
sus niveles centrales declinan con rapidez a menos que se administre de forma continua. La
dosis profildctica es de 1000 mg/dia inicialmente, seguida por la dosis de mantenimiento de
300-500 mg/dia.

El tiopental o pentobarbital es efectivo en minutos, pero provoca mayor depresion respiratoria.

También se toman otras medidas intensivas de sostén.

Sindrome de desequilibrio de dialisis

Este sindrome (SDD)se presenta durante o inmediatamente después de la hemodialisis ini-
cial, aplicada a enfermos con insuficiencia renal y en estado de uremia severa. La rapida depu-
racion provoca en ellos un descenso rapido del nitrégeno ureico y de otros metabolitos en la
sangre.

El edema cerebral agudo se sefiala como la principal noxa del sindrome, pero la explica-
cién de su produccion es aun controvertida. Es elemental el conocimiento del sindrome por un
nefrélogo.
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Principales causas del edema:

— Decrecimiento rdpido de la urea sanguinea que disminuye la osmolaridad plasmatica en
relacién con la de las células cerebrales, lo que induce al secuestro osmatico de agua por las
células provocando el edema.

— Alteraciones del pH en el liquido cefalorraquideo y la sustancia gris cerebral, con incremento
de hidrogeniones intracelulares que provocan efecto osmadtico similar al descrito por la urea.

Clinica. El cuadro clinico puede ser leve, con cefalea, ndusea, temblores musculares, vomitos
e hipertension arterial, pero pueden establecerse cuadros severos con trastornos de conciencia y
ataques generalizados de elevada gravedad. La recuperacion ocurre en pocas horas o pocos dias,
de no ser asi, hay que pensar en otras causas como los sangramientos intracraneales.

Tratamiento. Para la prevencion, en la uremia severa hay que iniciar el tratamiento depura-
dor con didlisis lenta, con bajo flujo y cortos tiempos en frecuentes intervalos. La combinacién de
hemofiltracion seguida de hemodialisis convencional o de dialisis peritoneal son otras alternati-
vas. En el manejo del sindrome establecido se debera suspender la dialisis y aplicar soluciones de
sodio o glucosa hipertdnicas por via i.v. o de manitol al 20 %.

En cuadros severos con convulsiones o coma el procedimiento en la unidad de cuidados
intensivos se realiza segun las normas.

Embolismo aéreo

Es una complicacion propia de la hemodialisis que ocurre mientras esta se realiza. Se pro-
duce cuando, inadvertidamente, entra aire al circuito extracorpéreo y por la rama venosa se
introduce aire al torrente circulatorio del paciente. Es una complicaciéon de consecuencias fata-
les. No deberia presentarse, ya que actualmente las maquinas que se utilizan vienen equipadas
con detector de burbujas de aire, con sistemas de alarma muy sensibles; si sucede y si no es
rapidamente diagnosticada y tratada puede provocar la muerte del enfermo. Se ha observado en
algunos pacientes, en los que se ha fracturado el catéter de hemodialisis, en ocasiones el evento
ocurre fuera del tratamiento e incluso en el domicilio del enfermo.

Clinica. Cuando el enfermo ya esta recibiendo la hemodialisis, el cuadro clinico depende de
la posicién en que el paciente se encuentre. Si esta sentado, el aire infundido tiende a migrar
dentro del sistema venoso cerebral sin entrar al corazén, causa obstruccion del retorno venoso
cerebral con pérdida de la conciencia, convulsiones e incluso muerte. En los pacientes acostados,
el aire tiende a entrar en el corazén, generando espuma en el ventriculo derecho que pasa a los
pulmones, manifiestan disnea, tos y opresion toracica. El paso del aire a través del lecho capilar
hacia el ventriculo izquierdo puede resultar en embolizacién aérea de las arterias del cerebro y
entonces aparecen manifestaciones cardiacas y neuroldgicas en conjunto. Puede observarse el
aire en forma de espuma a través de la linea venosa del circuito y si el aire ha entrado al corazén
aumenta una especial agitacion o “revoltura” junto con los ruidos cardiacos.

Si se garantiza el adecuado funcionamiento de los sistemas de alarma de las maquinas y una
apropiada observacion del personal que manipula estas, el riesgo es minimo.

Tratamiento. Una vez ocurrido el embolismo aéreo:

— Detener inmediatamente la bomba y pinzar la linea venosa.

— Colocar al paciente horizontalmente en decubito lateral izquierdo con la cabeza y el térax en
un nivel inferior al resto del cuerpo.

— Cuidados intensivos con oxigenacion al 100 % con mascara o TET y llegar incluso a la aspi-
racion del aire de las cavidades con la insercion percutanea de agujas finas (véase normas).

Capitulo 167. Complicaciones graves del tratamiento hemodialitico y



Complicaciones inmunolégicas

En los pacientes con afecciones renales cronicas se presentan también complicaciones
inmunoldgicas que, en ocasiones, precisan de cuidados intensivos.

Sindrome de primer uso

Es la complicacidon que aparece en algunos pacientes cada vez que se hemodializan con un
dializador nuevo. Relativamente frecuente en algunas unidades de dialisis, puede ser muy grave
y llegar, de no diagnosticarse y tratarse a tiempo, a la muerte del paciente.

Se describen 2 variantes del sindrome desde el punto de vista clinico:

— Tipo A o anafilactico.
— Tipo B o inespecifico. Ocurre con mas frecuencia, pero con menos gravedad.

El sindrome de primer uso tipo A o anafilactico se debe a una reaccidn de hipersensibilidad
al oxido de etileno, sustancia con la que son esterilizados industrialmente los dializadores. En
estos pacientes se han encontrado grados muy elevados de IgE contra estas sustancias. Recien-
temente se sefiala que también el uso de membranas de poliacrilonitrilo en copolimero con
metilsulfonato de sodio (AN-69) en pacientes que ingieren inhibidores de la ECA, como el uso de
dializadores de alto flujo con bicarbonato y el de heparina, pueden provocar esta reaccién. Por
causas aun desconocidas, en los pacientes que ingieren inhibidores de ECA, con la reutilizacion
de dializadores se puede presentar una reaccién tipo A.

Clinica. Se presenta casi siempre pocos minutos después de iniciada la hemodialisis con
disnea, sensacion de quemazon corporal, prurito intenso, urticaria, manifestaciones gastrointes-
tinales y shock anafilactico.

Tratamiento. Para su prevencion se deben utilizar dializadores esterilizados por radiaciones
gamma o calor, preferiblemente dializadores de placas con menos contenido de éxido de etileno.

Una vez establecido el sindrome:

— Detener inmediatamente la hemodialisis.
— No devolver la sangre del circuito al paciente.
— Tratamiento intensivo del shock anafilactico.

Infecciones graves

En los pacientes tratados con didlisis hay un deterioro funcional de linfocitos y granulocitos,
gue unido al déficit de vitamina D, trae implicaciones clinicas como el aumento de las infecciones
bacterianas, las que se asocian a un factor de riesgo mds importante, la interrupcion repetida de
la solucién de continuidad cutaneo mucosa.

Las infecciones, en los pacientes en dialisis, se presentan con mas rapidez y se resuelven
con mayor lentitud que en los pacientes no urémicos. Aunque no se incluyen en el grupo de los
pacientes inmunodeficientes, como pueden ser los trasplantados, el inicio de los tratamientos
antimicrobianos se debe realizar de manera precoz, pero hay que tener en cuenta otro principio,
no indicar antibidticos para infecciones que no sean bacterianas, o solo por la presencia de fiebre
sin evidencias de infeccidn de este tipo. Esto no significa la negacion absoluta de la terapéutica
antibiética empirica. Cuando no se conoce la localizacion o el germen causal productor de la
infeccidn, la conducta del tratamiento en el paciente grave se justifica solamente cuando, previa-
mente, se han tomado las muestras bacteriolégicas para hacer de inmediato un gram y un cultivo
con antibiograma. Ante la mds minima sospecha de progresién y empeoramiento de la sepsis,
de posible origen bacteriano, se podran emplear la antibiético-terapia-empirica, basada en el
resultado del gram y en el mapa bacterioldgico del centro o unidad donde se produce, y realizar
con caracter obligatorio el deescalamiento a las 72 h, para precisar mejor el uso adecuado de los
antibidticos y sus resultados en el control de la infeccion.
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A pesar de estos conocimientos, la infeccidon grave es una de las complicaciones mas fre-
cuentes en los centros de dialisis, fundamentalmente cuando el acceso vascular es el catéter, ya
sea transitorio o permanente, y en estos casos, donde el CVC para hemodialisis es el principal
sospechoso de la infeccidn, este debe ser inmediatamente retirado, previa toma del hemocul-
tivo periférico. Clinicamente, mientras la sepsis no provoque estado de shock, los pacientes
pueden recibir tratamiento en salas convencionales. Si aparece un shock séptico se precisa de
la terapia de sostén en la unidad de cuidados intensivos donde el tratamiento, excepto por lo
sefialado antes, es similar al de los pacientes no urémicos, siempre recordando que pueden
necesitar un incremento del tratamiento dialitico.

Complicaciones técnicas

En todos los casos agudos y en un gran porcentaje de pacientes créonicos es necesario utilizar
catéter para la hemodialisis como acceso vascular. Esto es valido para la mayoria de los centros
de hemodiilisis en el mundo.

Las complicaciones que aqui pueden ocurrir son similares a las descritas en el capitulo sobre
métodos depuradores, sin embargo, las caracteristicas del catéter para hemodialisis difieren de
las del catéter convencionalmente utilizado para otros propdsitos; la obligatoriedad del uso de
guias metdlicas para su insercidn y la anticoagulacién que se necesita para realizar la hemodia-
lisis, después de colocado el catéter, obligan a precisar algunas cuestiones relacionadas con su
colocacion en las venas yugulares o subclavias.

Elementos a tener en cuenta para la colocacién del catéter:

— Una introduccién muy profunda de la guia metalica puede provocar irritacion endocérdica
y arritmia grave.

— La lesién por puncidn de la vena cava superior puede provocar hemorragia mediastinal
y hasta taponamiento cardiaco, lo que puede agravarse por la anticoagulacién posterior,
durante la hemodidlisis.

— La puncidn accidental de la arteria carétida, que suele provocar solo un leve hematoma
en pacientes no dialiticos, es capaz de convertirse en un enorme hematoma de la base del
cuello con compresidn de las vias aéreas superiores tras la heparinizacién durante la hemo-
didlisis. El paciente puede llegar a necesitar de intubacién o traqueotomia. El nefrélogo debe
tratar de insertar el catéter sin necesidad de hemodialisis inmediata. En la hemodialisis que
realice con emergencia, no deberd utilizar heparina seguido del procedimiento de la inser-
cién, de ocurrir esta complicacién.

No se puede dejar de mencionar una complicacion, que si bien no es frecuente, es posible
observarla, la fractura del catéter de hemodialisis, dentro y fuera de la unidad dialitica. El san-
gramiento profuso es frecuente, pero lo mas letal es la aspiracién de aire por el catéter cuando
la rotura es completa y, en algunos casos, se comporta como un embolismo aéreo. El catéter de
largo tiempo de implantacién es el mds propenso a fracturarse, sin embargo, ha ocurrido con
catéter transitorio y en los permanentes con poco tiempo de insertados. El pinzamiento de la
fractura, si ésta es visible (extracorporal), seguido de la remocidn del catéter es la primera me-
dida luego de evaluar cémo se comporta clinicamente el paciente. Pueden presentarse severas
hemorragias con shock o sin él, un embolismo aéreo o la combinacién de ambos. De ocurrir la
fractura en la parte interna (intracorporal) y esta ser total, la parte proximal del catéter puede
migrar al torrente vascular y se necesita entonces de la asistencia de un cirujano cardiovascular
para resolver el problema.
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CAPITULO

168

PROCEDIMIENTOS DEPURADORES EXTRARRENALES

Dr. Juan Carlos Herndndez San Blas

ntes de surgir la didlisis como tratamiento del fracaso renal se desarrollaron dos concep-

ciones: La pérdida de la funcidn renal determina, de alguna manera, la acumulacién de

sustancias, normalmente excretadas con la orina, en la sangre y otros fluidos del cuerpo,
lo que contribuye o causa la enfermedad; estas sustancias deben ser eliminadas de la sangre y
secundariamente de los tejidos por un proceso de difusién o dilisis.

La contaminacion de la sangre por la orina fue descrita por Pierre Poirry en 1840. Definid
la uremia como «orina en la sangre», mas que urea, para posteriormente designar el estado
de uremia en 1847. Muchas dificultades técnicas hubo que resolver desde que el genio inglés
Thomas Graham (1805-1869), médico-quimico, llamado el padre de la didlisis clinica, planteara
las premisas de la difusion, la osmosis y la separacion de sustancias cristaloides de coloides por
medio de una membrana semipermeable (papel de escribir almidonado). Se descubrieron nue-
vas membranas como el celofan, se desarrollé la anticoagulacidn y se introdujo la heparina.

La creacidn del primer rifidn artificial por Kolff en 1944 despertd, una vez conocido en el
mundo, el interés tecnoldgico para redisefiar y mejorar los dializadores y las maquinas. Igual-
mente, desde las canulas de vidrio, desechadas después de su uso, lo que agotaba el capital
vascular, se introdujeron mejoras en la calidad del acceso vascular. A mediados de 1950 la insufi-
ciencia renal crénica habia quedado como una contraindicacion para la didlisis. El shunt arterio-
venoso de Quinto Scribner permite abrir el programa para la hemodialisis en pacientes cronicos
y, posteriormente, aparece en 1966 de forma sensacional un avance que torna obsoletos todos
los anteriores, la fistula arteriovenosa de Cimino y Brescia, que abrié definitivamente el camino
a la hemodialisis periddica. Todos estos avances, junto a los de otras ciencias y los nuevos descu-
brimientos tecnoldgicos, hacen posible el disefio de equipos sofisticados, computarizados, con
sistemas desarrollados de tratamiento de agua, control de la ultrafiltracién, que confieren mayor
seguridad al enfermo y hacen posible el desarrollo sostenido de la hemodialisis (HD).

También la dialisis peritoneal (DP) ha tenido que vencer multiples obstaculos desde que
Wegner realizd los primeros experimentos con membrana peritoneal en 1877.

En Cuba el inicio de los métodos de depuracidn extracorporea esta vinculado con el trata-
miento del paciente grave, (insuficiencia renal aguda, aborto séptico, transfusiones de sangre
incompatible, asi como el tratamiento del coma tdéxico). En 1966 se establece la unidad dialitica
de La Habana, donde se recibian pacientes de todas las provincias, a los que se les brindaban
cuidados especiales; se considera el comienzo de la realizacién, de manera masiva, de los proce-
dimientos de depuracion extracorpoérea en Cuba.

La terapia intensiva y la nefrologia mantienen relaciones de trabajo muy estrechas; los pro-
cedimientos de depuracion extrarrenal son técnicas frecuentes, lo que obliga al médico intensi-



vista a familiarizarse con ellas, conocer acerca de sus indicaciones y de su manejo, pues no estan
exentas de complicaciones, de esta forma se evita el agravamiento de la patologia de base del
enfermo. Es la razén por la que se ha considerado oportuno dedicar este capitulo a los procedi-
mientos de depuracidon extrarrenal.

Tratamientos de depuracion extracorporea

Existen diferentes modalidades de tratamiento de depuracion extracorporea (TDE), se dife-
rencian entre si por el tiempo de duracion (técnicas continuas o intermitentes) y el mecanismo
utilizado (conveccidn o difusion).

Tiempos de duracion:

— Tratamientos intermitentes de depuracion extrarrenal (TIDE). Incluyen la hemodialisis con-
vencional (HD) y la dialisis peritoneal (DP).

— Tratamientos continuos de depuracion extrarrenal (TCDE). Incluyen la hemodialisis conti-
nua arteriovenosa (HDCAV) o venovenosa (HDCVV), la hemofiltracién continua arteriove-
nosa (HFCAV) o venovenosa (HFCVV), la hemodiafiltracién continua arteriovenosa (HDFCAV)
o venovenosa (HDFCVV), la ultrafiltracion continua arteriovenosa (HFCAV) o venovenosa
(HFCVV).

Existen ademas un grupo de técnicas mas sofisticadas dirigidas a tratar problemas especi-
ficos como la dialisis con albumina para tratar el fallo hepatico o las técnicas que se basan en la
absorcidn de moléculas para el tratamiento de la sepsis.

Los métodos continuos arteriovenosos han sido desplazados por los venovenosos en los
lugares donde la técnica esta disponible. Esto se debe a las ventajas que muestran estos ultimos,
con ellos se evitan los riesgos que implica la puncién arterial al usar una sola puncién vascular
venosa que permite un flujo de sangre constante a través de una bomba, lo que disminuye la
coagulacion del circuito y evita la sobrecarga de trabajo adicional que los métodos arterioveno-
sos le imponen al corazén, ademds, el método usa una trampa de aire que evita la aparicion de
émbolos gaseosos y permite la movilizacién del paciente.

Indicacion del procedimiento depurador extrarrenal

Los factores mas importantes que hay que tener en cuenta para la indicacion del trata-
miento sustitutivo renal en la lesidn renal aguda, ya sea de una didlisis intermitente o de terapias
continuas son:

— El momento de iniciar la terapia.

— Laeleccién de la modalidad.

— Eltipo de membrana a utilizar.

—  La prescripcion y la administracion de la dosis de didlisis.

La dialisis se practica como procedimiento, tanto en la forma de fallo renal agudo como en el
crénico y sus indicaciones no difieren de forma general entre una y otra forma, las principales di-
ferencias se dan en el tipo de paciente tratado, sobre todo en el paciente con lesion renal aguda
gue se asocia a sindrome de disfuncion multiple de érganos (SDMO), donde las indicaciones, en
muchas ocasiones, estdn mas encaminadas a una terapia de sostén en el seno del sindrome de
disfuncion multiple de érganos que realmente a la necesidad de sustitucion renal, como sucede
en el paciente con enfermedad renal crénica avanzada. Su uso en el fallo renal agudo no esta
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restringido solo a la insuficiencia renal. Aunque de forma general las técnicas de depuracién se
conocen como técnicas extrarrenales es cada vez mayor el nimero de indicaciones “no renales”,
forman parte del tratamiento de la sepsis o de la insuficiencia respiratoria del adulto, y se utiliza
como técnica de soporte renal mas que de remplazo.

Existen situaciones clinicas y de laboratorio, descritas desde 1998 por Bellomo y Ronco, en
las que la depuracidn extracorpdrea esta claramente indicada y no existe practicamente discu-
sion en cuanto a ellas.

Situaciones clinicas con indicacion de diélisis:

— Utilizacién de los liquidos:

¢ Pacientes con oliguria <200 mL/12 h.

e Pacientes con anuria <50 mL/12 h.

e Cuadros de expansion de volumen.

e Necesidad de un aporte elevado de nutricién.

e Edema pulmonar.

e Otras situaciones de sobrecarga hidrosalina.

—  Problemas del medio interno

¢ Hiperpotasemia ([K] >6,5 mEq/L).

¢ Disnatremia severa (>160 o0 <115 mol/L) rebelde a tratamiento médico.

¢ Acidosis metabdlica grave (pH <7,2).

e Azoemia (urea >30 mmol/L).

— Aparicidn de alteraciones clinicas secundarias a la uremia
e Miopatia, polineuritis, encefalopatia, pericarditis.
e Estados hipercatabdlicos, hipertermia y sobredosis de drogas (coma toxico).

Existen otras situaciones en las que el momento para el inicio del tratamiento es motivo de
controversia. Teniendo en cuenta que la mortalidad por lesién renal aguda sigue siendo eleva-
da, existen grupos que ponderan la posibilidad de que el inicio precoz tenga un efecto positivo
sobre la evolucién de la funcién renal y del enfermo en general. Se cree que un breve episodio
de lesién renal aguda puede contribuir, a largo plazo, a provocar una disfuncién organica perma-
nente e incrementar la morbimortalidad. Estos grupos abogan por un cambio de paradigma en la
prescripcion del soporte renal externo, indican las terapias de depuracion extracorpérea no solo
como sostén del fallo renal agudo sino como tratamiento que facilite la recuperacion y mejore el
pronostico del enfermo. Es de suma importancia definir de forma temprana la lesion renal aguda,
pues a pesar de que desde el afio 2004 surge la clasificacion de RIFLE, luego modificada en el
afio 2007 por el grupo AKI Network, que significd un avance en la forma de tratar la lesion renal
aguda, ambas definiciones presentan limitaciones en el juicio sobre el uso del volumen urinario
y de la creatinina sérica como marcadores de lesidn, pues las modificaciones de sus valores apa-
recen mucho después de existir el dafio molecular renal. Es por esta razén que otros grupos pro-
ponen que se incorporen marcadores de lesidn renal mas especificos, a ambas clasificaciones,
qgue permitan la implantacion temprana de las TRR. Dentro de estos marcadores se destacan, la
lipocalina asociada con la gelatinasa de los neutréfilos, la interleucina 18, la molécula de lesién
renal (KIM-1), la cistatina C y otros.

Sin embargo, otros resultados no concuerdan con tales consideraciones, como los obtenidos
centrandose en el tiempo de inicio de la TRR y su respuesta clinica. En esta ocasion se usaron
estadisticas del estudio (BEST Kidney), un estudio observacional que incluia los enfermos criticos
con lesion renal aguda de 54 unidades de cuidados intensivos a través de 53 paises. Se compa-
raron las respuestas de los pacientes en los que se comenzo la didlisis de forma temprana con
aquellos en que se inicié tardiamente y no se evidenciaron diferencias en la mortalidad entre
ambos grupos. Muchos piensan que es un error comenzar didlisis precoz en casos de insuficien-
cia renal aguda de tipo prerrenal o posrenal, si todavia no ha provocado una lesion renal aguda.
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El inicio del tratamiento depurador extracorpdreo en los enfermos con enfermedad renal
cronica terminal no estd exento de discusidn, pues estd marcado por una combinacién entre
pruebas de laboratorio que determinan la disminucién de la funcién renal y la aparicion de sin-
tomatologia urémica. La diversidad de sintomas y la falta de una medicion de laboratorio simple
que pueda predecir la toxicidad urémica, conduce a un estado de incertidumbre en cuanto al
momento inicial adecuado para la didlisis. La mayoria de los autores, para llegar a la decisién de
iniciar el tratamiento, consideran mas importante los sintomas que los datos de laboratorio. Aun
asi, existen diferentes puntos de vista, los que abogan por un inicio precoz del TRR en pacien-
tes que estan proximo a un indice de filtracion glomerular de 15 mL/min para el diabético y a
10 mL/min para el paciente no diabético, y otros grupos, como la sociedad canadiense de nefro-
logia, que prefieren retardar la didlisis hasta filtrados préximos a 6 mL/min, dandole una mayor
importancia a la aparicion de los sintomas urémicos.

El coma toxico es una indicacion importante para el procedimiento de depuracidn extrare-
nal de forma aguda; aun en presencia de una funcidn renal normal se debe considerar el uso de
dialisis si la eliminacién rapida del fdirmaco mejora la supervivencia. Hay que tener en cuenta las
caracteristicas del farmaco o toxico a depurar pues, aunque la hemodialisis es un método que
confiere la ventaja de, ademas de aclarar el toxico, corregir las alteraciones del medio interno que
pudieran asociarse, solo se eliminan facilmente aquellos toxicos con peso molecular pequeiio,
hidrosolubles y con poco poder de unién con las proteinas (etanol, metanol, etilenglicol, litio y
salicilatos). Aquellos de peso molecular alto o unido a las proteinas se eliminan deficientemente
mediante la hemodialisis, por lo que se debe emplear otra técnica que pueda removerlos, como
la hemocarboperfusion, que logra absorberlos y aclararlos del plasma. Las técnicas continuas de
depuracidn extrarrenal mas usadas son la hemodiilisis, la hemofiltracion y la hemoperfusidn,
pues otras como la didlisis peritoneal o la plasmaféresis tienen menor aclaramiento y por tanto
son menos utilizadas.

Indicacidn para hemodialisis 0 hemoperfusion de drogas o toxinas

Aunque todos estos procedimientos de depuracion son efectivos, no dejan de ser caros y
potencialmente riesgosos para el enfermo. Teniendo en cuenta que no todos los enfermos con
intoxicaciones exdgenas los necesitan para la eliminacién del téxico.

Algunos criterios para determinar cuales pacientes seran sometidos a terapia de depuracién
extracorporea:

— Intoxicacion severa con disminucion de las funciones vitales. Pacientes en coma profundo
con inestabilidad hemodinamica y necesidad de ventilacion mecanica. Constituye el criterio
aislado mas importante para iniciar la terapias de depuracién extracorpérea.

— Laingestién y absorcién de una dosis letal. Es dificil determinar con exactitud la cantidad
ingerida y mucho menos la absorbida sin la determinacion de los niveles sanguineos de la
droga, aunque a veces se puede determinar de forma aproximada, basados en el interroga-
torio.

— Un nivel sanguineo potencialmente letal.

— Trastornos de la ruta normal de excrecidn.

—  Elcompuesto ingerido se metaboliza para formar una sustancia téxica. Por ejemplo, el meta-
nol, los principales sintomas de la intoxicacion se deben a sus metabolitos mayores, el for-
maldehido y el dcido férmico; o la intoxicacidn por etilenglicol, sus principales sintomas son
provocados por la lesion de érganos vitales debido a la precipitacidon de su principal meta-
bolito, el acido oxdlico.

— Un progresivo deterioro clinico a pesar de un adecuado tratamiento de sostén.

— Coma prolongado.
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— Presencia de una enfermedad asociada que aumente los riesgos de coma prolongado
(pacientes portadores de enfermedades cardiovasculares, pulmonares o diabéticos).

—  Aparicién de una complicacién grave que amenace la vida del paciente, neumonias, neumo-
térax, sepsis.

— Envenenamiento con agentes de toxicidad retardada (acetaminofén, metanol).

— Las sobredosis multiples.

— Laingestién de drogas que retardan el metabolismo de otros agentes ingeridos.

Ademads de estos criterios se debe conocer:

—  Elvolumen de distribucién del medicamento y su grado de unidn a las proteinas plasmaticas
para elegir la técnica a emplear.

— La membrana de didlisis a utilizar debe ser libremente permeable a la forma circulante del
medicamento, o ser capaz de adsorberla, como el carbdn activado.

— Lacantidad removida debe ser significativa en relacién con su aclaramiento hepatico o renal.

Eleccion de la técnica de depuracidn extrarrenal

Los tratamientos de depuracidn extracorpdérea son necesarios para tratar la insuficiencia
renal, tanto la crénica terminal (IRCT), como la lesidn renal aguda, también se usan en pacientes
con coma toéxico, fallo hepatico, disfuncién multiple de érganos, y alteraciones hidroelectroliticas.

Independientemente de la técnica seleccionada, no existe ninguna que sea capaz de susti-
tuir al rifidn totalmente, pero si, de reemplazar, al menos parcialmente, a tres funciones princi-
pales: la eliminacion de fluidos, la remocion de solutos y el aporte de bicarbonato para corregir
la acidosis metabdlica.

La eleccidn del modo de tratamiento sustitutivo debe ser individualizada, pues todas las téc-
nicas existentes muestran ventajas y desventajas. Dentro de los métodos intermitentes, debido
a que es dificil poder hacer estudios comparativos entre la hemodidlisis y la didlisis peritoneal de
forma aleatoria y por largo periodo de tiempo por razones éticas o logisticas, se encuentran una
gran disparidad de resultados, favorables en unas ocasiones a la dialisis peritoneal y en otras a la
hemodialisis, sin diferencias en el resto.

Los métodos intermitentes de tratamiento fueron ampliamente extendidos en la década de
1960, manteniéndose como Unica modalidad durante muchos afios, pero no estaban exentos
de limitaciones, como la inestabilidad hemodinamica en la HD, asi como la cirugia abdominal y
la dificultad ventilatoria en la DP. Estas limitaciones impulsaron la busqueda de soluciones que
luego hicieron posible el desarrollo de las Técnicas continuas de depuracion extrarrenal (TCDE),
descritas por primera vez por Kramer en 1977. Las técnicas continuas de depuracion extrarrenal
eran mejor toleradas desde el punto de vista hemodindmico y evitaban la ganancia exagerada
de peso interdialisis debido a la continua regulacion de los fluidos. A pesar de estas ventajas, su
aplicacidn no fue ampliamente aceptada, pues se desarrollaron estudios en los que se obtuvie-
ron resultados contradictorios relacionados con el costo beneficio. Un estudio realizado en los
EUA, en el afio 1996, demostraba que su uso era mayor en paises europeos, aunque con varia-
ciones entre los diferentes centros, predominaba sin embargo en paises como Australia y, por
otra parte, en paises como Estados Unidos tenian una demanda menor del 20 % de los pacientes
con lesidn renal aguda. Estudios posteriores realizados en paises como Espafia mostraron que
aproximadamente en el 80 % de los pacientes con lesion renal aguda que recibieron tratamiento
de depuracidn extracorpdrea se usaron técnicas continuas, en el 17 % se usd hemodidlisis inter-
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mitente y en tan solo el 3 % la didlisis peritoneal, quedando su uso reservado fundamentalmente
para edades pediatricas.

Aunque de forma general se acepta que los métodos continuos son la mejor opcién para los
pacientes con insuficiencia renal e inestabilidad hemodindmica y que la hemofiltracién confiere
ventajas adicionales en los pacientes con sepsis u otros sindromes de respuesta inflamatoria
sistémica debido a la remocidn de los mediadores inflamatorios, existen multiples estudios com-
parativos entre ambas técnicas (continuas o intermitentes) de depuracion extrarrenal. Los estu-
dios, de forma general, no arrojan diferencia significativa en cuanto a mortalidad o recuperacion
de la funcidn renal, y varios problemas clinicos contindan sin respuesta, como el del tiempo para
comenzar el tratamiento; tampoco esta demostrado el supuesto papel beneficioso de los altos
voliumenes de hemofiltracidn contra volimenes mas bajos en la sepsis, pues investigaciones rea-
lizadas no demuestran evidencias de superioridad en cuanto a supervivencia entre ambos.

Se concluye entonces que, los tratamientos de depuracion extracorpdrea, tanto intermi-
tentes como continuos, constituyen formas complementarias de tratamiento, por lo que en la
eleccidn de la técnica hay que tener en cuenta que deben ser aplicados en el contexto clinico
individualizado del paciente (causa de lesion renal aguda, estabilidad hemodinamica, estado de
coagulacion, cirugia abdominal reciente, acceso vascular adecuado, necesidades, experiencia
local y disponibilidad de la técnica acorde a los factores logisticos de cada hospital) y evitar trata-
mientos agresivos que puedan empeorar la enfermedad de base del enfermo.

Eleccion de la membrana

Entrar en detalles sobre la evolucidn y desarrollo de los diferentes tipos de membrana escapa
de los objetivos de este libro, por lo que solo se daran pequefios detalles técnicos. La seleccion
de las membranas de didlisis tiene interés prondstico en el tratamiento de la insuficiencia renal
aguda. El uso de membranas biocompatibles como polimetilmetacrilato o polisulfona parece
reducir la incidencia de infecciones y mejorar el pronéstico. Hasta el momento solo dos familias
de membranas satisfacen estas caracteristicas, con excepcion de su costo, la polisulfona y la
poliamida.

La eleccién de la membrana ideal incluye:

—  Biocompatibilidad.

e No trombogénica.

e No activadora del complemento.

¢ No inductora de inflamacidn crénica.

¢ Sin alteracion de la respuesta inmune.

e No alérgica.

— Dotadas de diferentes permeabilidades hidraulicas.

— Considerable resistencia.

— Difusién excelente.

— Gran capacidad de adsorcion.

— Integridad frente a la accién de todas las sustancias quimicas y los agentes esterilizantes
utilizados en los protocolos de hemodidlisis, incluido el vapor (debe soportar temperaturas
mayores de 121 °C).

—  Bajo costo.

Las membranas de dialisis se fabrican con una gran variedad de materiales, aunque todas
tienen una estructura polimérica por repeticion en cadena del compuesto molecular de base.
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Segun su origen pueden ser derivadas de la celulosa (origen natural) o de origen sintético. La
subclasificacion viene determinada por las modificaciones de la propia celulosa en las de origen
natural, y en funcién del proceso de hidrofilizacidn en las de origen sintético.

Las membranas segun su origen se clasifican en naturales y sistéticas.

Naturales (celulésico):
— Celulosa regenerada:

e Cuprophan.

e Cuproamonio de rayodn.

e Bioflux.

e Ester saponificado de celulosa.
—  Celulosa modificada:

e Celulosa acetilada. Acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa.

¢ Celulosa modificada con DEAE (hemophan).

e Celulosa modificada sintéticamente (CMS).

¢ Celulosa injertada con polietilenglicol (PEG).

e Celulosa modificada con vitamina E (Excerbane®).

Sintéticas:
—  Copolimeros hidrofilizados:
e Poliacrilonitrilo PAN AN 69 y AN 69ST.
e Poliacrilonitrilo PAN DX.
e Poliacrilonitrilo SPAN.
¢ Polimetilmetacrilato (PMMA).
e Policarbonato (Gambrane).
—  Copolimeros hidrofobohidréfilos (por mezcla):
e Polisulfona (PS) (Fresenius polysulfone, helixone, APS, toraysulfone).
e Poliariletersulfona (abreviado, polietersulfona) (PES (Diapes, purema, polyamix, arylane).
e Polyester polymer alloy (PEPA).
e Polyamide STM.
e Poliamida (PA).
—  Copolimeros hidréfilos por naturaleza:
e Etilenoalcohol vinilico (EVAL EVAL C, EVAL D, EVAL m).

Es necesario que el intensivista conozca las caracteristicas de las membranas con que sus
pacientes reciben los procedimientos depuradores, sin que necesariamente tengan que conocer
las caracteristicas de todas las membranas existentes.

Clasificacion de las membranas segln su estructura:

—  Simétricas. Homogéneas en todo su espesor. Las prestaciones de la membrana son inversa-
mente proporcionales a su grosor (hasta 5 um).

— Asimétricas. Tienen una capa interna de espesor muy reducido (<1 um), dotada de una
determinada porosidad que condiciona su permeabilidad, mientras que en el resto de la
membrana el grosor actla principalmente como soporte, aunque puede tener algin papel
en la capacidad de retencion de toxinas bacterianas y en la adhesién de proteinas. La por-
cién que actua de soporte puede tener a su vez distintas conformaciones.

Cada dializador posee una variante de las membranas descritas y por consiguiente se pueden
presentar reacciones, durante la hemodialisis, seguin sea la membrana que utiliza (Tabla 168.1).
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Tabla 168.1. Clasificacidon y caracteristicas de las reacciones al dializador

Reacciones tipo A Reacciones tipo B
Incidencia 5/100 000 dializadores vendidos 3,5/100 dialisis
Inicio En los primeros 5 min y hasta los Primeros 60 min
30 min
Manifestaciones Hipotensidn, disnea, quemazon, Dolor en espalda o en el pecho

sensacion de calor, urticaria, pru-
rito, rinorrea, lagrimeo, calambres
abdominales

Gravedad Moderada o grave Leve.

Etiologia Oxido de etileno, IECA, bradikinina,  éActivacién del complemento?
acetato, dializador contaminado,
heparina, otros.

Tratamiento Detener la dialisis, no retornar la Continuar con la didlisis, ningtn
sangre, adrenalina, esteroides, tratamiento especifico
antihistaminicos

Prevencion Depende de la etiologia. Poner al paciente en un programa
Cebar bien el dializador, cambiar de reutilizacién

el dializador esterilizado con éxido
de etileno por otro esterilizado con
radiacion gamma o vapor

Dialisis

Existen multiples estudios que demuestran que la dosis éptima de didlisis en el paciente
critico es controversial. Dentro del rango de las dosis habitualmente usadas, su incremento no
se corresponde con una reduccion de la mortalidad, la mejoria en la recuperacion de la funcion
renal o cambios en la aparicion del fallo en otros érganos, en comparacion con dosis de didlisis de
menor intensidad. Estos resultados se observan tanto en pacientes hemodindmicamente esta-
bles y que son tratados con HDI, con KT/V de urea de 1,2 0 1,4 por tratamiento, como en aquellos
con hemodinamia inestable a los que se les brinda un soporte continuo con dosis de 20mL/kg/h
en el efluente. Lo que no significa que no tenga importancia en el tratamiento de la lesion renal
aguda y que haya pacientes con complicaciones como los hipercatabdlicos, la hiperpotasemia o
acidosis metabdlicas extremas, que necesitan que se le individualice e intensifique el TRR.

Principios hiofisicos

La dialisis es un proceso de intercambio a través de una membrana semipermeable entre
dos compartimientos, la sangre y la solucidn dializante, estd regido por gradientes de concen-
tracion (difusion) o de presidn hidrostética (conveccidn) individualmente o asociados entre si,
por lo que resulta determinante el papel de la membrana como elemento de separacion y de
transporte selectivo de solutos.

Difusion. Proceso mediante el cual pasan moléculas desde las zonas de mayor concen-
tracién a las de menor concentracién, movimiento que se realiza de forma aleatoria y que da
lugar al establecimiento de un equilibrio entre ambos compartimientos. Ademas de la con-
centracién de un soluto en cuestion, el proceso estd influenciado por otros factores como
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la temperatura del solvente, el drea de la membrana y su grosor, asi como el coeficiente de
difusividad del soluto.

Conveccion. El liquido se desplaza debido a la presion ejercida de un lado de la membrana
y depende del coeficiente de permeabilidad hidraulica de ella o del coeficiente de ultrafiltracion
multiplicado por la presidn transmembrana, la que es igual a la presion hidrostatica de la sangre
menos la presion hidrostatica del liquido de dialisis y la presién oncoética de la sangre.

La dsmosis es el movimiento de agua que tiende a equilibrar el gradiente osmético. Durante
la hemodialisis o hemofiltracion (HF) no hay ésmosis, puesto que el paso de agua a través de la
membrana se produce por presion. La técnica que emplea la dsmosis como mecanismo de elim-
inaciéon de agua es la didlisis peritoneal.

Adsorcion. Se define como la unién de las moléculas de un soluto a la superficie sélida
de una membrana. Ademas de la difusion y de la conveccion, la adsorcién de un soluto en la
membrana de didlisis representa una tercera forma de transporte de masas, pero, a diferencia
de la conveccién y de la difusién, la adsorcién tiende a ser especifica para cada soluto y es rela-
tivamente independiente de su concentracién. El transporte de masas por adsorcién depende
de la afinidad quimica entre el soluto y la membrana, asi como de la capacidad adsortiva de su
superficie. La adsorcién de algunos solutos por la membrana puede representar el mecanismo
predominante del aclaramiento de dichos solutos. Algunos tipos de membranas (sintéticas o
adsorbentes) pueden tener en su superficie zonas de adsorcion cargadas eléctricamente, lo que
facilita la adsorcidn de determinados solutos, principalmente los péptidos con carga eléctrica. La
posibilidad de eliminacidn de citocinas y de determinadas toxinas por mecanismo adsortivo ha
sido preconizado como tratamiento potencial en el shock séptico.

Hemodialisis
Dentro de los tratamientos de depuracidn extrarrenales, la hemodialisis constituye la moda-
lidad mas usada en el mundo como tratamiento, encontrandose indicada practicamente en
todos los pacientes que padecen ERCT y lesion renal aguda. En la actualidad sus contraindicacio-
nes son pocas, quedan reducidas a la no existencia de un acceso vascular o a la intolerancia a la
circulacién extracorpodrea.
Anticoagulacion. Tanto la hemodidlisis como las técnicas continuas precisan un circuito
extracorpdreo de sangre y, por tanto, algun sistema de anticoagulacién para evitar la trombosis.
La exposicién de la sangre al circuito extracorpdreo induce una serie de cambios a nivel
enzimatico en el plasma que dan lugar a:
— Activacion del sistema del complemento.
— Activacion plaquetaria.
— Activacion, via intrinseca y extrinseca, de la coagulacion.
— Activacion del sistema fibrinolitico.

Es su coagulacion uno de los factores que mas influye en la eficacia del dializador. Por esto
es importante asegurar una correcta anticoagulacion para asegurar la permeabilidad de las fibras
del filtro de didlisis y todo el circuito extracorpdreo. Sin embargo, en los pacientes con sangrado
activo o riesgo de sangramiento, se hace necesario utilizar métodos alternativos y evitar la anti-
coagulacion sistémica.

Los filtros y circuitos extracorpdreos se coagulan porque al contacto de la sangre con ellos se
activan dos mecanismos que intervienen en la formacion de los trombos:

— Mecanismo intrinseco de la coagulacién. Se inicia con los factores de activacion de contacto
y conduce, mediante la amplificaciéon de una serie de reacciones enzimaticas, a la produc-
cién de trombina y codgulos de fibrina.

— Sistema extrinseco. Adhesidn y activacion plaquetaria, inicio de la cascada de la coagulacién.
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No existe ninglin método totalmente satisfactorio para prevenir la coagulacién en los cir-
cuitos de hemodialisis, la heparina no fraccionada (HNF) y la heparina de bajo peso molecular
continuan siendo las mejores opciones terapéuticas para hacerlo.

En situaciones en que se precisa evitar o minimizar el riesgo de sangrado se usan variantes
como la disminucidon o dosis bajas de heparina o anticoagulacién minima, no utilizar heparina o
anticoagulacion regional con citrato, prostaciclina o heparina-protamina.

Las dos formas habituales de anticoagulacion son la heparinizacién continua mediante
bomba infusora y la heparinizacion intermitente.

La respuesta a la heparina se monitorea mediante:

— Eltiempo de coagulacién activado (TCA).
— Eltiempo parcial de tromboplastina en sangre total (TPT).
—  Eltiempo de coagulacién de Lee-White.

El tiempo de coagulacidn activado es una técnica relativamente sencilla, rapida y muy facil
de reproducir. El tiempo parcial de tromboplastina en sangre total es altamente sensible, preciso,
economico y realizable en la cabecera del enfermo. El tiempo de coagulacion de Lee-White es un
método menos apropiado porque consume mucho tiempo y es muy poco reproducible de una
medicion a otra.

La heparinizacidn general con dosis convencionales se utiliza en todos los pacientes estables
gue no presentan riesgos de sangramiento y su objetivo es prolongar el tiempo de coagulacion
activado hasta el 80 % por encima del valor basal.

El procedimiento para el método de infusién continua, pautado de forma universal es:

— Cebado de lineas con suero salino heparinizado.
— Dosis inicial: 2500-5000 U o 50 U/kg.
— Mantenimiento: perfusién de 1000-1500 U/h hasta 15-60 min antes de finalizar la dialisis.

En el método de administracion intermitente se inyectan inicialmente 4000 U de heparina,
se chequea el tiempo de coagulacién activado cada 1 hy se repiten las dosis que sean necesarias
para mantenerlo en un valor del 50 % por encima del basal.

La heparinizacién minima consiste en disminuir la dosis total administrada en aproxima-
damente el 50 % de la dosis habitual, se administran 1000 U al comienzo de la sesion y el resto
en administracion continua, la que puede suspenderse unos minutos antes de acabar la sesion;
en los pacientes con riesgo de sangrado puede darse una dosis adicional de protamina, una vez
terminada la hemodidlisis. El objetivo es mantener el tiempo de coagulacién activado en un valor
del 40 % por encima del valor basal; se mide a los 15 y a los 60 min y se hacen los ajustes nece-
sarios en las dosis para mantener el nivel de anticoagulacién establecido.

La heparinizacion regional con heparina es mas complicada, se agregan cantidades medidas
de sulfato de protamina al retorno de sangre venosa para neutralizar la heparina; su uso es muy
limitado dado las complejidades y las complicaciones que puede desencadenar por el llamado
fendmeno de rebote, el que puede producirse unas horas después de acabar la sesion de hemo-
didlisis, ya que a las 2-4 h de haberse acabado la infusidn de heparina y protamina, se produce en
el reticulo endotelial la rotura del complejo heparina-protaminay la reaparicién en la sangre del
efecto anticoagulante de la primera.

Para la anticoagulacion, en las técnicas continuas de depuracidn extrarrenales, es necesario:
— Dosis bajas de HNF administradas en la linea arterial. Es el método mds utilizado, de 1000 a

2000 U de inicio, seguidas de perfusién de 300-400 U a la hora.

— Reduccidn de la dosis si hay CID o trombopenia. Se contraindica si hay alto riesgo de sangrado.

— La utilizacién frecuente de HBPM, conlleva a una menor incidencia de trombopenia, menor
accion hemorragica ligada a un cociente anti-Xa/anti-lla superior a 1. Tiene un efecto anti-
trombotico constante y un menor consumo de antitrombina-Ill. Todo ello hace que sea de
eleccidn en pacientes con riesgo de sangrado.
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— Utilizacién de prostaciclina o su anélogo sintético el epoprostenol. Ha sido descrita con éxito
tanto en pacientes con técnicas continuas decdepuracion como en pacientes en los que se
han utilizado, de forma mantenida, técnicas de didlisis de baja eficiencia.

— Anticoagulacidn con citrato. Se desaconseja por su complejidad, monitorizaciéon y complica-
ciones. No tiene ventajas respecto a una heparinizacién minima.

— Esobligado descartar un déficit de antitrombina-Ill, no infrecuente en pacientes criticos que
muestran resistencia a la heparina o coagulaciones repetidas del filtro de causa no mecénica.

— Membranas con superficies no trombogénicas y biocompatibles.

— Reinfusidn de liquido prefiltro cuando se utilicen técnicas convectivas de hemodiafiltraciéon
venovenosa continua.

Accesos vasculares. Esta posibilidad hizo viable la era de la hemodialisis periddica. El enveje-
cimiento poblacional, también en la hemodialisis, dificulta la obtencidn de un acceso permanen-
te debido a la patologia vascular asociada a los enfermos de edad avanzada, lo que ha obligado
a la busqueda de soluciones como la implantacidn de catéteres permanentes que crean otros
problemas como las infecciones por gérmenes contaminantes.

La necesidad del acceso vascular para el tratamiento de depuracion extracorpérea en la
insuficiencia renal puede ser temporal o permanente. Los accesos permanentes se emplean en
los pacientes crdnicos y escapan de los objetivos de este capitulo.

Los accesos temporales son usados en los enfermos con lesion renal aguda o en aquellos
que presentan ERCT que esperan la maduracion de una fistula arteriovenosa, o en los que son
tributarios de tratamiento hemodialitico de urgencia y no tienen acceso vascular, asi como en los
pacientes con coma toxico que necesitan de tratamiento de depuracidn extracorpérea.

Los catéteres utilizados para el acceso vascular pueden ser de simple o de doble luzy pueden
implantarse en diferentes sitios:

— Vena femoral. Facil insercion, pero con el inconveniente de un mayor riesgo de infeccién y
trombdsis venosa profunda.

— Vena subclavia. Cbmoda para el paciente, pero tiene inconvenientes de complicaciones
como: neumotdrax, hemotdrax, dafio del plexo braquial

— Venayugular interna. Su principal inconveniente radica en la incomodidad para la movilidad
del cuello del paciente y la dificultad para fijar el catéter en la piel de esta zona.

La implantacién de estos catéteres puede traer aparejada algunas complicaciones:

—  Flujo inadecuado: Torcedura, mala posicion, trombosis en el catéter, oclusiéon de la vena
(trombosis, estenosis).

— Lesiones traumaticas: Lesién vascular, hematomas, hemotdrax, hematoma mediastinico,
taponamiento cardiaco, neumotorax.

— Infecciones: Infeccién del orificio de entrada, bacteriemias, etc.

— Otras: Edema asociado en el brazo, dolor, lesién del plexo braquial.

Prescripcion. Para la prescriccion de una hemodialisis se debe tener en cuenta que esta
debe ser individualizada, pues los pacientes son diferentes, como también lo es el contexto cli-
nico que lo lleva a necesitarla. También se deben valorar detalles técnicos como el tiempo de
duracion, el tipo de filtro a utilizar, el flujo de sangre y dializado, los objetivos de la ultrafiltracion,
la temperatura de la solucidon de didlisis y su composicidn, asi como el tipo y la dosis de anticoa-
gulacién a emplear.

Durante la primera y la segunda sesidn a realizar, sobre todo en los pacientes con nitrégeno
ureico muy elevado se debe reducir la dosis-didlisis, limitando tanto el tiempo como la velocidad
del flujo sanguineo, de forma tal que la tasa de reduccién de urea no sea mayor del 40 %. De esta

\si TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Urgencias nefrolégicas



forma se evita la aparicion del sindrome de desequilibrio de la dialisis, una grave complicacién de
tipo neuroldgica que se caracteriza por trastornos del nivel de conciencia, y que puede transitar
desde la obnubilacién hasta las convulsiones o el coma. Su aparicion se evita, de forma practica,
con un flujo <3 veces el peso en kg y un tiempo <2 h. Si fuera necesario prolongar la sesién a
causa de la eliminacion de volumen, esta se debe hacer desconectando el dializador de la solu-
cién de didlisis y realizar ultrafiltracion aislada. Ya a partir de la segunda sesién se puede incre-
mentar el tiempo de didlisis segun lo requerido por el paciente. Es dificil proporcionar una dosis
didlisis de 1,2-1,3 (KT/V), similar a los enfermos con enfermedad renal crénica. En los pacientes
con lesidn renal aguda, debido a las situaciones que se dan en estos pacientes —como la recircu-
lacién del acceso vascular, sobre todo en el catéter femoral por bajo flujo venoso pericatéter, las
infusiones intravenosas que diluyen el nivel de urea en la sangre, la inestabilidad hemodinamica
gue obliga a enlentecer el flujo o detener la didlisis— se ha popularizado la didlisis de baja efica-
cia sostenida, la que utiliza sesiones diarias de 6-12 h con bajos flujos sanguineos y del liquido de
dialisis, sobre todo en pacientes hipercatabdlicos.

La eleccién del liquido de didlisis es otro aspecto a considerar. Lo habitual es enfrentar a
enfermos con acidosis metabdlica, para lo que se requieren liquidos de didlisis estandar con altos
niveles de bicarbonato, sin embargo, se debe tener en cuenta que hay enfermos con lesion renal
aguda que por diversos motivos (disminucion de la ingesta proteica, didlisis intensiva, vomitos,
aspiracion nasogdastrica), pueden cursar con alcalosis metabdlica, o alcalosis de tipo respiratorio,
secundaria a enfermedades pulmonares, fallo hepatico y otras. En ellos el uso de una solucién de
didlisis estdndar para enfermos con enfermedad renal crénica puede ser perjudicial, por lo que
se deben modificar las concentraciones e individualizarlas. También se deben vigilar las concen-
traciones de potasio pues, aunque lo frecuente es la hiperpotasemia, se dan también situaciones
en las que las concentraciones estan bajas o préximas a su limite inferior y el uso de soluciones
con bajo nivel de potasio pone al paciente en peligro de hipopotasemia con las consecuencias
clinicas que de ella se derivan. En resumen, se deben vigilar los niveles plasmaticos de todos los
electrolitos (sodio, magnesio, calcio, fosforo) e incluso la glucemia, para de esta forma adecuar el
liquido de didlisis en el contexto clinico del enfermo.

Las complicaciones de la hemodialisis se describen en el capitulo 167 de esta seccidn.

Hemoperfusion

La hemoperfusidn es la técnica depuradora en la cual se pone en contacto la sangre con
un material absorbente utilizando los mismos recursos de la hemodialisis. La familiaridad del
nefrélogo con esta técnica hace que con frecuencia sea llamado para su aplicacion en casos de
intoxicaciones exdgenas.

El proceso de absorcidon a un solvente se basa en interacciones especificas entre el soluto y el
solvente en el que participan la composicion quimica, la forma molecular y la carga, asi como la
solubilidad en agua o en lipidos. Actualmente existen absorbentes en formas de columnas o car-
tuchos para tratar intoxicaciones medicamentosas, contienen carbén activado o amberlita XAD-4,
esta Ultima es una resina hidréfoba no polar con gran afinidad para muchos farmacos liposolubles
como los barbituricos. El origen del carbdn y su proceso de activacion varian segun el fabricante y
la forma de presentacion. Las fuentes de carbdn son tan variadas como las de hueso de meloco-
ton, malezas, cascara de cocos y carbdn. Las formas de presentacion mas simples son columnas o
cartuchos que contienen 200-400 g, particulas de carbdn activado en fibras sélidas de material
celuldsico o en suspensidn entre membranas de dialisis sobre la que circula la sangre.

El volumen de distribucidn (tedricamente se refiere al volumen con que se distribuye la
sustancia téxica en el organismo) constituye un aspecto importante a considerar, en particular
cuando es alto, lo que obliga a tratamientos intensivos para poder depurar.
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Material necesario:

— Acceso vascular. Debe ser transitorio y preferiblemente con catéteres de hemodialisis de
simple o doble luz.

—  Cartucho de hemoperfusion. Pudiera ser de carbono o resina hidrofoba.

— Heparina. Usualmente se administran 5000 U al inicio y se continua con heparinizacién en
infusion de 10 U/kg/h, se monitoriza con el tiempo de coagulacién, activado, llevandolo al
180 % del valor basal.

Duracién. Durante la hemoperfusién, generalmente se lleva el cartucho a 3% h. Varios
autores sefialan que un tiempo superior a las 3 h no es necesario, pues se considera que en este
tiempo el cartucho debe estar saturado.

Procedimiento. Se coloca el cartucho de hemoperfusidon en posicion vertical con la parte
arterial hacia abajo, se pasan 1000 mL de dextrosa al 5 %, con un flujo de 150 mL. El objetivo
es saturar el cartucho de glucosa y evitar hipoglicemias por absorcion del torrente sanguineo,
posteriormente se continua lavando con solucién salina al 0,9 %, heparinizado con 5000 U, al
finalizar se para la bomba y se acopla la rama arterial y venosa a los catéteres vasculares para
iniciar el procedimiento con un flujo de 250-300 mL/min.

Complicaciones:

— Relacionadas con el acceso vascular:

e Hematoma.

e Neumotdrax.

e Sangramiento retroperitoneal.

— Relacionadas con el procedimiento:

¢ Hipotension.

e Disminucion de las plaquetas.

e Reacciones de hipersensibilidad a la sustancia esterilizante del cartucho.

—  Relacionada con la anticoagulacion:

e Sangramiento.

Medicamentos de indicacidn efectiva:
—  Acetaminofen.
- Acido acetilsalicilico.
—  Barbituricos.
—  Cloramfenicol.
— Digitoxina y digoxina.
—  Glutetimida.
—  Meprobamato.
—  Metrotrexate.
— Toxina porna-hongos (Amanita phalloides).
—  Paracetamol.
—  Paraquat.
— Fenitoina.
— Teofilina.

Dialisis peritoneal

La dialisis peritoneal ha sido desplazada en paises desarrollados por otras modalidades
como las técnicas continuas, las que se adaptan muy bien a las caracteristicas de los pacientes
criticos que precisan de depuracion extrarrenal, quedando reservada para el ambito pediatrico;
pero es sin duda una opcidn para este tipo de enfermos en lugares donde, por razones econémi-

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Urgencias nefrolégicas



cas o de otra indole, no se cuenta con la posibilidad de realizar técnicas continuas de depuracion
extracorporea o hemodialisis convencional.

Es una técnica que tiene como ventajas la de ser simple, no necesitar de acceso vascular,
no requerir anticoagulacion, lo que permite ser usada sin dificultad en el paciente con riesgo de
sangramiento, y es biocompatible y util en enfermos con inestabilidad hemodinamica.

Por otra parte, tiene las desventajas de no poder usarse si hay cirugias abdominales recien-
tes, empeorar la ventilacion en enfermos con enfermedades respiratorias; posee elevada inci-
dencia de peritonitis, grandes pérdidas de proteinas y menor aclaramiento de las toxinas que
limita su uso en pacientes hipercatabdlicos, asi como su pobre capacidad de ultrafiltracién.

La dialisis peritoneal se mantiene como una alternativa a la hemodidlisis que debe valorarse
como parte de una terapia integrada de la enfermedad renal crénica en pacientes de edad avan-
zada o con pluripatologias

Técnicas continuas de depuracién

Cada uno de los procesos significa el paso lento y continuo de la sangre procedente de una
fuente arterial o venosa a través de un filtro. Los métodos arteriovenosos requieren de una arte-
ria que posibilita utilizar el corazén como bomba y una vena para devolver la sangre. Los méto-
dos venovenosos utilizan una bomba de circulacion extracorpdrea y un catéter de doble luz en
una vena de grueso calibre. Estos ultimos han reemplazado a los arteriovenosos por las ventajas
ya mencionadas.

Dentro de las técnicas continuas estan:

— Ultrafiltracidn lenta continua. En ella no se usa reemplazo de fluidos. Se utiliza frecuente-
mente en el tratamiento del edema refractario con insuficiencia renal aguda o sin ella para
eliminar de forma controlada y segura la sobrecarga de fluidos. Se ha aplicado frecuente-
mente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en clase funcional IV (Clasificaciéon
Americana de Insuficiencia Cardiaca). Con esta técnica se obtiene un ultrafiltrado del plasma
y las concentraciones electroliticas del medio interno permanecen inalterables.

— Hemodialisis continua venovenosa. En ella la eliminacién de solutos se realiza por meca-
nismo difusivo si se usan membranas sintéticas de alta permeabilidad y alto flujo, se le
afiade ademas el transporte convectivo. La ultrafiltracidn requiere de un sistema de control
volumétrico para evitar un balance negativo de volumen y no tener necesidad de reinfundir
fluidos

Hemofiltracion y hemodiafiltracion

La filtracién glomerular normal ocurre por un mecanismo puramente convectivo, se produ-
cen cada dia alrededor de 180 L de ultrafiltrado, que luego de transitar por el sistema tubular
mediante procesos de secrecion y reabsorcidn se convierten en orina. En un intento de acercarse
a la funcion renal sustitutiva mas fisioldgica, la hemofiltracion y la hemodiafiltracion son técnicas
que, usando membranas de elevada permeabilidad hidraulica, aumentan el transporte convec-
tivo y logran asi el aclaramiento de las moléculas de elevado peso molecular.

Hemofiltracion. Se eliminan los solutos y solventes por transporte convectivo, solo por
aplicacidn de presion a un lado de la membrana semipermeable y sin utilizar liquido de dia-
lisis. Precisa de la utilizacion de membranas sintéticas de alta permeabilidad, gran porosidad,
con capacidad para retener la albimina y alto coeficiente de ultrafiltracién. Las mas utilizadas
en el mercado son: polisulfona, helixona, poliacrilonitrilo, poliamida, polimetilmetacrilato y
policarbonato.

Capitulo 168. Procedimientos depuradores extrarrenales y



La ultrafiltracién es superior a la necesaria y para alcanzar el peso seco es preciso reinfun-
dir el exceso mediante una solucién sustitutoria. Los liquidos de sustitucién para reemplazar el
ultrafiltrado y obtener el balance hidrico deseado deben estar estériles y libres de pirégenos, y
su composicion debe ser lo mas proxima al liquido extracelular.

Segun el lugar de infusién del liquido de sustitucion hay dos variedades de hemofiltracion:
—  Predilucional: El liquido se introduce antes del filtro. Para ser clinicamente efectiva se pre-

cisan mas de 70 L de liquido de sustitucién. Nunca ha sido ampliamente aceptada por su

elevado costo.

—  Posdilucional: Un minimo de 30 L debe ser intercambiado con infusiéon después del filtro.
Desde el punto de vista clinico su uso es poco frecuente como técnica aislada, debido tam-
bién a su alto costo, sin embargo, constituye la base de otras técnicas continuas como la
hemodiafiltracion.

Hemodiafiltracidn. Es una técnica dialitica en la que se pueden realizar simultdneamente la
hemodialisis y la hemofiltracién. Se consigue de esta manera aclarar las moléculas de pequefio
tamafio por difusidn y de alto peso molecular por conveccidn. Tiene diferentes modalidades,
entre las que se distingue la biofiltracion, la biofiltracion libre de acetato (AFB), la hemodiafil-
tracion con reinfusion del ultrafiltrado (HFR) y la hemodiafiltracidn en linea. Estas modalidades
combinan la eliminacién de solutos por transporte convectivo y difusivo; necesitan monitores de
ultrafiltracidn controlada, bicarbonato como buffer y liquido de reposicion y dialisis ultrapuro.

Estas técnicas permiten una mayor eliminacién de las moléculas medias y de gran tamafio,
como la B2-microglobulina, e intervienen en la prevenciéon de la amiloidosis asociada a la diali-
sis, en la correccidn de la anemia, en la mejoria del estado nutricional de los pacientes y en una
mejor tolerancia hemodindmica durante la sesion.

Biofiltracion. En esta modalidad, una solucién de 3 L de bicarbonato sddico y de cloruro
sédico (Na = 145 mEq/L, HCO3- = 100 mEq/L y Cl = 45 mEqg/L) se perfunde continuamente en
la linea venosa durante la sesidon de hemodialisis. Utiliza una membrana de alta permeabilidad
y un volumen de ultrafiltrado de 3- 4 L. Se trata asi de obtener las ventajas de la didlisis con
bicarbonato, pero sin sus inconvenientes cuando se usa en el liquido de didlisis, como la conta-
minacidn bacteriana y el paso de endotoxinas a la sangre o cuando se utilizan membranas de alta
permeabilidad y es necesario usar dos soluciones, una con el calcio y el magnesio y otra con el
bicarbonato para evitar que precipiten, lo que requiere de tecnologias mds costosas. Esta técnica
usa acetato en el bafio de dialisis.

Biofiltracion libre de acetato. En ella se usa un liquido de didlisis sin tampdn, evitando asi
tanto las dificultades del acetato como las del bicarbonato usados en los bafios de didlisis, com-
bina la difusidn con el transporte convectivo de solutos y la infusién posdilucional simultanea de
una solucidn estéril de bicarbonato isoténico.

Ventajas potenciales:

— Sereducen las soluciones de concentrado necesarias en la didlisis con bicarbonato.

— Laausencia de bicarbonato en los circuitos evita la posible precipitacion de sales de calcio.

— Se reduce el riesgo de contaminacion bacteriana y de liberacién de endotoxinas, lo que la
hace mas biocompatible.

— Mejora el equilibrio acido-base con un balance de bicarbonato personalizado.

— La asociacién de un transporte convectivo con membranas de alta permeabilidad permite
una depuracién superior de las pequeias y medianas moléculas con respecto a la hemodia-
lisis convencional.

— Laausencia total de acetato mejora la estabilidad cardiovascular.
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Hemodiafiltracion con regeneracion de ultrafiltrado. Se realizan de forma independiente los
procesos de difusion y conveccién, el procedimiento se realiza con doble filtro, en el primero se
obtiene un ultrafiltrado que es mas tarde regenerado por una resina sintética e introducida en el
segundo filtro, donde ocurre la didlisis. El método, realizado con un monitor adecuado, permite,
gracias a una Unica bomba, un acoplamiento exacto entre el volumen ultrafiltrado y el infundido

Hemodiafiltracion en linea. El costo elevado de la hemodiafiltracidon se ha resuelto con la
hemodiafiltracién en linea. Se produce un liquido estéril para la infusion a partir del liquido de
didlisis mediante un proceso de filtracién, a través de una membrana de alta permeabilidad y de
gran capacidad de absorcién de endotoxinas. Es requisito fundamental que el agua a usar sea
ultrapura. En esta técnica se usa un gran transporte convectivo con dializadores de alta permea-
bilidad, y el liquido de sustitucidn es el liquido de didlisis (agua ultrapura en la que se diluyen los
concentrados de acido y de bicarbonato) con garantia de esterilidad.

El liquido de dialisis se ultrafiltra primero en una membrana de capilares de fibra hueca y
alto flujo, que impide el paso de bacterias contaminantes y que tiene gran capacidad de adsor-
cién de endotoxinas. Tras este proceso de filtracion y adsorcidn, el liquido resultante debe cum-
plir los criterios de esterilidad; es dirigido hacia el dializador del circuito extracorpéreo de sangre
del paciente, donde se realizan los intercambios por difusién y ultrafiltracion programados. El
flujo del liquido de dialisis es de 800 mL/min, el 12-15 % es desviado, por medio de una bomba,
hacia un segundo proceso de ultrafiltracion, lo que proporciona un fluido estéril para reinfundir
directamente sobre el circuito extracorpoéreo

Farmacocinética durante el tratamiento

En muchos pacientes graves que necesitan de estas técnicas es necesario el uso de farmacos
gue ayudan a salvar sus vidas. La eliminaciéon de muchas de ellas es inadecuada en pacientes
con insuficiencia renal. Su eliminacién, con la terapia de reemplazo continuo, esta limitada por
la posibilidad de unién a proteinas plasmaticas y por el rango del flujo del dializado y el filtrado.

Varias medidas y aproximaciones son necesarias para el calculo y el ajuste de las dosis:

— Medir la cantidad removida durante el dializado y el filtrado.

— Medir la concentracidn plasmatica del farmaco en la linea arterial y el dializado, calculando
la permeabilidad de la membrana(s).

— Realizar un analisis de los niveles plasmaticos y de la farmacocinética en el paciente.

— Uso de las dosis recomendadas.

Para medir la cantidad de medicacién removida, el dializado y el filtrado debe ser recolecta-
do completo durante el intervalo de la dosis. La cantidad removida es significativa solo cuando
la dosis previa alcanza los niveles terapéuticos en el plasma. Si los niveles son bajos, el reempla-
zamiento de la cantidad removida se realizé en niveles subterapéuticos. Cuando los niveles son
altos el reemplazamiento se realizé en niveles toxicos.

La permeabilidad de la membrana se determina dividiendo la concentracién del farmaco en el
dializador y en el filtrado entre la concentracion plasmatica (o linea arterial). Conociendo el flujo de
sangre y la permeabilidad de la membrana se puede calcular el aclaramiento del farmaco o soluto.

CIF=QVF.S

Donde:

CIF: Aclaramiento del soluto.

QVF: Flujo de ultrafiltrado.

S: Permeabilidad de la membrana.
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En la hemodialisis continua el aclaramiento se realiza por difusién.
Con farmacos no unidos a proteinas plasmaticas se puede calcular:

CIHD = Cl UREA (PM UREA/PM FARMACO) (60 da)

Donde:

CIHD: Aclaramiento del farmaco por hemodialisis.

Cl urea: Aclaramiento de urea.

PM urea: Peso molecular de la urea.

PM farmaco: Peso molecular del farmaco.

Un programa de computacién ha sido creado para mantener la dosis, se basa en varias medi-
ciones de la concentracién plasmatica e incluye aspecto de la farmacocinética en cada paciente
por separado. Es limitado, ya que existen laboratorios en el mundo que realizan los célculos de
solo un grupo de farmacos. Algunos han sido estudiados y de ellos se conocen, la unién a las
proteinas, los volimenes de distribucidn y otros aspectos, este conocimiento ha permitido la
confeccidn de tablas como la que propone Keller en la revista J Artificial Organs, 19(2):1996.

Atencion practica de los casos

En los enfermos siempre hay que considerar el volumen del liquido corporal y la composi-
cién de su medio interno.
Volumen del liquido corporal:
—  Estimar el volumen de liquido del enfermo (exceso/defecto).
—  Cuantificar el volumen que se quiere suministrar en las proximas 24 h.
—  Calcular el balance negativo que se desea para 24 h.
- Hacer el balance horario:
e Volumen de ultrafiltrado en la hora previa.
e Aporte de volumen en la hora siguiente.
— Hacer las modificaciones oportunas cada hora.

Composicién del medio interno:
—  Técnica a utilizar
e Enfermo con peso y talla pequefia o normal y no hay catabolismo importante, realizar
hemodialisis continua.
e Enfermo de peso y talla grande o hay catabolismo importante, realizar hemodiafiltracion.
—  Valorar la situacion metabdlica del enfermo.
e Determinar inicialmente los iones, urea, creatinina, glucosa, calcio, fésforo y proteinas.
—  Valorar el hemograma inicial y cada 24 h.
- Valorar la situacién respiratoria del enfermo, como minimo: gasometria, FiO,y PEEP.
— Determinar la situacion hemodindmica: Tension arterial, frecuencia cardiaca y presién
venosa central.

Se pone un caso de ejemplo: Paciente estable hemodindmicamente, con exceso de volumen
de 6 Ly en anuria.
— Estimacién de volumen. Tiene un exceso de 6 L. Para evitar posibles cambios hemodinami-
cos hay que quitarle 2 L/dia.
—  Cuantificacion de aportes. Tiene propuesto para el dia:
¢ Nutricion parenteral 2000 mL
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e Infusién con aminas 750 mL
e Liquidos con antibidticos 500 mL
e Sangre 800 mL
e Bicarbonato 500 mL
—  Valoracién del balance:
e Aportes totales + 4550 mL
e Pérdidas varias (aspiracion, sudor) 1200 mL
e Balance estimado 3350 mL

Necesidad de pérdidas = Balance estimado del dia + pérdidas deseadas

Necesidad de pérdidas = 3350 + 2000 = 5350 mL/24 h.

Ultrafiltracién-horario = 5350/24 = 220 mL/h.

Si en la ultima hora el ultrafiltrado es de 500 mL, el paciente ha tenido un exceso de pérdidas
en esa hora de 500-220. Hay que reponer 280 mL en la hora siguiente. Si es Inferior a 220 ml,
hay que verificar que el filtro, lineas y catéteres estén bien y realizar maniobras que aumenten la
ultrafiltracidn, si no se logra, cambiar el filtro.

Plasmaféresis

El término aféresis deriva de un vocablo griego que significa extraer o sustraer. La plasma-
féresis, por lo tanto, es la remocion del plasma del paciente y su reemplazo con una solucion
fisiolégicamente apropiada. El plasma puede ser separado de las células sanguineas por centrifu-
gacion intermitente o aflujo continuo y por el método de membranas macroporosas en un filtro
de placas o capilares.

Mecanismo de accion. La plasmaféresis causa rapida deplecidn en factores especificos aso-
ciados a las enfermedades (anticuerpos, complejos inmunes, crioglobulinas, lipoproteinas), aun-
que también se describen efectos no especificos si se reduce en el plasma la concentracién de
mediadores inflamatorios, productos del complemento y el fibrindgeno. Otros autores sefialan
una mejoria del funcionamiento del sistema reticuloendotelial posterior a las sesiones de inter-
cambio terapéutico de plasma.

Indicaciones. Por estudios prospectivos randomizados, el nimero de enfermedades en las
cuales el intercambio de plasma ha demostrado ser efectivo es poco, sin embargo, existe tenden-
cia mundial a la extension de la aplicacidn de este procedimiento. Seguin Hakim existe respuesta
demostrada en algunas enfermedades o sindromes.

—  Plasmaféresis como tratamiento de primera linea:

e Crioglobulinemia.

¢ Enfermedad antimembrana basal glomerular.

e Polineuropatia aguda desmielinizante (Guillan Barré).

e Sindrome de hiperviscocidad.

e Purpura trombocitopénica trombotica (TTP).

e Sindrome hemolitico urémico (SUH).

e Hipercolesterolemia familiar homocigdtica.

e  Crisis de miastenia graves.

e Sobrecarga de drogas (digital).

e Envenenamiento por toxinas (hierbicidas, hongos).

¢ Inhibidores de factores de la coagulacion.
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e Enfermedad hemolitica del recién nacido.
—  Plasmaféresis como tratamiento adjunto:
e  Glomerulonefritis rapidamente progresiva.
e Vasculitis sistémica asociada con ANCA.
e Mieloma multiple con fallo renal asociado.
e Enfermedad de cadenas ligeras con fallo renal asociado.
e Lupus eritematoso sistémico, en particular acompafiado de cerebritis.

Berlot y colaboradores publican en el afio 1998 resultados alentadores sobre el uso del in-
tercambio de plasma en enfermos con sepsis y sindrome de disfuncién de multiples érganos, por
lo que debe ser esta una indicacion a considerar en el paciente critico.

Aspectos a considerar para realizar los intercambios de plasma:

— Uso de terapéutica inmunosupresora concomitante en el caso de enfermedades inmunolé-
gicas (glucocorticoides, ciclofosfamida, azatropina o ciclosporina).

— Aspectos farmacocinéticos:
e Calculo del volumen plasmatico. Puede realizarse por:

VP = (1- Hct) (b + cW) segln Hollim

VP =[0,065 x W(kg)]x (1- Hct) seguin Kaplan

Donde:

VP: Volumen plasmatico.

Hct: Hematdcrito

W: Peso corporal en kg.

b: 1530 para hombres, 864 para mujeres.

c: 41 para hombres, 47,2 para mujeres.

¢ Volumen de distribucion y vida media de los factores asociados a las enfermedades. Hay
que tener presente que la mayoria de estos factores tienen bajo volumen de distribucion
y predominio intravascular (Tabla 168.2).

e Remocion de factores. Es importante conocer que mientras mayor sea el porcentaje de
plasma intercambiado mayor sera la remocion de factores que originan la enfermedad,
por lo que siempre se intenta, como minimo, intercambiar el 100 % del plasma. En la tabla
168.3 se muestra el comportamiento tedrico de la remocién de los factores de acuerdo al
porcentaje de plasma intercambiante, segiin Hakim.

e Rebote: Se presenta siempre después que concluye una sesidén de intercambio de
plasma por la resintesis de la sustancia y su redistribucion del espacio extravascular al
intravascular.

—  Solucidon de reemplazo. La albimina es la solucion mas comun de reemplazo de fluido usada
en Estados Unidos, tiene como ventaja una menor posibilidad de transmisién de enferme-
dades virales y un minimo riesgo de reaccién anafilactico, en dependencia de su calidad
de fabricacion. Como desventaja se plantea la posibilidad de una coagulopatia relacionada
con la remocidn de los factores de la coagulacion y la inmunosupresidn por el escape de las
inmunoglobulinas. El porcentaje para la reposicion de la albdimina puede oscilar entre 3,5y 5 %.

El plasma fresco congelado se recomienda para el tratamiento de la purpura trombocitope-
nia trombdtica, entre sus ventajas se plantea la no aparicién de los trastornos de la coagulacién
ni la deplecién de las inmunoglobulinas.

Acceso vascular. Para el acceso se utilizan catéteres de hemodidlisis insertados en vasos
venosos profundos, colocados con la técnica de Seldinger.
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Tabla 168.2. Volumen de distribuciéon y vida media de algunas inmunoglobulinas

Inmunoglobulina Peso molecular Intravascular (%) Vida media (dias)
18G 180 000 50 21

IgA 150 000 50 6

IgM 900 000 80 5

Tabla 168.3. Dilucion del volumen de plasma intercambiado y la remocion de sustancia intravascular

Volumen de plasma Sustancia removida (%) Nivel en Plasma (%) posintercambio/
(%/plasma total) preintercambio

50 35 65

100 55 45

150 65 35

200 70 30

Técnica. Se describe el intercambio de plasma que usa filtros con membrana macroporosa
por considerarse la técnica mas ventajosa y la que se realiza con mayor frecuencia en Cuba, utili-
zando las mdaquinas de hemodialisis convencional.

El didmetro de los poros en las membranas oscila de 0,2-0,6 um, lo que permite el paso del
plasma, pero no de las células. La eficacia de la filtracion del plasma depende del rango del flujo
sanguineo, el tamafo de los poros, la presidon transmembrana, el hematdcrito y la viscosidad de
la sangre.

La técnica se inicia con el lavado del filtro en posicidn vertical, utilizando una solucién salina
al 0,9 %, 2 L heparinizados con 50 mg/L, para desgasificar, humedecer y arrastrar la sustancia
esterilizante. Luego se conecta la rama arterial al extremo arterial del catéter y se pone en mar-
cha la bomba de sangre a un flujo de 50 mL/min hasta que se ponga rosada. Se para la bombay
se conecta la rama venosa al extremo correspondiente del catéter, se reinicia la bomba de sangre
a un flujo de 100-150 mL/min.

La salida del plasma vy el liquido de reposicion se regulan con la bomba, posibilitando
un balance positivo para el enfermo de 200 mL, los trastornos hemodindmicos se evitan con
monitoreo cardiovascular constante. La presion transmembranosa aplicable es de un rango de
40-75 mm/kg. La heparinizacion se inicia con una dosis de ataque de 5000 U, manteniendo en
infusidn continua 1000 U/h y controlando el tiempo de coagulacién activado, el que debe lle-
varse durante el procedimiento a 180-200 seg.

Complicaciones. Las mas graves complicaciones solo se reportan en un rango de 0,025-0,2 %;
en ellas se incluye la reaccion anafilactica, asociada generalmente al uso de plasma fresco con-
gelado. La incidencia de muerte es solo del 0,05 %. Dentro de las menos graves se sefialan,
la hemorragia posterior al procedimiento, relacionada con la deplecion de los elementos de la
coagulacion y el uso de anticoagulantes, la hipotensidn aparece con hipovolemia cuando se usa
albumina en concentraciones inferiores al 5 % o existe descuido en el reemplazo adecuado. La
hipopotasemia puede verse cuando se usa albUmina y se intercambian 2-3 L/h con caida del
potasio sérico en el 25 %, lo que obliga al uso de 4 mmol de potasio por litro de la solucién de
albdimina para reemplazo.

La hipotermia también se ha reportado, al igual que el incremento de las infecciones poste-
riores al intercambio de plasma, se sugiere para su solucion el calentamiento de las soluciones de
reemplazo y el uso de inmunoglobulinas (dosis de 100-400 mg/kg) respectivamente.
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Varias son las estrategias propuestas como protocolo para las indicaciones y las evaluaciones
en el tratamiento de las enfermedades que tienen indicaciones de este procedimiento. De forma
general las sesiones de intercambio de plasma oscilan entre 5y 7, con extraccién del 100 % o mds
del plasma y la reposicién con albumina del 4 %.

Existen otras técnicas relacionadas con la extraccién de mediadores. En los ultimos afios,
los esfuerzos han estado dirigidos a desarrollar técnicas extracorpdreas mas especificas que
remuevan sustancias patogenas del plasma. La inmunoadsorcion es una de ellas, con aplicacion
fundamental en las enfermedades sistémicas del tejido conectivo, existen diferentes cartuchos
destinados a la eliminacidn de anticuerpos contra el DNA, inmunocomplejo circulante y el anti-
cuerpo citoplasmatico antineutrdéfilo (ANCA).

Existen también otros procedimientos como:

— Cascada de filtracién. Técnica derivada de la plasmaféresis con poros de tamafios especiales
realizados para remover del plasma proteinas y otras moléculas de tamafio seleccionado.

—  Criofiltracidn. Procedimiento para remover crioglobulinas.

—  Termofiltracién. Técnica que posibilita remover lipoproteinas de baja densidad.
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CAPITULO

169

POSOPERATORIO INMEDIATO DEL TRASPLANTE RENAL

Dra. Odalys Marrero Martinez y Dr. C. Armando Bdrbaro Pardo Nuiez

a enfermedad renal crénica (ERC), constituye una pandemia de los inicios del siglo xxI, que

rebasa la dimension bioldgica de la enfermedad para convertirse en un problema de salud

de magnitud creciente a nivel socioeconémico y que desafia los sistemas sanitarios de todos
los paises del mundo. Esta pandemia universal se debe fundamentalmente al incremento y el
impacto en la poblacién de la diabetes mellitus, la hipertension arterial y al incremento en la
esperanza de vida que lleva a la enfermedad vascular degenerativa arteriosclerética. La insufi-
ciencia renal crénica terminal (IRCT) tratada mediante didlisis constituye un problema de salud
mundial por su creciente incidencia, elevados costos y alta morbilidad y mortalidad asociada.

En la actualidad, el trasplante renal (TR) es la opcidn terapéutica mds idonea para enfrentar
el problema de salud que constituye la insuficiencia renal crénica terminal, no solo en términos
de resultados clinicos, sino ademas porque su costo es menor comparado con la didlisis, y ofrece
una mejor calidad de vida a los pacientes.

La era moderna en el trasplante de drganos comenzd a principios del siglo XX, el hecho mas
sobresaliente se produce en 1954 en Boston cuando el doctor Joseph Murray realizé el primer
trasplante renal exitoso en humanos, entre dos hermanos gemelos idénticos. El donante fue
el hermano menor, sin enfermedad renal de base. El receptor vivié por ocho afos, luego tuvo
reactivacion de la enfermedad renal. Por este trabajo el doctor Murray recibio el premio Nobel
de medicina en 1990. En los resultados del trasplante renal influyen multiples factores relaciona-
dos con la donacidn, seleccidn y estado de los receptores, habilidades desarrolladas por los gru-
pos que realizan las extracciones, los que realizan el trasplante y los encargados de la atencién
de los pacientes postrasplante.

Estas cirugias en Cuba empezaron a desarrollarse a principios de los afios 70, hasta finales
del 2018 diversas instituciones cubanas han realizado multiples trasplantes renales en las que se
han utilizado érganos provenientes tanto de donantes cadavéricos como de vivos emparentados,

sus resultados se exponen en la tabla 169.1.

Tabla 169.1. Resultados de los centros de trasplantes renales cubanos (1970-2018)

Institucion Trasplantes con donante Trasplantes de donante vivo.
cadavérico. (1979-1918)
(1970-1918)

Instituto de Nefrologia 1349 203

Hosp. Univ. Saturnino Lora 1134 9

Hosp. Universitario Hermanos 751 142

Amejeiras



Tabla 169.1. Continuacion.

Institucion Trasplantes con donante Trasplantes de donante vivo.
cadavérico. (1979-1918)
(1970-1918)

Hosp. Univ. Vladimir llich Lenin 722 27

Hosp. Univ. Manuel Ascunce 565 3

Domenech

Hosp. Univ. Arnaldo Milian 486 8

Castro

Hosp. Univ. CIMEQ 355 124

Hosp. Univ. Luis Diaz Soto 203 -

Hosp. Univ. Pediatrico de Cen- 107 7

tro Habana

Fuente: Organizacion Nacional de Trasplante. MINSAP. Cuba.

Trasplante renal

Es la modalidad terapéutica en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal, que con-
siste en el injerto de una viscera renal, de forma heterotdpica e histocompatible, de un donante a
un receptor. El trasplante puede ser de un donante vivo emparentado (padres, hermanos o hijos)
o de un donante cadaver.

Contraindicaciones

Para recibir un injerto renal es necesario conocer que existen afecciones que contraindican
la prescripcion de esta modalidad terapéutica, estas afecciones pueden ser absolutas o relativas.
Absolutas:
— Infeccidn por VIH.
— Adiccion a drogas.
— Neoplasias activas.
— Arteriosclerosis generalizada.
—  Psicosis no controlada.
—  Afectacion grave no controlada de varios érganos vitales.
Relativas:
— Edad avanzada del paciente (>75 afios).
— Diabetes mellitus.
—  Enfermedad cardiovascular.
— Hepatopatia crénica avanzada.
— Anomalias de la via urinaria.
—  Tumores malignos previos.
— Hemorragia intraventricular.
— Enfermedad de base.

Posoperatorio en la unidad de cuidados intensivos

La entrada al drea de ingreso del trasplante se realiza con bata, gorro, mascarillay botas y se
mantiene al paciente aislado durante su estancia en la unidad. Su atencion sera responsabilidad,
de forma conjunta, del medico intensivista y el nefrélogo de trasplante.
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Debe cumplirse el siguiente protocolo terapéutico (UCI del Hospital Hermanos Ameijeiras):
— El paciente llega del quiréfano con:
e  Catéter arterial.
e Tubo orotraqueal.
e Sonda nasogastrica.
e Sonda urinaria.
e Drenaje en el sitio quirdrgico.
e  (Catéter venoso central.
— Monitorizacidn de signos vitales y parametros hemodinamicos:
e Tension arterial: Debe mantener una PAM >90 mmHg y <110 mmHg.
*  Presion venosa central (PVC): Debe encontrase entre 11y 14 cm de H,0.
e  Frecuencia cardiaca dentro de los pardmetros normales.
e  Frecuencia respiratoria dentro de los parametros normales.
e  Temperatura dentro de los pardmetros normales.
e Saturacion arterial de O, >95 %.
*  Relacién PaO,/F,0, >250
e Diuresis horaria
e Débito por drenajes cada 1 h durante las primeras 24 h.
— Elintervalo del control de las constantes y drenajes se realizara seguin horario.
— Alallegada del paciente a la UCl se indican pruebas diagndsticas:
e Hematdcrito.
e Coagulograma.
e Gasometria arterial.
e |onograma.
e Glucemia.
e Azoados.
e  Evolutivos.
— Cada 6 h se indica ionograma, gasometria arterial y glucemia.
— Diario, hematécrito, leucograma con diferencial, conteo de plaquetas, creatinina, urea, perfil
hepdtico.
— Alas 48 h de realizado el trasplante se realiza un ultrasonido doppler del injerto.

El intervalo de realizacion de estos examenes complementarios, asi como la indicacidn de
otros estudios, se ajustan a la evolucidn individual de cada paciente.
Recomendaciones terapéuticas:
—  Monitorizacidn de la funcion del injerto: Control del volumen de diuresis, debe seguirse hora-
riamente, garantizando el reemplazo del volumen perdido a través del siguiente esquema:
e Hidratacion segun diuresis:
Si la diuresis es menor de 50 mL/h: dextrosa al 5 %, 7 gotas/min a mantener en vena.
Si la diuresis estd entre 50 y 200 mL/h, reponer igual cantidad a razén de % de dextrosa
al 5 % + % solucion salina al 0,9 %.
Si la diuresis es mayor de 200 mL/h, reponer 4/5 partes a razon de % de dextrosa al
5% + % de solucion salina al 0,9 %.
— Monitorizacidn de los niveles de potasio. La correccidon dependera de sus niveles y se hara
de la forma habitual en que se recomienda su reposicion.
—  Control del drenaje perirrenal. La emision desproporcionada de un liquido seroso obliga
a descartar una fistula urinaria o un linfocele. El drenaje hematico obliga a descartar una
hemorragia.
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—  Evaluacidn de la deshabituacion de la ventilacion mecanica artificial (VMA). Se procede apli-
cando de forma estricta el protocolo de deshabituacion establecido en la UCI.

— La profilaxis antimicrobiana se mantiene por 5 dias. Debe tenerse en cuenta que los esque-
mas de antibioprofilaxis no son uniformes en todos los centros de trasplante en lo que res-
pecta a el uso de antibidticos, dosis y duracién. Este esquema es el usado en el Hospital
Universitario Hermanos Ameijeiras de La Habana.

e Ceftriaxona 1 g/dia.

e Sulfaprim (480 mg) 1 dmpula diaria por via i.v.

e Metronidazol (500 mg) cada 8 h por via i.v.

e Nistatina en suspension (30 mL) cada 6 h por via oral.

e En caso de necesitar, en el esquema de inmunosupresion, de la terapia cuadruple
secuencial se agrega ganciclovir a la profilaxis antimicrobiana antes descrita, a razén de
5 mg/kg, dosis Unica.

—  Proteccidn géstrica: omeprazol (bulbo 40 mg). Dosis: 40 mg/12 h por via i.v.

— Nutricién: Se usa la via enteral una vez restablecido el transito intestinal. A las 12 h se ini-
cia la ingesta de liquidos, posteriormente se instaura, de forma progresiva, una dieta liqui-
da-blanda segln la tolerancia y en condiciones de maxima esterilidad. En general, en la
mayor parte de los pacientes, la dieta es hiposddica y con control inicial de la ingestién de
proteinas y alimentos que contengan potasio, sobre todo en los pacientes con retardo en la
funcién del injerto.

— Esquema de inmunosupresidn: los diversos farmacos o agentes se agrupan a grandes rasgos
en 5 grupos:

e Corticoesteroides.

e Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina y tacrolimus.

e Inhibidores de la sintesis de nucledtidos: micofenolato mofetil (MMF), micofenolato
sddico con cubierta entérica (EC-MFA) y azatioprina.

e Inhibidores del m-TOR o de la sefial de proliferacion: sirélimus o everdlimus.

e Anticuerpos antilinfocitarios: anticuerpos policlonales (Globulinas antilinfociticas [ALG]
y globulinas antitimociticas [ATG]) y anticuerpos monoclonales (Anti CD3 [OKT3] y anti-
receptor de IL2 [basiliximab, daclizumab]).

El esquema de inmunosupresion aplicado se divide en 2 categorias:
— Esquema triple o clasico que incluye:

e Esteroides: antes del desclampaje, metilprednisolona 500 mg, en una dosis que se
repite a las 12 h, se continta con prednisona a razén de 0,5 mg/kg/dia, por via oral en
dosis Unica.

e Ciclosporina neoral A (1cc = 100 mg), dosis de 8 mg/kg/dia, en 2 dosis.

¢ Micofenolato mofetil (tableta de 500 mg Cell Cept o0 320 mg Myfortic) 2 tab/12 h.

— Esquema cuddruple secuencial: se asocia, ademas de los anteriores, un anticuerpo policlo-
nal o un monoclonal, segun sea la disponibilidad:

e Timoglobulina (Thymogan): 5 mg/kg/dia, (bulbo = 25 mg) via i.v.

e Basiliximab (Simulect): se administran 2 dosis de 20 mg cada una, la primera previa al tras-
plante y la otra dosis al cuarto dia, (bulbo 20 mg/5 mL) via i.v.

e Daclizumab (Zenapax): se administran un total de 5 dosis de 1 mg/kg cada una, via iy, la
primera previa al trasplante y las restantes cada 14 dias. (bulbo 25 mg/5 mL).

En la actualidad el uso del OKT3 es muy escaso, se reserva para el tratamiento del rechazo
agudo severo refractario a corticoides o cuando estos estan contraindicados, esto se debe a sus
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reacciones adversas, dentro de las que se describen las reacciones anafilacticas graves, el sindro-
me de liberacién de citocinas y una mayor incidencia de los procesos linfoproliferativos.
El esquema cuadruple secuencial se utiliza en las siguientes circunstancias:
—  Retrasplante.
— Trasplante combinado.
— Reactividad del panel >50 % (pacientes altamente sensibilizados).

El esquema de inmunosupresién se decide por los nefrélogos del equipo de trasplante.

Complicaciones posoperatorias inmediatas

Las complicaciones posoperatorias pueden ser clinicas o quirurgicas.

El abordaje diagndstico de la disfuncion del injerto renal se hace teniendo en cuenta el
momento de la evolucidn del trasplante renal en que se presente y se caracteriza por la necesi-
dad de dialisis en el periodo postrasplante.

Entre las complicaciones clinicas no infecciosas mas frecuentes que aparecen en el posope-
ratorio inmediato estan:

— Disfuncidn precoz del injerto (primeros 3 meses), se divide en:

e Funcién renal retardada. Durante la primera semana postrasplante.

e Disfuncién temprana del injerto. A partir de la primera sem y hasta 3 meses postrasplante.
— Disfuncidn tardia del injerto. A partir de los 3 meses del trasplante.

— Disfuncién primaria. Injertos que nunca recuperan funcién, también llamados rifiones no
funcionantes, constituyen menos del 5 %. Esta situacidon se observa con mas frecuencia
cuando se utilizan rifiones de donantes marginales.

Cada periodo de tiempo tiene etiologias especificas en cuanto al abordaje del diagndstico,
en este capitulo se considerardn las que se presentan durante la primera semana postrasplante.

Funcion renal retardada

Desde el punto de vista del abordaje del diagndstico se divide en 3 grupos:
—  Prerenal: hipotensidn, hipovolemia.
— Renal: necrosis tubular aguda, rechazo hiperagudo, rechazo agudo acelerado, toxicidad por
ciclosporina.
—  Posrenal:
e Uréter: obstruccidn por coagulos, compresion externa por hematomas o linfocele, tor-
sién o dehiscencia de sutura.
e Vejiga: obstruccion por codgulos.
e Obstruccidn de la sonda vesical.

Procedimiento para el diagndstico y tratamiento de estas complicaciones: si hay inmediata
ausencia de diuresis:
—  Verificar permeabilidad de la sonda vesical.
—  Comprobar estado de la volemia:
* Si hay déficit (PVC <8 cm H,0, PAM <60 mmHg, PAS <80 mmHg y signos clinicos de hipovo-
lemia), administrar solucién salina al 0,9 % hasta lograr los pardmetros deseados:
e PVCentre 8 y 12 cm de H,O en el paciente no ventilado y de 12-15 cm de H,0 en el
paciente ventilado.
e PAM 280 mmbhg.
—  Ritmo diurético 2 0,5 mL/kg/h.

Si se descarta la existencia de hipovolemia u obstruccion de la sonda vesical se deben con-
siderar otros diagndsticos.
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Necrosis tubular aguda. Es la principal causa de disfuncion precoz del injerto renal en el
posoperatorio inmediato, afecta entre el 15 % y el 40 % de los trasplantes de donante cadaver
y al menos el 5 % de los de donante vivo. La sospecha diagndstica se basa en la exclusidn de
otras causas de fracaso funcional del injerto (causas prerrenales, renales y obstructivas descritas
previamente) y se confirma con la realizacidon de una biopsia renal. En el periodo (septiembre
2005-junio 2014) se diagnosticaron 45 casos (29,2 %).

Factores de riesgo:

— Tiempo de isquemia fria prolongada (>24 h).

— Tiempo de isquemia caliente secundaria prolongado (>45 min).
— Deplecién de volumen (PVC <8 cm de agua).

— Edad avanzada del receptor (>60 afios).

— Donante suboéptimo.

— Sangrado e inestabilidad del receptor durante el acto operatorio.
—  Soluciones de preservacion usadas. La ideal es HTK o Wisconsin.

La necrosis tubular aguda incrementa el potencial inmundgeno del injerto, al inducir la ex-
presién de moléculas de adhesidon en el endotelio capilar y de antigenos de clase Il en el epitelio
tubular e incrementar la expresidn de antigenos de clase I. Por esta razén, aunque no de manera
unanime, se ha sefialado una incidencia aumentada del rechazo agudo en estos pacientes, pue-
den coexistir ambas situaciones en un mismo paciente.

En los pacientes con necrosis tubular aguda esta indicada la realizaciéon de una biopsia renal
a partir de la primera semana del trasplante para descartar la coexistencia de rechazo agudo
sobreafiadido o nefrotoxicidad. Debe efectuarse a partir del tercer dia en pacientes considerados
de alto riesgo inmunoldgico, como los pacientes con retrasplantes y los pacientes hiperinmu-
nizados o con prueba cruzada positiva con sueros histdricos, debido al riesgo aumentado de
presentar rechazo agudo acelerado.

La actitud ante la necrosis tubular aguda debe estar dirigida a su prevencion, asegurar un
adecuado tratamiento del donante y del receptor que garanticen una éptima perfusién renal y
acorte en lo posible los tiempos de isquemia. En la ya instaurada hay que proporcionar el soporte
dialitico y una adecuada inmunosupresién acorde con el perfil de riesgo del paciente para evitar
en lo posible la nefrotoxicidad. Se extreman las medidas de cardcter general propias de todo
posoperatorio para poder realizar un diagndstico y un tratamiento inmediato ante cualquier
complicacién afiadida.

Reaccion inmunoldgica de rechazo. Es la principal complicacion médica que condiciona
la supervivencia del injerto a corto y largo plazo. Es la respuesta del sistema inmune frente a
los antigenos extrafios del rifidn trasplantado y aparece habitualmente a partir de la primera
semana, en general durante los 3 primeros meses.

En el posoperatorio inmediato el rechazo se clasifica en:

— Hiperagudo. Se diagndstica en el acto operatorio, el rifion no adquiere la consistencia nor-
mal, aparece edematoso y de coloracién azulada como consecuencia de la coagulacién intra-
vascular en el injerto. Es la expresion de la reaccién de los anticuerpos preformados del
receptor frente a los antigenos presentes en el endotelio vascular del rifién. En la actualidad
aparece de manera excepcional (0,1-1 %), desde que se comenzé a realizar la prueba cru-
zada pretrasplante, sin embargo, cuando se produce es casi siempre intratable e irreversible.
En el periodo analizado solo hubo un caso (0,6 %).

— Rechazo agudo acelerado. Se diagnostica habitualmente en las primeras 48-72 h del tras-
plante, aparece en pacientes con amplia sensibilizacién anti-HLA, con antecedente de
pérdida precoz de trasplantes previos, en trasplantes efectuados con una prueba cruzada
positiva con sueros histéricos o en pacientes sometidos previamente a transfusiones de
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donante especificas. Los rechazos acelerados mediados por anticuerpos llevan a la pérdida
del injerto. En el periodo analizado solo hubo un caso (0,6 %).

Se debe sospechar la existencia de una reaccion inmunoldgica de rechazo en presencia de:
—  Fiebre.
— Dolory aumento de tamafio del drgano trasplantado.
— Caida de la diuresis.
— Ascenso o estabilizacidn de las cifras de creatinina.

El diagnostico, si bien puede hacerse mediante citologia aspirativa del injerto, en la practica
se realiza con una biopsia renal, la que permite evaluar la gravedad del rechazo y excluye la pre-
sencia de otras alteraciones parenquimatosas (nefrotoxicidad por ciclosporina, NTA).

El tratamiento de eleccidon para el rechazo es la administracién de bolos de 6-Metilpredni-
solona, en dosis que oscilan entre 250 y 1000 mg al dia durante 3-5 dias consecutivos. En los
pacientes que no responden a los esteroides se recurre a la administracion de globulinas antilin-
focitarias o de anticuerpos monoclonales.

Nefrotoxicidad por anticalcineurinicos. Se expresa por una mayor incidencia y duracion de
la necrosis tubular aguda, especialmente en los rifiones de donantes de edad avanzada o con
lesiones isquémicas previas, o por el deterioro leve o moderado de la funcion renal acompafiado
de hipertensidn arterial, hiperuricemia, hipercaliemia o acidosis metabdlica. Niveles elevados de
ciclosporina o tacrolimus en el plasma pueden sugerir nefrotoxicidad.

Reducciones graduales de las dosis del farmaco con la monitorizacién estrecha de los nive-
les, es la conducta a seguir. Si se aprecia mejoria de la funcién renal evolutiva se avala el diag-
nostico. De no obtenerse la respuesta prevista es necesario indicar la biopsia renal. En el periodo
analizado solo se presentaron 5 casos con toxicidad a la ciclosporina asociados a necrosis tubular
aguda (3,2 %). De persistir la disfuncion del injerto por mas de 7 dias por protocolo se realiza
biopsia renal en todos los casos.

Complicaciones clinicas infecciosas

Constituyen las complicaciones agudas con mayor impacto en términos de morbilidad y

mortalidad en el paciente trasplantado.
Se relacionan con:

— Edad del paciente.

—  Situacion nutricional urémica.

— Antecedentes de diabetes mellitus.

— Patologias infecciosas sobreafiadidas.

—  Protocolo de inmunosupresidon administrado (administracién de globulinas antilinfocitarias,
dosis elevadas de esteroides).

— Complicaciones quirurgicas.

— Necesidad de reintervencion.

— Requerimiento de sondajes o cateterismos.

—  Presencia de leucopenia.

—  Exposicién epidemioldgica a diversos agentes infecciosos (serologia CMV de donante y
receptor, agentes nosocomiales).

La presencia de un sindrome febril en el paciente trasplantado tiene, en la mayoria de los
casos, un origen infeccioso, el diagndstico del sindrome febril debe dirigirse a identificar el poten-
cial foco y al agente infeccioso causal. Se efectuan los correspondientes andlisis microbioldgicos,
dependiendo de los hallazgos clinicos y del momento evolutivo postrasplante y se identifica el
potencial agente etiolégico, hay que tener presente que no es excepcional en los pacientes tras-
plantados la coexistencia de mas de un agente infeccioso patégeno.
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Las complicaciones infecciosas en el paciente trasplantado siguen un calendario de apariciéon
bien definido en el que se distinguen tres etapas:

—  Primer mes. Predominan las infecciones bacterianas de origen nosocomial. En ausencia de
administracién de antivirales, la reactivacién del herpes simple es un hallazgo frecuente.

— Entre el segundo y el sexto mes. Se caracteriza por el maximo riesgo de infeccidn por gérme-
nes oportunistas, en especial el CMV, debido a que es el tiempo de mayor inmunosupresion
en esta etapa.

— A partir del sexto mes. Predominan las infecciones bacterianas de origen extrahospitalario
y las virales crénicas.

Pielonefritis del injerto. Puede aparecer en cualquier momento evolutivo postrasplante,
pero constituye la localizacién de infeccién mas frecuente en el posoperatorio inmediato.
Se diagnostica por:
—  Disfuncion del injerto.
—  Cuadro clinico de sepsis del sistema urinario (fiebre, escalofrio, toma del estado general),
que puede evolucionar a cuadros de shock séptico.
—  Piuria.
—  Cultivo de orina positivo.

Tratamiento
- Profilactico.
¢ Niveles adecuados de inmunosupresion.
e Correccion de los trastornos de la via urinaria que puedan facilitar el remanso de orinay
la sepsis.
—  Especifico. Antimicrobianos de acuerdo a la etiologia.

Complicaciones quirargicas

Incluye las complicaciones que son fundamentalmente atribuibles al acto operatorio del
implante. Se dividen en vasculares, uroldgicas y sépticas.

Complicaciones vasculares

Trombosis arterial. La oclusion de la arteria renal se ha relacionado con una cirugia vas-
cular laboriosa, condicionada por el estado de las arterias renales y las iliacas, hipotension en
el posoperatorio inmediato y torsiones del pediculo vascular como factores precipitantes mas
frecuentes.

Las trombosis arteriales acontecen generalmente en las primeras horas o dias postras-
plante y se caracterizan por la presencia de oligoanuria, dependiendo de la diuresis residual
del paciente. Ante la sospecha, la realizacion de un ultrasonido doppler renal permite definir si
el injerto esta o no perfundido. Si las exploraciones muestran la ausencia de flujo arterial, una
arteriografia confirmara la presuncion diagndstica, mostrara el nivel de la obstruccion y si esta
es completa o no. En la serie de pacientes aqui considerados, solo se diagnosticé 1 paciente, de
donante vivo, con pérdida del injerto (0,6 %).

Efectuado el diagndstico se procede a la revisidén quirdrgica, la que derivard, salvo en casos
excepcionales, en la nefrectomia del injerto.

De lo anterior se deduce que la actitud médico-quirurgica debe ir dirigida a la prevencién,
cuidando al maximo la técnica quirdrgica de la extraccién y del implante, y en aquellos pacientes
con antecedentes de trombosis, de accesos vasculares multiples o de trasplantes previos indicar
la profilaxis posoperatoria con heparina de bajo peso molecular.

Trombosis venosa. La oclusion de la vena renal obedece generalmente a problemas técnicos
con la sutura venosa o una mala posicidn renal. Aparece precozmente, en las primeras horas
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o dias postrasplante y evoluciona con hematuria macroscépica y oliguria progresiva. El injerto
suele palparse agrandado como consecuencia de la congestidn renal y en ocasiones, debido a la
extension del trombo venoso hacia la vena iliaca, puede aparecer un edema homolateral de la
extremidad inferior. La angiogammagrafia renal y el ultrasonido doppler renal muestran ausencia
de flujo vascular, y la flebografia confirmara el diagndstico.

La revisién quirargica deriva habitualmente en la nefrectomia del injerto. En la serie de
pacientes aqui considerados se presentaron 6 casos de trombosis venosa, solo uno diagnosti-
cado en el posoperatorio inmediato, el resto se diagnosticaron pasada una semana, todos con
pérdida del injerto.

Complicaciones uroldgicas

Linfocele. Consiste en la aparicién de colecciones linfaticas adyacentes al injerto pro-
cedente de los linfaticos iliacos o del seno renal. Con frecuencia son hallazgos casuales de
exploraciones ecograficas rutinarias, pero cuando son voluminosos pueden apreciarse con
la exploracidn fisica abdominal. Su sintomatologia se deriva de la compresion de estructuras
vecinas como el edema de la extremidad por compresién de la vena iliaca o deterioro de la
funcidn renal por compresion de la via urinaria. El diagndstico diferencial se plantea con otras
colecciones, fundamentalmente urinomas o hematomas. El contexto clinico suele ser orienta-
dor y la exploracién ecografica confirma el hematoma debido a la presencia de ecos internos;
la puncion y el analisis bioquimico de la coleccion permitira distinguir si se trata de un trasu-
dado, diagndstico del linfocele, o de orina.

El tratamiento actual del linfocele se basa en el drenaje por puncion, y en los casos recidi-
vantes lavado a través de un catéter con povidona iodada, la que va esclerosando los vasos linfa-
ticos abiertos. Sélo excepcionalmente requieren cirugia (realizacidén de una ventana a la cavidad
peritoneal o marsupializacion).

Estenosis de la via urinaria. Obedece a defectos en la técnica quirdrgica del implante o a
isquemia y necrosis del uréter. Se localiza, en la mayoria de los casos, en el uréter terminal y
evoluciona con deterioro de la funcion renal. En la ecografia se observa la presencia de uretero-
hidronefrosis y en el renograma isotdpico y en la urografia intravenosa se observa un patrén de
obstruccidn urinaria.

La solucidn definitiva es quirurgica, se procede a reimplantar el uréter en la vejiga o a suturar
la via del injerto al uréter del receptor.

Fistula urinaria. Las fistulas urinarias se desarrollan con escape de la orina al espacio perirre-
nal y el consiguiente deterioro de la funcidon renal y aparicidon de dolor, aumento de volumen en
la zona del injerto y en la region suprapubica; también puede debutar con salida a través del sitio
quirdrgico y los drenajes. Se deben a una técnica deficiente de implante del uréter o mas comun-
mente a necrosis isquémica de la via.

Si se debe a una técnica deficiente del implante, puede corregirse manteniendo el sondaje
vesical durante un tiempo prudencial hasta el cierre de la fistula y se puede obviar la cirugia.

En las necrosis isquémicas de la via se recurre a técnicas endouroldgicas, como la colocacion
temporal de un catéter doble J. Es posible el cierre de la fistula sin recurrir a la cirugia. Su correc-
cién debe estar a cargo del equipo quirurgico (urélogo, cirujano).

Complicaciones sépticas

Infeccidn del sitio quirurgico. Aparece como consecuencia de técnicas inadecuadas de asep-
sia y antisepsia o en los pacientes sometidos a multiples manipulaciones. Una vez que se sospe-
cha su presencia se procede al diagndstico microbioldgico y al tratamiento antibidtico especifico.
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Otras complicaciones

Es necesario diagnosticar y tratar otras complicaciones que pueden presentarse en el poso-
peratorio inmediato del trasplante renal.

Complicaciones cardiovasculares

Hipertensién arterial. Como minimo, se presenta en el 75 % de los pacientes trasplanta-
dos. Constituyen factores de riesgo el trasplante renal de donante cadaver fallecido a causa de
hemorragia cerebral o de edad avanzada, los esteroides y el uso de anticalcineurinicos, que estan
presentes en la mayoria de los protocolos de inmunosupresién, ademas de la presencia previa
de HTA en el receptor.

Se tratard si la PAM es >110 mmHg. El tratamiento hipotensor se individualiza en funcién de
las necesidades del paciente; de eleccién y si no existen contraindicaciones se inicia con el trata-
miento habitual del paciente hipertenso; en caso de debut postrasplante se inicia con uno de los
siguientes tratamientos o, si es necesario, la combinacion de ellos:

— Antagonistas del calcio (amlodipino, nifedipina).
—  Diuréticos

— Betabloqueantes

— Alfa-bloqueantes

En el posoperatorio inmediato se evitan los IECA y los ARAII debido al riesgo de disfuncién
renal y el diltiazem y el verapamil por la interaccién con la ciclosporina/tacrolimus.

Complicaciones metabdlicas

Hiperglucemia. Complicacién muy frecuente en el posoperatorio inmediato, obedece a mul-
tiples causas, las mas frecuentes son:
— Uso de esteroides y anticalcineurinicos.
—  Estrés metabdlico.

Cuando la glucemia asciende por encima de 10 mmol/L, se trata con insulina en forma de
bolos a dosis convencionales. En casos de mala respuesta se puede usar en infusidon continua
a dosis habituales. Debe realizarse seguimiento estricto del comportamiento de los niveles de
glucemia con controles programados, segin se administre en bolo o en infusién, para evitar
hipoglucemia.

Complicaciones digestivas

Con la administracién de dosis bajas de esteroides, en los actuales protocolos de inmuno-
supresion y con la generalizacion del empleo de los inhibidores de la bomba de protones (espe-
cialmente en pacientes con sintomatologia o historia previa de enfermedad ulceropéptica) han
disminuido en las primeras semanas postrasplante las complicaciones ulceropépticas.

La pancreatitis aguda es una complicacion cuya incidencia en la poblacién trasplantada
oscila entre el 0,5 y 4 %. Se relaciona con frecuencia a la toxicidad por farmacos (ciclosporina,
esteroides).

Egreso de la UCI

Sino aparecen complicaciones que lo contraindiquen el egreso se realiza, hacia el servicio de
trasplante, cumplidas las primeras 48 h del posoperatorio inmediato.
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CAPITULO

170

TECNICAS CONTINUAS DE REMPLAZO RENAL
EN CUIDADOS INTENSIVOS

Dr. C. Anselmo Antonio Abdo Cuza y Dr. Roberto Castellanos Gutiérrez

as técnicas continuas de remplazo renal (TCRR) comprenden un conjunto de modalidades

terapéuticas caracterizadas por la circulacién continua de sangre a través de circuitos extra-

corpéreos con el objetivo de depurarla. Como existen modalidades que no son necesaria-
mente continuas, algunos autores utilizan un término mas genérico, el de técnicas de depuracién
extracorporea (TDE).

El quimicoThomas Graham (Glasgow 1805-Londres 1869), en 1854 en la Universidad de
Glasgow describid los principios del proceso que nombré como dialisis y junto a Richard Bright,
médico britanico (1889-1959) pronosticé su utilidad en el tratamiento del fallo renal, asi como
también que, para su uso clinico extendido, debian pasar alrededor de 60 afios.

Georg Haas, médico aleman (1886-1971) realizé en la Universidad de Giessen la primera
didlisis (0 mas bien el intento) en un ser humano. Canulé la arteria radial y la vena antecubital y
purificé aproximadamente 150 cc de sangre en 15 min. Era el afio 1924 (70 afios después de los
experimentos de Graham).

Willem Johan Kolff, médico holandés (1911-2009) en 1938, en la Universidad de Groningen,
motivado por la agonia de un enfermo con fallo renal, comenzé a pensar en lo que seria la pri-
mera maquina de dialisis. Los primeros resultados no fueron satisfactorios, pero contribuyeron
para que en 1945 pudiera realizar la primera hemodialisis satisfactoria. Se trataba de una mujer
de 67 afios de edad en coma por uremia y que tras la didlisis logré sobrevivir por 7 afios.

En 1977 Peter Kramer en Gottingen, Alemania, introduce la hemofiltracidn arteriovenosa
continua (HAVC), técnica basada en un hemofiltro altamente permeable conectado a una arteria
y a una vena mediante accesos vasculares de hemodidlisis modificada. El gradiente de presién
arteriovenoso intercambiaba la sangre a través de un circuito extracorpoéreo y no utilizaba bom-
bas. De este modo se logré una produccion lenta del ultrafiltrado, y la sustitucion de liquidos
se administré en modo postdilucional. Si bien la hemofiltracién arteriovenosa continua repre-
sentd un avance, la dependencia de la presion de la sangre del paciente para extraer el liquido
y la morbilidad asociada con la canulacién de la arteria femoral proporcionaron el fundamento
para el desarrollo de otras técnicas. Después de la invencidn de la hemofiltracién arteriovenosa
continua, las dos principales novedades en la terapia de reemplazo renal continuo fueron la
introduccion de catéteres venosos de doble lumen y las bombas peristélticas. Los catéteres de
doble lumen evitaron la necesidad de puncidn arterial y las bombas peristalticas facilitaron la
utilizacién de mayores volumenes de fluido. Estos avances y el uso de la didlisis a contracorriente
comprenden el sistema de hemodiafiltracion venovenosa continua (HDFVVC) que se conoce en
el cuidado intensivo moderno.



Indicacion de las técnicas continuas de remplazo renal

La insuficiencia renal aguda (IRA) constituye una de las complicaciones mas graves que
puede presentar un paciente. Se acompafia de una mortalidad muy elevada, que se ha modi-
ficado muy poco a través de los afios a pesar de los adelantos médicos, principalmente cuando
ésta forma parte de un sindrome de disfuncion multiorgdnica (SDMO). Constituye la causa mas
frecuente de indicacion de las técnicas continuas de remplazo renal, aunque existen otras cau-
sas, no relacionadas con insuficiencia renal aguda, para la indicacién del procedimiento.

Renales

Una de las mas complejas situaciones en la terapéutica médica es manejar los métodos de
reemplazo artificial de la funcién renal en un paciente grave, mal hidratado por exceso o defecto,
con complicacion pulmonar y hemodinamicamente inestable. En esos pacientes habitualmente
la dialisis convencional es mal tolerada o sencillamente inaplicable.

Afshinnia y colaboradores, con un estudio realizado entre 1998 y 2005, que incluyé 18 249
pacientes con diagnostico de insuficiencia renal aguda y necesidad de soporte dialitico, demos-
traron cémo el porcentaje de utilizacidon de la hemodialisis intermitente se mantiene estable en
el tiempo, compardndola con las técnicas continuas de remplazo renal, que mostré un incre-
mento del 9,9 % en el afio 1998 y hasta el 18,3 % en el afio 2005.

Al comparar las convencionales técnicas intermitentes con las técnicas continuas de rem-
plazo renal no se observa una diferencia significativa en la mortalidad (aunque deberia valorarse
la severidad de la poblacidn incluida en cada técnica) pero si existe consenso en que las técnicas
continuas de remplazo renal son mejor toleradas en los pacientes criticos.

En el aflo 2007 fue publicado un metaanalisis de la Cochrane, en el que todas las variables
que reflejaban inestabilidad hemodinamica como, porcentaje de hipotensidn arterial, tension
arterial media, caida de la presidn arterial sistdlica o necesidad de dosis de farmacos vasopreso-
res, mostraban una ventaja de las técnicas continuas frente a las intermitentes.

No renales

Las técnicas continuas de remplazo renal son una modalidad terapéutica de utilidad para
pacientes con otros padecimientos no renales asociados.

Insuficiencia cardiaca congestiva y cirugia cardiaca. En el paciente con insuficiencia car-
diaca congestiva refractaria con edema pulmonar persistente, la hemofiltracidn lenta puede ser
considerada como una nueva modalidad terapéutica. Las técnicas continuas de remplazo renal
permiten una retirada continua y progresiva de fluidos del paciente sin episodios de hipotension
significativos que empeoren la hipoperfusion organica.

Hay varios elementos que explican la recuperacién de estos pacientes: la mejoria de las
presiones de llenado ventricular, la reduccion de la precarga, el mantenimiento del volumen
sanguineo y la modulacién del sistema renina-angiotensina, la reduccién de la poscarga y el posi-
ble aclaramiento de sustancias depresoras de miocardio. Otro factor relevante es la disociacion
entre el transporte de sodio y agua durante las técnicas de hemofiltracién. Todos estos elemen-
tos, junto con las caracteristicas isoténicas del ultrafiltrado, pueden llevar a un relleno vascular
continuo y a mejorar las condiciones hemodinamicas, dificiles de obtener mediante otras técni-
cas como la hemodialisis.

Durante la cirugia cardiaca con empleo de circulacion extracorpérea la hemofiltra-
cién ha demostrado ser beneficiosa para remover agua plasmatica, asi como los mediado-
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res inflamatorios. Este beneficio se manifiesta en aquellos pacientes que llegan a la cirugia
con insuficiencia cardiaca congestiva, hipovolémicos, con hiperpotasemia marcada o anemia
severa.

El incremento del gasto cardiaco y la reduccion paralela de las resistencias vasculares perifé-
ricas que se observan sugieren que las técnicas continuas de remplazo renal son un tratamiento
de primera eleccidon en pacientes con insuficiencia renal aguda asociada con disfuncion mio-
cardica y fallo cardiaco congestivo. Estas técnicas son bien toleradas y especialmente Utiles en
pacientes con fallo severo de la contractilidad cardiaca.

Sindrome de disfuncion multiorganica. El empleo de las técnicas continuas de remplazo
renal para el tratamiento de los pacientes con sindrome de disfuncién multiorganica condujo al
descubrimiento de que no solo eran utiles para depurar toxinas urémicas, electrolitos y agua,
sino también mediadores humorales de la sepsis y de la respuesta inflamatoria sistémica (inter-
leucinas 1y 6, factor activador de plaquetas y el factor de necrosis tumoral) principalmente por
conveccién y adsorcién.

Los enfermos que requieren cuidados especiales generalmente estan infectados, sobrecar-
gados de volumen, necesitados de soporte hemodinamico y ventilatorio, con severos trastornos
hidrominerales, con disfuncién renal y de otros érganos, asi como con aumento del catabolismo.
Las técnicas continuas de remplazo renal ofrecen ventajas importantes sobre la hemodidlisis
convencional, especialmente debido a la estabilidad hemodindmica que permiten durante el
procedimiento, pero también por la posibilidad de administrar soporte nutricional sin restriccién
de volumen y la capacidad de eliminar solutos de bajo peso molecular, mediadores de la infla-
macion y responsables del desarrollo del sindrome de disfuncién multiorganica y del sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA).

Fallo hepatico. Entre los diferentes métodos desarrollados para realizar el soporte hepatico
extracorporeo, el sistema MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System), que basa su capa-
cidad de destoxificacidn en las propiedades adsorbentes de la albumina, es el que cuenta con
mayor experiencia clinica publicada.

El MARS se utiliza como sistema de asistencia extracorpdrea hepdtica con la finalidad de
eliminar aquellas sustancias con efectos clinicos en el cuadro de insuficiencia hepatica y como
medida de soporte para mantener al paciente en buenas condiciones hasta la recuperacién fun-
cional del higado nativo o hasta la disponibilidad de un érgano. Actualmente también se aplica
en las disfunciones de injertos postrasplante.

La depuracion con MARS consigue el aclaramiento de moléculas de tamafio mediano y sobre
todo de aquellas que son transportadas por la albuminay, por tanto, no eliminables con técnicas
de depuracién convencional. Este sistema depurador ha demostrado mejorar algunos parame-
tros clinicos como la encefalopatia hepatica y la insuficiencia renal funcional asociada a la insufi-
ciencia hepatica aguda grave (IHAG), ademas de pardametros de laboratorio como la bilirrubina,
el amonio plasmatico, la creatinina y el nitrégeno ureico.

Kantola y colaboradores concluyen en un estudio recientemente publicado, que el trata-
miento con MARS es superior en costo-beneficio, en la insuficiencia hepatica aguda grave, al
tratamiento convencional.

Intoxicaciones. La aplicacion de la hemofiltracion para el tratamiento de las intoxicaciones
tiene como base el transporte convectivo, el que extrae las moléculas mas grandes con una
mayor facilidad que la difusidén (en la que se fundamenta la hemodialisis). La terapia continua
con cualquiera de las modalidades de hemofiltracion permite obtener extracciones comparables
con las que se obtienen con hemodialisis cuando son evaluadas tras 24 h de aplicacién de la
técnica. Una ventaja adicional es la falta del efecto rebote en la concentracion plasmatica del
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farmaco que se observa con la hemodialisis. Por consiguiente, en aquellas intoxicaciones por
sustancias hidrosolubles, con una baja unidn a proteinas plasmaticas, con un volumen de dis-
tribucidn aparente intermedio, y en las que la extraccién puede realizarse con menos urgencia,
parece razonable aplicar la hemofiltracidn, la cual permite la extraccién de las sustancias con un
peso molecular de hasta 10 000 da, mayor que el que permite la hemodidlisis (hasta 500 da).

Otras circunstancias que refuerzan la indicacidn de estas técnicas son las intoxicaciones aso-
ciadas a insuficiencia renal o desequilibrios hidroelectroliticos, cuando el paciente estd inestable
hemodinamicamente o en pacientes con hipertension intracraneal.

La hemofiltracién, en cualquiera de sus modalidades, puede extraer tdxicos que poseen
las caracteristicas farmacocinéticas antes resefiadas (litio, procainamida, N-acetilprocainamida,
disopiramida, digoxina, metotrexato, teofilina, fenitoina y fenobarbital).

Acidosis lactica. En la acidosis lactica la correccién del pH plasmatico con bicarbonato no
ha demostrado disminucidn de la mortalidad y puede tener efectos deletéreos (disminucién del
gasto cardiaco, sobrecarga de volumen, hipernatremia y aumento paraddjico de los niveles de
acido lactico).

Las técnicas continuas de remplazo renal combinan la correccion acido base con la elimina-
cién del farmaco (en casos de ser secundaria a farmacos) y del lactato. Por otra parte, ha sido
descrito un rebote en la produccién de lactato en los pacientes tratados con sesiones cortas de
didlisis. Esto sugiere que las técnicas continuas de remplazo renal podrian ser superiores a la
hemodialisis convencional, especialmente en casos con inestabilidad hemodinamica.

Alteraciones electroliticas. Las técnicas continuas de remplazo renal pueden usarse para
corregir los desequilibrios de agua y electrolitos. La hiponatremia o la hipernatremia puede
corregirse no sélo cuando se logra una concentracion plasmatica de sodio normal, sino también
porque se restaura el contenido normal del sodio corporal.

La hiperpotasemia al utilizar hemofiltracién aislada se puede corregir, sin embargo, la efi-
cacia para eliminar el potasio esta directamente relacionada con la cantidad de ultrafiltrado y
su reemplazamiento con soluciones sin potasio. La hemodiafiltracion seria la mas indicada en el
caso de hiperpotasemias agudas.

Tratamiento de la hipertermia o hipotermia. Como un efecto adverso del empleo de las
técnicas continuas de remplazo renal se encuentra la aparicion de la hipotermia, efecto que a su
vez puede ser utilizado como terapéutico en pacientes con hipertermia. En la actualidad se han
utilizado estas técnicas para inducir hipotermia, como parte del protocolo de tratamiento de la
encefalopatia hipoxica, tras parada cardiorrespiratoria en fibrilacion ventricular, con resultados
satisfactorios.

La posibilidad de utilizar un dispositivo regulador de temperatura en los equipos durante las
técnicas continuas de remplazo renal permite su uso en el tratamiento de la hipotermia.

Rabdomiolisis y sindrome de aplastamiento. La insuficiencia renal aguda, secundaria al sin-
drome de aplastamiento, generalmente se comporta oligoanurica e hipercatabdlica y requiere
soporte dialitico, precoz y periodico. La hemodidlisis sera necesaria debido a la uremia y la
hiperpotasemia que generalmente se presentan, asi como para facilitar el necesario soporte
nutricional parenteral. La generacidn de creatinina se eleva por la necrosis muscular y el hiper-
catabolismo proteico, lo que, junto a la produccidn de otras sustancias y mediadores de accion
deletérea, obligan a la dialisis diaria.

La hemodidlisis ha sido el procedimiento dialitico mas utilizado como soporte depurador en
espera de la recuperacidn de la funcidn renal; sin embargo, se ha empleado recientemente la
hemofiltracion y la hemodiafiltracidn arteriovenosa continua ya que permiten procedimientos
mas fisiologicos en estos pacientes graves e inestables.
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Niveles de evidencia

Para los pacientes en los que la dialisis convencional es mal tolerada o inaplicable, la indi-
cacion de técnicas continuas de remplazo renal tiene ventajas significativas. En la tabla 170.1
se muestran los niveles de evidencia para su indicacion. Esta clasificacion de los niveles de evi-
dencia se toma de los estudios realizados por Sackett, Haynes, Guyatt y Tugwell (Epidemiologia
clinica, 1994).

Tabla 170.1. Niveles de evidencia para la indicacion de las técnicas continuas de remplazo renal

Indicacién Nivel de evidencia
IRA

Aclaramiento Clase 1A
Balance hidrico Clase 1A
Hemodinamia Clase 1A
Mortalidad Clase 2A
SbMoO

Oxigenacion Clase 1B
Hemodinamia Clase 1B
Mortalidad Clase 2B
Remocion de mediadores Clase 2A
Insuficiencia cardiaca Clase 2A
IHAG Clase 2B
Sindrome de aplastamiento Clase 2B

Intoxicaciones

Litio Clase 2B
Procainamida Clase 2B
Acidosis Lactica Clase 2B
Desequilibrio hidroelectrolitico Clase IA
Hiper/Hipotermia Clase lla

El desarrollo de las técnicas continuas de remplazo renal ha devenido en un soporte insus-
tituible para el manejo de los enfermos criticos con las indicaciones previamente expuestas. El
desarrollo de la ingenieria médica ha propiciado una tecnologia cada vez mas precisa, la que le
brinda al profesional seguridad en la monitorizacion estrecha del circuito extracorpéreo e in-
formacién de soporte para la prescripcién y la adecuacién, todo lo cual redunda en una mayor
seguridad con el empleo de estos equipos.

En el mercado existen diferentes modelos de equipos con principios de funcionamiento simi-
lares. En el servicio de medicina intensiva del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas se
utiliza el Prismaflex, por lo que es el que se utilizara en este capitulo como referencia (Fig. 170.1).
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Fig. 170.1. Prismaflex.

Caracteristicas generales de las técnicas continuas
de remplazo renal

Principales elementos comunes de las diferentes técnicas continuas de remplazo renal:
Hemodinamicamente bien toleradas, con cambios minimos y lentos de la osmolaridad plas-
matica, que evita la aparicién de hipotension arterial. Resultan de utilidad en el paciente con
inestabilidad cardiovascular.

Logran un buen control de la uremia y de los trastornos del medio interno lo que permite la
estabilidad quimica.

Permiten la eliminacion de citocinas proinflamatorias.

Muy efectivas para extraer los liquidos a la velocidad que se prescriba (poscirugia, edemas
pulmonares, SDRA) sin comprometer la hemodinamia.

Facilitan la utilizacidn de nutricion parenteral y la administracién de medicamentos endove-
nosos obligatorios al crear un espacio ilimitado por la ultrafiltracién continua.

Necesitan adiestramiento especifico, no bastan los conocimientos adquiridos en el trata-
miento habitual de los pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica.

La duracién diaria de cada tratamiento es mayor de lo habitual y se emplean flujos sangui-
neos y de liquido de dialisis generalmente inferiores a los tradicionales.

Se necesita un trabajo de equipo.

Las caracteristicas cambiantes del paciente que necesita cuidados especiales con numero-
sos organos afectados, hacen muy dificil la generalizacién y obligan, al equipo de atencion,
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a realizar valoraciones constantes, por lo que la prescripcidn y la adecuacion resultan muy
individualizadas y dindmicas, tanto, que incluso pueden variar no solo de un dia a otro sino
en horas, de acuerdo a la evolucion del enfermo.

— Necesitan una monitorizacién clinica, mecénica y humoral constante, con un alto grado de
especializacién médica y de enfermeria.

Para su mejor comprensidn resulta oportuno precisar algunas definiciones y modalidades
de las diferentes técnicas.
Definiciones:

— Terapias de reemplazo. Se denominan asi a las empleadas tradicionalmente para controlar la
acidosis, el disbalance hidroelectrolitico, la uremia y las intoxicaciones. Ejemplos: la hemo-
didlisis intermitente, la dialisis peritoneal y la ultrafiltracién rapida de grandes voliumenes.

— Terapias de soporte. Se utilizan precozmente para mantener al paciente en equilibrio y com-
batir los efectos de las complicaciones originadas por otros drganos en falla, para tratar la
sobrecarga de volumen sin uremia, pero sin una respuesta adecuada a los diuréticos, para
permitir una adecuada nutricidon parenteral y un uso mdas amplio de otros medicamentos.
Puede utilizarse, aunque exista hipotension o uso de aminas presoras.

—  Técnicas lentas y continuas. Emplean flujos de sangre y de dializado menor que los habi-
tuales y durante periodos de tiempo mayores, pueden oscilar entre 6 h o mas, incluso dias.

Modalidades y nomenclatura:

— Hemodialisis continua (HDC). Se realiza durante 6 h o mas. Se emplean flujos sanguineos
y de dializado bajos (100-200 mL/min y 300 mL/min respectivamente), lo que la hace mas
tolerable para el paciente hemodinamicamente inestable. La cantidad de ultrafiltrado no
excede los 3-6 L/24 h. La difusion constituye el método primario de eliminacién de solutos.
Debe realizarse siempre con el bicarbonato como sustancia amortiguadora en el dializado y
no con acetato o lactato. Se debe tener en cuenta la eliminacion de los diferentes medica-
mentos que estd recibiendo el enfermo. Debido a los flujos sanguineos bajos, y contraria-
mente a la hemodidlisis convencional, no existen ventajas en los aclaramientos al usar un
dializador de alta eficiencia, al contrario, puede haber coagulacidn, ya que ha sido disefiado
para flujos mas elevados.

— Hemofiltracién continua (HFC). Todo el transporte es convectivo, no se utiliza liquido de
didlisis por lo que no hay difusién. Se utilizan grandes voliumenes de reposicion (25-50 L en
un dia), en una cantidad directamente proporcional a la catabolia y a la generacion de urea.
Resulta imprescindible llevar un balance estricto porque facilmente el paciente puede deshi-
dratarse o ser hiperhidratado. Como la efectividad del procedimiento esta dada por el volu-
men ultrafiltrado, hay que administrar grandes cantidades de liquidos como se expuso con
anterioridad. El liquido puede administrarse antes del dializador (predilucional) o después
de este (posdilucional). Aunque el predilucional es algo menos efectivo en los aclaramientos
(10 % menos), tiene la ventaja de evitar la coagulacién (en estos enfermos muchas veces no
es posible usar heparina). El equipo médico determina el balance que quiere lograr en el
enfermo. Puede ser necesario variar la estrategia durante el procedimiento. La hipotermia
del enfermo al administrar grandes volumenes de liquido obliga a calentar las soluciones
endovenosas a una temperatura entre 36 y 37 2C. La monitorizacion humoral de diferentes
parametros permitird la correccidon endovenosa si fuera necesario (potasio, magnesio, fos-
fato, bicarbonato).

— Hemodiafiltracion continua (HDFC). Resulta de una combinacion de la hemodialisis continua
y la hemofiltracién continua. Se utiliza solucion de didlisis. El volumen de liquido ultrafiltrado

\SE TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Urgencias nefrolégicas



a través de las membranas altamente permeables no es tan elevado como en la hemofil-
tracion y también se restituyen los liquidos pre o posdilucional, generalmente 20 L/dia. El
flujo sanguineo empleado oscila entre 100-200 mL/min y el flujo promedio del dializado es
de 25-50 L/dia. Pueden realizarse infusiones pre- o posdilucionales y extraerse liquido de
acuerdo al balance deseado, equilibrado con el volumen de infusién intravenosa.

— Ultrafiltracién lenta continua (SCUF). No se utiliza solucién de dialisis ni se infunden flui-
dos. Generalmente se ultrafiltran de 3-6 L/24 h. En la ultrafiltracidon aislada, la que se usaba
tradicionalmente, el liquido se extrae en un espacio de tiempo mucho menor, por lo que
es menos tolerada desde el punto de vista hemodinamico. Sus complicaciones son la hipo-
tension y la hiperpotasemia, esta Ultima se produce por rebote al salir el potasio del espa-
cio intracelular, aunque la existencia de esta complicacion es controversial. No obstante, se
recomienda normalizar las cifras de potasio con medicamentos o didlisis antes de efectuar
el procedimiento.

— Hemodialisis con albumina (destoxificacion hepatica artificial). La insuficiencia hepatica es
un cuadro grave que necesita terapéutica de soporte con un objetivo principal, mantener al
enfermo con vida hasta la recuperacion de las funciones hepaticas propias o la realizacion
exitosa de un trasplante del érgano.

El higado tiene dos grandes funciones, la destoxificacion y las metabdlicas. Con los sistemas
de depuracidn artificiales se logra suplir parcialmente la primera, para las funciones metabdlicas
(sintesis) se necesitan sistemas bioartificiales. Muchas veces coincide una falla hepatica con una
renal, lo que hace necesario un tratamiento depurador mucho mas especializado. Se utiliza la
albumina humana en el liquido de dialisis para la remocidn de los productos solubles en el agua
y ademas las toxinas unidas a la albimina. Mientras mayor sea el diametro de los poros de la
membrana y mayor la concentracidn de albumina del liquido de didlisis, mayor sera la cantidad
de bilirrubina eliminada, asi como de otras toxinas y citoquinas (interleucinas, interferones y fac-
tor de necrosis tumoral) unidas a la albimina; se producen efectos beneficiosos sobre el cerebro,
el higado, los riflones y el corazén. Este método debe combinarse con la hemodialisis continua
empleando el bicarbonato como buffer para depurar las toxinas mas pequefias como el amonio
y los aminoacidos aromaticos.

Las hemodialisis intermitentes incrementan la presion intracraneal en los pacientes con
insuficiencia hepdatica aguda grave, por lo que el método de eleccion en estos enfermos serian
las ténicas continuas de remplazo renal. Una opcidn seria el uso de manitol para disminuir el
edema cerebral, combinandolo con una hemofiltracién continua. Los sistemas de soporte hepa-
tico, con un alto costo, emplean grandes cantidades de albumina en un circuito cerrado recicla-
ble (600 mL al 20 %).

El sistema MARS se compone de 3 circuitos: sanguineo 150-200 mL/min con dializador capi-
lar de alta permeabilidad; albimina al 20 %, 600 mL, con un flujo de 150 mL/h y el sistema
de depuracion extrarrenal, hemodialfiltracion venovenosa continua. La técnica consiste en la
realizacion de una dialisis con bafo de albumina, una membrana de gran tamafio de poro y pos-
teriormente un tratamiento de hemodiafiltracion convencional sobre la albimina. En un primer
circuito se extrae la sangre del paciente con toxinas lipofilicas unidas a proteinas (bilirrubina),
que son absorbidas continuamente a un lado de la membrana por la solucién de albumina al
20 %, pasan también la membrana moléculas de tamafio medio. Esta solucion de albimina car-
gada de productos toxicos sufre un tratamiento de hemodiafiltracion para eliminar las moléculas
hidrosolubles (creatinina, urea y amonio) y posteriormente se regenera su capacidad ligadora de
toxinas lipofilicas pasando a través de una columna de carbdn activo y una segunda de resina de
intercambio anidnico. Con este sistema se consiguen aumentar las moléculas eliminadas, inclu-
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yendo en el perfil de aclaramiento a las moléculas de tamafio medio y, sobre todo aquellas que
son transportadas por la albumina.

La regeneracion de la albumina hace que el tratamiento sea factible en el aspecto econé-
mico. Ademas, ofrece un alto nivel de seguridad, es muy bien tolerada y tiene menos efectos
secundarios que la dialisis (Fig. 170.2).

sl Sangre b Albdmina e Didlisis

Circuito«# =g
sanguineo

Fig. 170.2. Sistema MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System).

— Terapias hibridas. Combina las ventajas de las didlisis intermitentes (alto aclaramiento difu-
sivo, menor costo y mayor disponibilidad tecnoldgica en las unidades) con las de las terapias
continuas (mejor tolerancia hemodindmica, aclaramiento convectivo y adsorcién, uso de
liquido de dialisis estéril).

— Hemodidlisis continua de alto flujo. El flujo sanguineo empleado es también lento (50-200
mL/min), pero el flujo del liquido de didlisis es mayor (50-200 mL/min). Recircula y retrofiltra.

Componentes de un equipo de depuracién extracorpdrea

Como se expone en el principio del capitulo el desarrollo de la ingenieria médica propicio la
creacion de los equipos de depuracidn extracorpdrea con una tecnologia cada vez mas precisa
y segura.

Los componentes fundamentales de un equipo de depuracidn extracorpérea son:

— Acceso vascular.
— Sistema de lineas de fluidos y hematicas:

e Arterial.

e \/enoso.

e Ultrafiltrado.

e Dialisis.

e Reposicion.

- Filtro.
—  Fluidos.

Resulta conveniente antes de seleccionar el sitio donde se piensa colocar el catéter, realizar
un examen fisico adecuado para evitar zonas donde ya el paciente ha recibido otras punciones o
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existen lesiones en la piel o trastornos circulatorios, analizar si en el futuro ese sitio podria no ser
conveniente por alguna razén y obtener un ultrasonido doppler de los vasos del cuello, subclavia
y femorales.

Via de acceso vascular. En la actualidad la via de acceso vascular preferida para las técnicas
continuas de remplazo renal es la venovenosa, practicamente se ha abandonando la arteriove-
nosa por sus inconvenientes. Se utiliza un catéter de doble luz. Los sitios de colocacién pueden
ser la vena yugular derecha, la vena yugular izquierda, las venas femorales y como una ultima
opcidn las venas subclavias. Si se considera que el tiempo de utilizacién de esta via sera inferior
a 21 dias, se emplean catéteres temporales, si el periodo puede ser mayor se emplean catéteres
permanentes.

Los catéteres a usar deben ser biocompatibles, no trombogénicos, cada luz debe tener un
didmetro interno de 2 mm, suficientemente flexibles pero que no se acoden o doblen, lo que
puede suceder principalmente justo antes de penetrar en la piel. Debe respetarse la colocaciéon
de la rama arterial (salida de la sangre del paciente) en el extremo del catéter, generalmente
de color rojo, y de la rama venosa (retorno de la sangre al paciente) en el extremo azul; de lo
contrario aumentard la recirculacion de una forma importante y disminuird la eficiencia del pro-
cedimiento. Lo correcto es que el extremo interno de la luz (por donde se extrae la sangre aun no
depurada) se encuentre distal al corazon, y el otro extremo de la luz (por donde la sangre retorna
ya depurada) se encuentre mds cercano al érgano (Fig. 170.3).

Fig. 170.3. Catéter centrovenoso con su rama arterial y venosa.

Componentes de la linea arterial. La linea arterial o de entrada al filtro, también llamada
aferente es la linea que conduce la sangre, desde el catéter hasta el filtro, por medio de una
bomba peristaltica llamada bomba de sangre. Se identifica con el color rojo y estd compuesta
por:

—  Acceso para anticoagulacién o infusién de liquido prefiltro en el circuito hematico.
— Toma de muestras. Es el primer elemento del circuito, se encuentra a la salida del catéter.

Hay que tener en cuenta que, aunque se denomine linea arterial, la sangre es venosa.

— Sensor de presidn arterial. Descifra la fuerza o succidn que debe ejercer la bomba de sangre
para obtener un flujo de sangre predeterminado.
— Bomba de sangre. Bomba peristaltica que conduce la sangre desde el paciente hacia el filtro.

Después de la bomba existen dos accesos a los que van conectadas la jeringuilla de anticoa-

gulacidn y la de entrada del liquido de sustitucién prefiltro.
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Toma de muestras. La sangre que pasa a este nivel ya estd mezclada con el liquido de susti-
tucidn y la heparina, si los hay. No es el lugar mds correcto para la extraccion de muestras.
Sensor de presién del filtro. Traduce la resistencia que ejercen los capilares del filtro al paso
de la sangre.

La linea arterial o de entrada termina con una conexién en el polo arterial del filtro, situado
siempre en el extremo opuesto a la linea de didlisis ya que son liquidos que van siempre en
direcciones opuestas.

Componentes de la linea venosa. La linea venosa o de retorno al paciente, también llamada

eferente, conduce la sangre, ya depurada, desde el filtro al catéter del paciente. Se identifica con el
color azul y estd compuesta por:

Conexidn al polo venoso del filtro.

Toma de muestras. La sangre que pasa a este nivel es sangre ya depurada mezclada con

heparina y liquidos de sustitucidn, si los hay. No es el mas apropiado para determinaciones

analiticas, pero si para conocer el estado de heparinizacidn de la sangre que pasa por el cir-
cuito. Se utiliza para la aplicacion del protocolo de heparinizacion del circuito extracorporeo.

Céamara venosa. Llamada también de expansidn o desgasificacion. Su funcidn es atrapar las

pequeias burbujas de aire que existan en el circuito. Tiene a su vez 3 componentes:

e Entrada de sangre de linea venosa.

e Entrada del liquido de sustitucion posfiltro. El liquido se deposita encima de la sangre
produciendo un movimiento similar a las turbulencias, sirve para que la sangre no se
coagule y para que las burbujas de aire, cuando entren en la cdmara de aire, vayan hacia
arriba minimizando el contacto con la sangre. Las fluctuaciones en la presién ejercida por
la columna de aire las recibe el sensor de presion de retorno, el que convierte la presion
en una sefial eléctrica.

e Sensor de presion de retorno. Traduce la resistencia al retorno de la sangre desde el filtro
hasta el paciente.

Detector de burbujas. Identifica mediante ultrasonidos el paso de las burbujas activando la

pinzay asi evitar el paso de aire de la linea venosa al paciente.

Pinza de seguridad. Se cierra automaticamente con la deteccion de burbujas de aire, cierra

la linea venosa.

Conexion luer-lock a la luz venosa del catéter del paciente.

Calentador. Accesorio externo.

Componentes de la linea del efluente. El efluente es la suma del ultrafiltado y el liquido de

didlisis. El ultrafiltrado es la suma de la solucidn de sustitucidn y la de extraccidn. La salida de la
linea del filtro esta situada en el orificio lateral mas préximo al polo arterial. En el Prismaflex esta
situado en la parte inferior del filtro. Consta de varias partes:

Sensor de presién del efluente. Traduce la presién que existe en el compartimento del
efluente. Es un parametro indispensable para conocer el estado del filtro.

Detector de fugas hematicas. Indica si existe rotura de algun capilar que provoque la pérdida
de componentes hematicos al compartimento del efluente. Se comprueba mediante la toma
y el andlisis de una muestra.

Toma de muestras.

Bomba de efluente. Bomba peristaltica que conduce el efluente hacia la bolsa de recogida.
Sistema de balance horario gravimétrico. Sistema colector, generalmente lo constituye una
bolsa instalable en una balanza.

Componentes de la linea de dialisis. La linea de dialisis conecta el liquido de didlisis con el

orificio lateral préximo al polo venoso del filtro (siempre en sentido contrario a la direccion de la
sangre). Se identifica con el color verde y tiene 2 partes:
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— Bolsa de liquido de dialisis colocada en la balanza correspondiente.
— Bomba de dialisis para determinar el flujo deseado y garantizar el paso del liquido de didlisis
al filtro.

Si la terapia solicitada no necesita liquido de didlisis (CVVH), la bomba puede ser utilizada
para transportar la solucién desde una segunda bolsa de solucidn de sustitucién (la que se coloca
en una bascula verde) a la cdmara venosa de la linea de retorno, de esta manera es posible com-
binar y administrar el liquido de sustitucion pre y posfiltro.

Componentes de la linea de reposicion. Se identifica con el color violeta. Transporta la solu-
cién de sustitucion desde la bolsa de la bascula al circuito de la sangre; esta solucion es necesaria
para sustituir la cantidad de ultrafiltrado que se pauta en el tratamiento del paciente. La solucion
se puede incorporar antes o después del filtro. En el circuito Prismaflex la sustitucion prefiltro
se realiza en la linea de entrada después de la bomba de sangre, y la sustitucién posfiltro en la
camara de expansion de la linea venosa. Si no se utiliza didlisis, la bomba de ésta (verde) permite
inyectar solucidon de sustitucion posfiltro y se puede combinar su administracion pre- y posfiltro
en los porcentajes que se deseen fijar. Si se utiliza didlisis, el liquido de sustitucién se podrd admi-
nistrar 100 % prefiltro o 100 % posfiltro. Sus componentes son:

— Bolsa de liquido de sustitucidn colocada en la balanza correspondiente.

— Bomba de sustitucion o reinyeccion que permite determinar el flujo deseado y garantizar el
paso del liquido de sustitucion al circuito, en el acceso seleccionado.

— Calentador. Accesorio externo

Filtro. Componentes. El filtro estd compuesto por miles de capilares porosos que conforman
la membrana semipermeable, la que debe ser biocompatible, de alta permeabilidad, baja resis-
tencia para permitir el paso de las moléculas y con capacidad de adsorcién de sustancias que se
deseen depurar. Tiene un compartimento venoso y un compartimento del efluente (Fig. 170.4).

Fig. 170.4. Filtro M100 (AN69) con membrana de poliacrilonitrilo biocompatible de 0,9 m2
de superficie.
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Composicion de la maquina de dialisis

La maquina de didlisis estd compuesta por el sistema de bombas, el de sensores de presiéon

de seguridad.

Sistema de bombas (Fig. 170.5):

— Sangre. Conduce la sangre del paciente al filtro.

—  Efluente. Bombea el ultrafiltrado, el liquido de dialisis o el flujo de solucién de la bomba
previa de sangre (PBP), desde el compartimento del efluente hasta la bolsa del efluente.
Controla el flujo al que tiene que funcionar dependiendo de los flujos de las bombas del
efluente, dialisis o PBP.

—  Solucidn de sustitucién o reinfusion. Bombea la solucién de sustitucién pre o posfiltro.

— Didlisis. Para las terapias CVVHD y CVVHDF bombea liquido de dialisis al compartimento del
efluente del filtro. Para la terapia CVVH, si se ha escogido el suministro de solucién de susti-
tucidn posfiltro y la bolsa de sustitucidn en el circuito de la sangre posfiltro.

—  PBP (citratos). Bombea solucion de anticoagulacion o sustitucion al inicio de la linea de
entrada, antes de la bomba de sangre.

— Bomba de heparina. Suministra el anticoagulante u otra solucién de una jeringa al circuito
de la sangre.

ye

Fig. 170.5. Sistema de bombas. A. Sangre,
B. Efluente, C. Solucidon de sustitucion,
D. Dialisis, E. PBP, F. Heparina.

Sistema de sensores de presion (Fig. 170.6):
—  Presion arterial o de entrada.
—  Presion del filtro.
—  Presion venosa o de retorno.
—  Presion del efluente.

Sistema de seguridad (Fig. 170.7):

— Camara de expansion o atrapaburbujas en la linea de retorno. Evita que las burbujas puedan
pasar a la linea venosa, permite el acceso a la solucidn de reinfusion posfiltro y permite la
medicién de la presion de retorno.
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— Detector de aire en la linea de retorno, después de la cdmara atrapaburbujas. Le sigue una
pinza que se cierra si detecta aire en la linea.

— Detector de fugas hematicas en la linea del efluente. Detecta cambios de color en el
efluente por una posible fuga de sangre debido a la rotura de los capilares del comparti-
mento venoso.

Fig. 170.6. Sensores de presién. A. Presién
arterial o de entrada, B. Presion de filtro,
C. Presion venosa o de retorno, D. Presién
del efluente.

Fig. 170.7. Sistema de seguridad. A. CdAmara
atrapaburbujas, B. Detector de aire, C. Detec-
tor de fugas hematicas.
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Sistema de basculas (Fig. 170.8): Realiza el control independiente del peso de las bolsas
de liquido. La maquina utiliza el peso para controlar con precisién el ultrafiltrado del plasma'y
la extraccion de liquido del paciente, por lo que si se cambia alguna bolsa sin que la maquina
avise, se le debe registrar. Cuando las bolsas estan casi vacias o la del efluente llena, suena una
alarma.

Fig. 170.8. Sistema de basculas. De izquierda a derecha: efluente, PBP, didlisis, reposicion.

La maquina ademas efectla la monitorizacion de presiones (Tabla 170.2). Monitorizacion
diagndstica sobre el funcionamiento de sus distintos componentes, sensores de presién, para la
rapida actuacién. De esta manera se prolonga la vida util del filtro.

Tabla 170.2. Valores normales de presiones y factores de los que dependen

Variable Valor normal Depende de:

Presidn arterial o de entrada -50/-150 mmHg Catéter
Linea prebomba
Flujo

Presidn venosa o de retorno +50/+150 mmHg Flujo
Linea venosa
Catéter

Presidn de filtro +100/+250 mmHg Estado del filtro
Flujo

Presién del efluente positiva o negativa Flujo

Flujo de ultrafiltrado
Capilares funcionantes del filtro

Presidn transmembrana <200 mmHg Trabajo del filtro, >200 coagulacion
inminente del filtro
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Anticoagulacion en las técnicas continuas de remplazo
renal

El flujo sanguineo lento que se emplea en estos procedimientos favorece la coagulacién del
sistema extracorpdreo. En un paciente grave, posiblemente con una coagulopatia compleja, con
posibilidades de sangramiento o de trombosis, incluso de ambos al unisono, que necesite del
procedimiento con circulacién extracorpdrea, se deberan balancear los riesgos con los beneficios
de la anticoagulacién.

Una opcidn puede ser no utilizar anticoagulantes, la hemofiltracién y la hemodiafiltraciéon
con predilucién ofrecen la ventaja de evitar la coagulacién del dializador sin la necesidad de
emplear los anticoagulantes.

Esquema de heparinizacién:

— Lavar el dializador y las ramas con 5000 U de heparina sddica disueltas en 1 L de solucién
salina fisioldgica.

— Inyectar, inicialmente, 5000 U de heparina sddica en la linea arterial, al entrar la sangre al
filtro.

— Mantener, posteriormente, una infusion continua de 5-10 U/Kg/h.

— Monitorizacién. Mantener un tiempo parcial de tromboplastina en la rama arterial de

40-45 sy de mas de 65 s en la rama venosa.

Otras opciones de anticoagulacion:
— Anticoagulacidn regional con heparina y sulfato de protamina.
— Anticoagulacion regional con citrato y calcio.

Recomendaciones de las diferentes modalidades

Resulta imposible establecer normas de tratamiento debido a las diferentes caracteristicas
de los pacientes y sus necesidades, las unidades asistenciales, las posibilidades tecnoldgicas y
la experiencia individual de los equipos de salud. Esto hace que ante una misma situacion pue-
dan tomarse diferentes acciones y ser todas correctas. Se presentan algunas recomendaciones
generales que pueden ser enriquecidas en la medida en que se enfrenten los diferentes retos
(Tabla 170.3).

Tabla 170.3. Recomendaciones de acuerdo a cada situacion clinica

Situacion clinica TCRR recomendada
Insuficiencia renal aguda aislada Hemodialisis

Sobrehidratacién aislada Ultrafiltracion

Posquirurgico con disfuncién renal ligera Hemofiltracion

Posquirurgico con uremia Hemodiafiltracion

Insuficiencia hepatica Hemodialisis con albumina
Insuficiencia hepatica y renal Hemodialisis con albumina mas

hemodiafiltracién

Sindrome de disfuncién multiorgénica Hemodiafiltracion
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Experiencia, controversias y consensos

Con el objetivo de evaluar el efecto de la hemodiafiltracién venovenosa continua en la hemo-
dindmia sistémica y cerebral, oxigenacion y metabolismo, asi como en la sobrevida de pacientes
con sindrome de disfuncién multiorganica, se realizé un estudio observacional de series de casos.
Se incluyeron 18 pacientes (11 hombres, 7 mujeres) con edades entre 24y 78 afos ingresados en
el Servicio de Cuidados Intensivos del CIMEQ con diagndstico de sindrome de disfunciéon multior-
gdnica, a los que se les aplicé hemodiafiltracién venovenosa continua.

En el estudio se utilizaron variables generales (hemodinamicas sistémicas y cerebrales, de
oxigenacion y metabdlicas), que se evaluaron inmediatamente antes de iniciar el procedimiento
y a las 12 h posteriores, asi como el resultado final al momento del alta. Se realizd una compa-
racién de los valores medios mediante la prueba t de Student de las variables evaluadas, en los
dos tiempos.

El analisis fue realizado en dos grupos de pacientes de acuerdo con la causa:

—  Grupo 1. Sindrome de disfunciéon multiorganica secundario a sepsis (Grupo sepsis).
—  Grupo 2. Sindrome de disfuncién multiorganica de causas no sépticas (Grupo no sepsis).

Se determind la razén estandarizada de mortalidad (REM) en los dos grupos. La eficacia en
la sobrevida se evalué como una REM <0,9.

Resultados: Después de 12 h de hemodiafiltracion venovenosa continua, en el grupo 1 se
observd una mejoria en todas las variables estudiadas, con significacién estadistica excepto la
dosis de norepinefrina y la hemodinamia cerebral, aunque mostraron una mejoria evolutiva.
La sobrevida fue de 64 % y la REM de 0,66, en comparacién con el grupo 2, donde la sobrevida
fue del 0 % y la REM de 2,13. En el grupo 2, excepto la temperatura, el resto de las variables no
mostré mejoria significativa con el procedimiento terapéutico.

Las conclusiones del estudio fueron que la hemodiafiltracion venovenosa continua, apli-
cada a pacientes con sindrome de disfuncién multiorganica de causa séptica, mejora variables
de hemodinamia sistémica y cerebral, de oxigenacidén y metabdlicas de forma significativa, que
se traducen finalmente en una mejor sobrevida. En los pacientes con sindrome de disfuncion
multiorganica no séptico no hay beneficios evidentes en la sobrevida.

En la actualidad se mantienen las controversias relacionadas con el momento de iniciar las
tecnicas continuas de remplazo renal y sus efectos en la sobrevida. El juicio clinico y la utilizaciéon
de los biomarcadores (en un futuro cercano) son elementos de importancia para tomar la deci-
sion de inicio. La dosis de 20-25 mL/kg/h, calculada en el efluente, parece tener consenso acerca
de un adecuado riesgo-beneficio en pacientes sépticos con fallo renal.
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DENGUE

Dra. Dalilis Druyet Castillo y Dr. C. Armando Caballero Lépez

diversas enfermedades infecciosas. La fiebre del dengue (FD) y su forma severa, el dengue

grave/sindrome de shock del dengue (DG/SSD) constituyen en la actualidad la principal
enfermedad viral trasmitida por artrépodos en términos de mortalidad y morbilidad. El dengue
se transmite por mosquitos del género Aedes, fue descrito por primera vez en 1780 por Benja-
min Rush en Filadelfia, Pensilvania, EE. UU. Hasta el momento se han descrito cinco serotipos de
este virus, que circulan principalmente en paises del Sudeste Asiatico, del Pacifico Occidental y
de América Latina y el Caribe, por lo que la enfermedad se considera tropical.

Desde finales del siglo pasado, el mundo ha enfrentado la reemergencia y emergencia de

Concepto

Es una enfermedad infecciosa aguda, febril, causada por un flavivirus y trasmitida por mos-
quitos del género Aedes (A. aegypti fundamentalmente) aunque también se ha comprobado
transmisién por A. albopictus.

Epidemiologia

El dengue es la arbovirosis mds importante a escala mundial, se estima que produce
50 millones de infecciones por afio y mas de 20 000 muertes en mas de 100 paises. Se calcula
que mas de 2500 millones de personas viven en zonas de riesgo. La enfermedad provoca gran
afeccion social y econdmica. La OMS considera que el dengue es uno de los principales proble-
mas de salud de la humanidad en la actualidad.

La primera gran epidemia de dengue hemorragico en América ocurrid en Cuba, en 1981,
con un saldo de miles de enfermos y 158 fallecidos. Aunque se logrd controlar en poco mas de
cuatro meses, con un costo de mas de 103 millones de ddlares estadounidenses, y la regidon no
tuvo nuevas epidemias durante siete afos, la circulacion simultanea de varios serotipos en un
mismo pais (hiperendemia) ha perpetuado el riesgo existente aln, de nuevas epidemias en esta
forma grave de dengue.

La situacion epidemioldgica del dengue a escala global, y particularmente en la regién de
las Américas, entrafia grandes riesgos, sobre todo para los paises pobres donde las condiciones
econdmicas, sociales, medioambientales y climaticas favorecen los sitios de cria del vector, con
elevados niveles de densidad y de transmisidn viral de producirse la entrada de alguno de los
serotipos del virus.



Si se considera lo antes mencionado, se espera que en los préximos afios se observard un
incremento de la enfermedad con mayor gravedad del cuadro clinico, desarrollo de cuadros atipi-
cos por dengue y la aparicion de cepas mas virulentas por su asociacion al desarrollo de cuadros
severos, asi como por su potencial de mayor capacidad de transmisién.

Etiologia

Agente causal. El virus del dengue es un virus ARN que cuenta con cinco serotipos denomi-
nados dengue 1 (D1), dengue 2 (D2), dengue 3 (D3), dengue 4 (D4) y dengue 5 (D5).

Huésped. El hombre, los mosquitos del género Aedes y algunos primates.

Los seres humanos son los Unicos capaces de expresar de forma clinica la infeccién por el
virus del dengue.

Transmision. Se transmite por la picadura de la hembra del mosquito Aedes infectada. Luego
gue el mosquito pica a un individuo enfermo, el virus lleva a cabo un ciclo de multiplicacion,
entre 2 y 15 dias de duracién (casi siempre 7 dias) requerido para hacerse infectivo, denominado
periodo de incubacién extrinseco; a partir de este momento el mosquito es portador del virus,
continua infectado para el resto de su vida y transmite la enfermedad cada vez que pique.

Periodo de incubacidn. El virus se puede encontrar en la sangre de una persona después de
los 5 a 6 dias de haber sido picada por un mosquito infectado, coincidiendo aproximadamente
con el tiempo en que los primeros sintomas se manifiestan (aunque puede ser de 3 a 14 dias).

Periodo de transmisibilidad. Desde el dia antes de la fiebre hasta su final (promedio de 5 dias).

Cuadro clinico

El cuadro clinico es el propio de una enfermedad infecciosa sistémica y dinamica, varia en
ocasiones de un paciente a otro, puede evolucionar desde la forma asintomatica no grave a la
forma sintomatica y grave. Después de un periodo de incubacién entre 5y 8 dias, aparece un
cuadro viral abrupto que puede pasar por tres fases clinicas: febril, critica y de recuperacion.

Fase febril

Tiene dos fases la febril tempranay la febril propiamente dicha.

Fase febril temprana. Desde el punto de vista clinico esta fase puede ser dificil de distinguir
de otras enfermedades febriles agudas. La prueba de torniquete positiva aumenta la probabili-
dad en el diagndstico de dengue, esta se considera positiva cuando existen 20 petequias 0 mas
en2,5cm?

Fase febril propiamente dicha. Esta fase dura de 2 a 7 dias, los pacientes presentan fiebre
alta y repentina que puede ser bimodal. Se acompafia de enrojecimiento facial, eritema, dolor
corporal generalizado, mialgias, artralgias, cefalea y dolor retroocular. Sintomas comunes gas-
trointestinales que incluyen anorexia, percepcion distorsionada del sabor de los alimentos, ndu-
seas y vomitos. Algunos pacientes pudieran presentar otros sintomas que incluyen odinofagia e
hiperemia en faringe y conjuntivas. Ademas de estas caracteristicas clinicas son indistinguibles
entre los casos de dengue y los de dengue grave.

Signos de alarma

Los signos de alarma del dengue deben ser vigilados de manera estricta y permanente por
los médicos de asistencia que atienden pacientes con esta afeccidn en cualquier lugar donde se
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encuentren, ya que su identificacién y tratamiento oportuno serdn elementos de consideracion
para evitar la muerte y lograr su recuperacion. Los signos de alarma mas conocidos son:

Taquicardia e hipotension: quizds son los signos de alarma mas importantes, que requieren
rapido y eficaz tratamiento, buscar la causa e ingresar al paciente en una unidad de atencién
al grave. La fiebre no aumenta la frecuencia cardiaca en el dengue, y las bradicardias se pre-
sentan en pocos casos atribuidos a la propiedad cronotrépica del virus del dengue.

Dolor abdominal intenso y continuo: en epigastrio hay dolor reflejo debido a extravasacion
de liquido en zonas para- y perirrenales, que irrita los plexos nerviosos en la regidn retro-
peritoneal. El engrosamiento subito de la vesicula biliar por extravasacion de plasma puede
provocar dolor en el hipocondrio derecho. La extravasacidn también ocurre en las paredes
intestinales ocasionando dolor abdominal en cualquier localizacién, puede simular un abdo-
men agudo (colecistitis, colelitiasis, apendicitis, pancreatitis, embarazo ectdpico, infarto
intestinal).

Vémito persistente: tres o mas episodios en 1 h o cinco vomitos o mas en 6 h impiden ade-
cuada hidratacién oral y contribuyen a la hipovolemia, lo cual obliga al médico a evaluar la
necesidad de hidratacion parenteral.

Acumulacidn de liquidos: derrame pleural, ascitis, derrame pericardico, edema perivesicu-
lar sin asociarse a dificultad respiratoria ni compromiso hemodindmico. Como estos signos
clinicamente no son faciles de detectar, se necesita la ayuda de las imagenes (ultrasonido y
ecocardiografia) ante la sospecha clinica de su existencia.

Diarreas: puede formar parte del sindrome de escape capilar, requiere la identificacion pre-
cozy el tratamiento eficaz, aunque debido a la hipovolemia que provoca, es necesario hacer
un buen diagndstico diferencial para identificar otras causas que no tengan que ver con el
dengue, pero se relacionan con la morbilidad y mortalidad de la afeccion.

Sangrado de mucosas: hemorragias de moderada intensidad (gingivorragia, metrorra-
gia, hematuria, sangrado digestivo alto). Se ha insistido mucho en que la hemorragia del
dengue no ocasiona shock, per se, aunque puede suceder si se asocia al sindrome de
escape capilar y/o sangrados profusos y grandes, de causa definida (embarazo ectdpico,
sangrado digestivo alto por Ulcera péptica de estrés o gastritis hemorragica), herida por
arma blanca, etcétera.

Hematdcrito: relacion hematdcrito/hemoglobina menor que 3,3; el aumento del hema-
tdcrito es un signo de elevada sospecha de sindrome de escape capilar, sobre todo en la
fase critica del dengue, debido al aumento del hematécrito que origina la hipovolemia por
deshidratacion, sin cambios en las cifras de hemoglobina. Ademads, si existe disminucién
progresiva de plaquetas, atribuidas al dengue y no a otras causas conocidas, la gravedad del
caso sera extrema, lo cual requerira con urgencia la reposicion de las pérdidas de la volemia
y tratar la trombocitopenia al mismo tiempo, si se llega a considerar que la trombocitopenia
sucede por causa distinta al dengue.

Conciencia: irritabilidad significativa o letargia, con Glasgow menor que 15, lo cual se atri-
buye a bajo gasto cerebral por pérdidas de la volemia.

Palidez exagerada: ante su presencia con bajo hematdcrito y hemoglobina, se piensa en un
sangrado asociado al dengue, que se debe diagnosticar y tratar con rapidez.

Aunque en la fase febril existen menos signos de alarma que en la fase critica, estos deben

vigilarse de forma estricta, con mas dedicacidn y eficacia en la fase critica.

Fase critica

Aparece cuando la temperatura desciende a 37,5 °C o0 menos, se mantiene por debajo de

este nivel durante los primeros 3 a 7 dias de la enfermedad.
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El inicio de la fase critica se caracteriza por aumento de la permeabilidad capilar, con los
niveles del hematdcrito con extravasacion de plasma, clinicamente, por lo general dura de 24 a
48 h. Se asocia con hemorragias de la mucosa nasal (epistaxis) y de las encias (gingivorragias),
asi como con sangrado vaginal en mujeres de edad fértil (metrorragia o hipermenorrea). Leu-
copenia con neutropenia y linfocitosis entre el 15 y 20 % de formas atipicas, seguida de rapida
disminucion del recuento de plaquetas, suele preceder a extravasaciones de plasma.

Los pacientes que no tienen gran aumento de la permeabilidad mejoran, mientras que los
de mayor permeabilidad pueden empeorar debido a la pérdida de volumen plasmatico, por lo
gue presentan poliserositis (derrame pleural y ascitis) o hipoproteinemia, varian con el grado de
extravasacion plasmatica, de esto depende que puedan ser clinicamente detectables, asi como
del volumen de liquido administrado.

Shock hipovolémico: cuando el volumen critico del plasma se pierde por extravasacion
o por hemorragias principalmente del aparato digestivo (hematemesis, melena), pero puede
hacerlo en el pulmdn y en el sistema nervioso central. Acidosis metabdlica y coagulopatias
como resultado del deterioro progresivo secundario a la hipoperfusién de érganos. En las
hemorragias graves en lugar de leucopenia puede observarse aumento en el recuento total
de glébulos blancos. El compromiso de érganos puede provocar hepatitis grave, encefalitis,
mielitis transversa, aplasia medular, sindrome de Guillain Barré, neuropatia motora multifocal,
encefalomielitis aguda diseminada, sindrome hemofagocitico, miocarditis, y afectar el pulmon,
el intestino y el pancreas, aunque sobre este Ultimo se dispone de poca informacion, practi-
camente todas estas complicaciones del dengue agravan la situacion del paciente y lo hacen
susceptible de cuidados intensivos.

Importante: pueden ser herramientas Utiles para el diagnédstico y reflejan la intensidad de
la extravasacion del plasma, la radiografia de térax, la ecocardiografia abdominal o ambas, asi
como el aumento del hematdcrito, el estrechamiento de la presidn arterial o diferencial, o pre-
sion de pulso y el descenso de la presion arterial media.

Fase de recuperacidn

Se inicia cuando el paciente sobrevive a la fase critica, esta no excede de 48 a 72 h. En esta
fase tiene lugar la reabsorcién gradual del liquido extravasado, la cual regresa del comporta-
miento extravascular al intravascular. Evoluciona con mejoria del estado general del paciente,
se recupera el apetito, mejoran los sintomas gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodi-
namico y se incrementa la diuresis. Puede presentarse una erupcién en forma de “islas blancas
en un mar rojo”, asimismo, puede producirse prurito generalizado. Es comun la bradicardia y las
alteraciones electrocardiograficas, estabilizaciéon del hematdcrito debido al efecto de dilucién del
liquido reabsorbido. Los glébulos blancos comienzan a subir poco después de la desaparicién de
la fiebre lo que continda la recuperacién en el numero de plaquetas. La dificultad respiratoria,
el derrame pleural y la ascitis masiva se pueden producir en cualquier momento, si es excesiva
o prolongada la administracion de liquidos intravenosos durante la fase critica o la de recupera-
cién. También puede aparecer edema pulmonar o insuficiencia cardiaca congestiva.

Clasificacion clinica de los pacientes con dengue
Dengue sin signos de alarma

Se consideraran aquellos que mejoran clinicamente después del descenso de la fiebre.
Paciente sin signos de alarma. El paciente vive en dreas endémicas de dengue o viaja hacia
ellas, presenta fiebre y dos o mas manifestaciones siguientes: nduseas, vomitos, exantemas,
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mialgias, artralgias, petequias o test positivo del torniquete, leucopenia. Al examen de labora-
torio: reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccién del acido nucleico, cultivo,
serologia. IgM dengue: deteccidn de anticuerpo en sangre, se realiza después del quinto dia de
la enfermedad.

En los adultos se caracteriza por cuadro clinico florido y tipico, presentan todos los sintomas
y signos descritos durante varios dias (no mas de una semana), luego pasan a una convalecencia
que puede durar semanas.

Dengue con signos de alarma

Son los pacientes que empeoran con el descenso de la fiebre y presentan signos de alarma.
Casi siempre los que presentan signos de alarma se recuperan con la rehidratacién intravenosa
temprana, no obstante, algunos pueden deteriorarse de manera progresiva, que se consideran
como casos de dengue grave.

Paciente con signos de alarma. Dolor abdominal intenso y continuo que no se asocia con la
hepatomegalia de aparicion brusca, ni a erosiones de la mucosa gastrica, es reflejo y se asocia a
una relativa gran cantidad de liquido extravasado hacia las zonas pararrenales y perirrenales, que
irrita los plexos nerviosos presentes en la region retroperitoneal.

El engrosamiento subito de la pared de la vesicula biliar por extravasacion de plasma puede
provocar dolor en el hipocondrio derecho, sin signos de inflamacion, lo cual algunos han consi-
derado como colecistitis alitidsica. La extravasacion ocurre también en la pared de las asas intes-
tinales, que de forma brusca aumentan de volumen por el liquido acumulado debajo de la capa
serosa, lo que provoca dolor abdominal en cualquier localizacién. La intensidad del dolor puede
simular un cuadro de abdomen agudo.

Pueden presentar vomitos persistentes de tres o mas episodios en 1 h, o cincoo mds en 6 h.
Impide la hidratacion oral y contribuye a la hipovolemia que se traduce clinicamente por hipo-
tensidn arterial. Este signo ha sido reconocido como un signo clinico de gravedad.

La acumulacion de liquidos se manifiesta por derrame pleural, ascitis o derrame pericardico,
y se detecta mediante estudios radiograficos o ultrasonido, sin que se asocie a dificultad respira-
toria ni compromiso hemodinamico, en cuyo caso se clasifica como dengue grave.

El sangrado de mucosas puede presentarse en encias, nariz, vagina, aparato digestivo (hema-
temesis, melena o rifidn [hematuria]). Alteraciones del estado de la conciencia suele aparecer
irritabilidad (inquietud) o somnolencia (letargia), con puntaje en la escala de coma de Glasgow
menor que 15. Descenso brusco de la temperatura hasta la hipotermia, asociado o no con decai-
miento o lipotimia. Hepatomegalia mayor que 2 cm debajo del margen costal.

Al examen de laboratorio: aumento del hematdcrito junto con rdpido descenso de las pla-
quetas.

Dengue grave

—  Escape importante de plasma que implica:
e Shock: sindrome de shock de dengue.
e Acumulaciéon de fluidos en pulmén, y disnea.
— Sangrado grave segun evaluacion del clinico.
— Dafio organico grave:
¢ Higado: aspartato aminotransferasa o alanina aminotransferasa mayor o igual que 1000 UI.
¢ Sistema nervioso central: alteraciones sensitivas.
e Corazdn y otros organos.
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Complicaciones

Shock. Se produce por lo general cuando disminuye la fiebre, secundario al incremento de la
permeabilidad vascular. Ocurre con mayor frecuencia al cuarto o quinto dia (rango de 3 a 7 dias)
de la enfermedad, y casi siempre es precedido por los signos de alarma. Durante la etapa inicial
del shock el mecanismo de compensacién que mantiene normal la presién arterial sistélica tam-
bién provoca taquicardia y vasoconstriccidn periférica con reduccion de la perfusién cutdnea,
lo que da lugar a extremidades frias y retraso del tiempo de Illenado capilar. El médico puede
obtener en la medicién una presidn sistdlica normal y subestimar la situacién critica del enfermo.

Los pacientes en estado de shock por dengue con frecuencia permanecen conscientes y
lucidos. Si se mantiene la hipovolemia, la presion sistélica desciende y la presién diastélica se man-
tiene, lo que implica disminucion de la presidn diferencial o del pulso y de la presion arterial media.
En estudios mas avanzados ambas descienden hasta desaparecer de modo abrupto. El shock y la
hipoxemia prolongada pueden conducir a insuficiencia organica multiple y a evolucién clinica muy
dificil. El dengue es una infeccioén viral en la que no circulan lipopolisacaridos, por lo que no existe
fase caliente del shock, este es netamente hipovolémico, al menos en su fase inicial.

Se considera que un paciente esta en shock cuando:

— Lapresion del pulso (la diferencia entre las presiones sistélicas y diastdlicas) es de 20 mmHg
0 menor, o existen signos de mala perfusidn capilar (extremidades frias, llenado capilar lento
o pulso rdpido y débil) en nifios y adultos. En los adultos cuando la presidn del pulso es
20 mmHg o menor, puede indicar un shock mas grave. La hipotensidn suele asociarse con
shock prolongado, que con frecuencia se complica por sangrado importante. Una presién
arterial media por debajo de 70 mmHg se considera hipotension.

— Las hemorragias graves ocurren por multiples causas: factores vasculares, desequilibrio entre
coagulacion y fibrindlisis, trombocitopenia, entre otras. En el dengue grave pueden existir alte-
raciones de la coagulacion, pero estas no suelen ser suficientes como para causar hemorragias
graves. Cuando ocurre un sangrado mayor, casi siempre se asocia a un shock profundo, junto
con hipoxemia y acidosis, que pueden conducir a fallo orgdnico mdltiple y coagulopatias de
consumo. También ocurre hemorragia masiva sin shock prolongado y ese sangrado masivo
suele ser criterio de dengue grave, si el médico lo considera asi. Ese tipo de hemorragia se
presenta también cuando se administra acido acetilsalicilico, AINE o corticosteroides.

— Puede presentarse insuficiencia hepdatica aguda, encefalopatia, miocardiopatia o encefalitis,
incluso en ausencia de extravasacion grave del plasma o shock. Este compromiso serio de
drganos es cuando solo existe criterio de dengue grave. La manifestacion clinica es seme-
jante a la de la afeccién de estos érganos cuando se produce por otras causas. Tal es el caso
de la hepatitis grave por dengue, en la que el paciente puede presentar ictericia (signo que
no es frecuente en la enfermedad de dengue), asi como aumento exagerado de las enzimas,
trastornos de la coagulacién (particularmente, prolongacion del tiempo de protrombina) y
manifestaciones neuroldgicas. La miocarditis por dengue se expresa sobre todo por bradi-
cardia (a veces, taquicardia supraventricular), inversién de la onda Ty disfuncién ventricular:
hay alteracion de la funcién diastdlica y disminucidon de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. El compromiso grave del sistema nervioso central se manifiesta principalmente
por convulsiones y trastornos de la conciencia. Sin embargo, la mayoria de las muertes por
dengue ocurren en pacientes con shock profundo y en ocasiones la situacién se complica
debido a sobrecarga de liquidos.

Otras complicaciones menos frecuentes del dengue ya se han mencionado como formas de
presentacion raras de la enfermedad.

La presencia de comorbilidades en los pacientes puede significar un importante riesgo de
muerte por dengue.
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Diagnéstico

Interrogatorio. Este debe incluir fecha de inicio de los sintomas (fiebre), presencia de signos
de alarma, evacuaciones liquidas, cambios en el estado de la conciencia, diuresis, existencia de
otros miembros de la familia con el diagndstico de dengue o antecedentes de viajes a areas
endémicas, coexistencia de obesidad, embarazo, asma, diabetes mellitus, hipertension arterial,
edad con 60 afios y mas.

Adecuado examen fisico. Evaluar el estado mental mediante la escala de Glasgow, evaluar el
estado hemodinamico con la medicidn del pulso y la tensidn arterial, determinacion de la presion
arterial media, evaluar la presencia de derrames pleurales, taquipnea, respiracién de Kussmaul,
comprobar la presencia de dolor abdominal, ascitis, hepatomegalia, identificar la presencia de
exantemas, petequias o signos de Herman “mar rojo con islas blancas”, busqueda de manifes-
taciones hemorragiparas espontdneas o provocadas, realizar prueba de torniquete (repetir si
previamente fue negativa), tener en cuenta que con frecuencia es negativa en obesos y durante
el shock y en la fase .

Evaluacidn de los resultados de laboratorio. Cuadro hematico completo inicial: hematdcrito
en la fase febril temprana que representa el valor basal del paciente. Una disminucién en el
recuento de leucocitos hace probable el diagndstico de dengue. La disminucidon rapida en el
numero de plaquetas, concurrente con un hematdcrito que aumenta en relacién con el basal, es
sugestiva de progresién a la fase critica de extravasacion plasmatica. Estudios adicionales como:
pruebas de funcion hepatica, glicemia, albimina, electrdlitos séricos, urea y creatinina séricas,
bicarbonato o lactato sérico, enzimas cardiacas y examen parcial de orina, o en su defecto den-
sidad urinaria.

Resultados de laboratorio esperados:

— Hemograma: leucocitosis o leucopenia, resulta frecuente la linfocitosis con linfocitos atipi-
cos. Aumento del hematdcrito igual o por encima del 20 % (hemoconcentracion).

— Coagulograma: trombocitopenia (frecuentemente por debajo de 100x10°/L en la fiebre
hemorragica por dengue [FHD]), en los casos mds graves se puede observar tiempo de pro-
trombina prolongado.

—  Orina: hematuria, albuminuria.

— Hemoquimica: elevacion de las transaminasas y de los niveles séricos de urea, hipoalbumi-
nemia.

— Rayos X de térax: derrame pleural, edema pulmonar y alveolar.

— Ultrasonido abdominal: ascitis, engrosamiento de las paredes de la vesicula biliar.

— Serologia:

e Captacion por Elisa (MAC-Elisa) de anticuerpos IgM, identifica anticuerpos especificos del
dengue, los cuales son detectables entre 6 y 10 dias del comienzo de la enfermedad en
alrededor del 95 % de los casos. Estos anticuerpos descienden a niveles no detectables
entre 30y 60 dias. Requiere solo una muestra sérica y es la recomendada.

¢ Inhibicidon de la hemaglutinacién, fijacion de complemento, neutralizacion (requieren
muestras séricas pareadas).

En laboratorios de referencia pueden utilizarse otros métodos:

— Aislamiento del virus (en suero o material de autopsia).

— Demostracion de antigeno del virus (tejido de autopsia, suero, liquido cefalorraquideo) por
inmunohistoquimica, inmunofluorescencia o Elisa.

— Deteccidn de secuencias gendmicas de virus mediante PCR en sangre y tejidos.

Como técnicas auxiliares en el diagndstico pueden utilizarse las pruebas de inhibicién de la
hemaglutinacion, fijacion de complemento, Elisa, captacién de anticuerpos IgG e IgM, asi como
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las de neutralizacion. El virus se aisla de la sangre por inoculacidon de mosquitos o por técnicas de
cultivo celular de mosquitos o vertebrados y después se identifican con anticuerpos monoclona-
les con especificidad de tipo.

Ademas, se pueden evaluar el examen combinado del lactato venoso periférico (LVP) y la
acumulacién de liquidos con una sensibilidad y especificidad (de moderadas a altas) para el diag-
néstico del dengue grave (evidencia de nivel 2 o nivel medio).

En el diagndstico del dengue grave la medicion del LVP>2,5 mmol/L en el momento del
ingreso presentd una sensibilidad del 65 % (IC: 95; 40,8-84,6 %) y una especificidad del 96,2 %
(IC: 95; 90,5-99 %).

En relacidn con la acumulacién de liquido tuvo una sensibilidad del 75 % (IC: 95; 50,9-91,3 %)
y una especificidad del 90,5 % (IC: 95; 83,2-95,3 %).

La combinacién de medicion del LVP>2,5 mmol/L en el momento del ingreso y la acumula-
cidn clinica de liquido presenté lo siguiente:

- Sensibilidad: 90 % (IC: 95; 68,3-98,8 %).

—  Especificidad: 87,6 % (IC: 95; 79,8-93,2 %).

—  Valor predictivo positivo: 58,1 % (IC: 95; 39,1-75,4 %).
—  Valor predictivo negativo: 97,9 % (IC: 95; 92,5-99,7 %).

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial del dengue se realiza segun las fases de mayor importancia clinica

(fase febril y fase critica).
En la fase febril se consideran los diagndsticos siguientes:

— Enfermedad tipo influenza (influenza, sarampidn, fiebre chikungunya, mononucleosis infec-
ciosa, VIH, COVID-19).

— Enfermedades con erupcidn cutanea: (rubéola, sarampion, escarlatina, infecciéon meningo-
cdcica, toxicodermia, ricketsiosis y erlichiosis).

— Enfermedades diarreicas: (rotavirus, otras infecciones entéricas).

— Enfermedades con manifestaciones neuroldgicas: (meningoencefalitis, convulsiones
febriles).

La fase inmune o critica puede tener también varios diagndsticos diferenciales, que se cata-
logan de la manera siguiente:

— Infecciones: gastroenteritis aguda, malaria, leptospirosis, fiebre tifoidea, tifus, hepatitis viral,
VIH, sepsis grave, shock séptico, hantavirus, leishmaniasis visceral, fiebre amarilla.

— Neoplasias malignas: leucemias, linfomas y otras neoplasias.

—  Otros cuadros clinicos: abdomen agudo (apendicitis, colecistitis), cetoacidosis diabética, aci-
dosis lactica, leucopenia y trombocitopenia con sangrado o sin él, alteraciones plaquetarias,
fallo renal, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), lupus eritematoso sistémico (LES)
y anemias hemoliticas.

Prevencion

Varias formulaciones vacunales, actualmente en investigacion, entre ellas dengvaxia, TDV
(TAK-003) de Takeda y DENVax, asi como la vacuna quimérica viva atenuada y tetravalente en
tres dosis (TV003).

La vacuna CYD-TDV (dengvaxia) se encuentra licenciada en algunos paises endémicos para
su uso, en personas entre 9 y 45 afios de edad. La Organizacion Mundial de la Salud sugiere el
uso de la vacuna CYD-TDV como parte de los programas de control del dengue, solo si se garan-
tiza el minimo de riesgos a las personas seronegativas expuestas. Esta vacuna es segura y eficaz
en individuos seropositivos, aunque se asocia con aumento del riesgo de dengue grave en los
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seronegativos. Su eficacia es mayor que el 25 % contra los serotipos 1, 3 y 4, pero no contra el
serotipo 2 en nifios sanos de la region de Asia-Pacifico (evidencia de nivel 1, probablemente
confiable). Sin embargo, parece ser efectiva contra el serotipo 2 en nifios y adolescentes sanos
de América Latina (evidencia de nivel 2 o nivel medio).

La aparicion del serogrupo dengue—5 debida a transformaciones genéticas en el ciclo sexual
de este virus del dengue en animales, a diferencia de los serogrupos 1, 2, 3 y 4 que se han
descrito en el ciclo sexual del virus del dengue en el ser humano, posibilita que en un futuro
aparezcan muchos serogrupos del virus del dengue procedentes de animales infectados, lo cual
provocaria gran dificultad para encontrar una vacuna contra esta entidad, suficientemente efec-
tiva en porcentaje y duracion, como elemento de importancia para su control.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico, en la actualidad no se cuenta con una vacuna disponible.
No se dispone hoy dia de droga antiviral efectiva, y la Unica alternativa posible es la erradica-
cidon del vector. No se recomienda el uso de corticoides en el shock por dengue, pues no se ha
demostrado insuficiencia de cortisol durante la fase aguda de la fiebre hemorrdgica por dengue,
por el contrario, los pacientes que mas elevado tienen el cortisol son los que presentan shock
por dengue.

A pesar de que no existe un medicamento especifico para tratar esta enfermedad, existe un
tratamiento basado en las manifestaciones clinicas que ha demostrado reducir la mortalidad.

El objetivo principal de la estrategia del tratamiento de dengue es la prevencién del shock o
su tratamiento precoz y enérgico, mediante el uso adecuado de los cristaloides.

Con las experiencias cubanas en las epidemias de dengue se ha establecido modificar la cla-
sificacion de la Organizacion Mundial de la Salud para los grupos terapéuticos A, By C.

Clasificacion de grupos terapéuticos para el dengue

— Grupo A: pacientes que pueden ser tratados en el hogar o en instituciones con condiciones
minimas.

— Grupo B1: pacientes internados en hospitales o policlinicos con signos de alarma menores.

— Grupo B2: pacientes internados en salas de cuidados intermedios con signos de alarma
mayores.

— Grupo C: pacientes internados en salas de terapia intensiva con dengue grave.

Grupo A

— Pacientes que toleran bien volimenes adecuados de liquidos por via oral tienen diuresis
normal, no presentan signos de alarma, ni otra condicion clinica asociada (edades extre-
mas de la vida, enfermedades crénicas como sicklemia, diabetes mellitus, Ulcera péptica,
asma bronquial e hipertensidn arterial, tratamiento con esteroides, alcoholismo, gestantes
o puérperas, insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y
obesidad) o riesgo social. Los enfermos que tengan alguna de estas comorbilidades o riesgos
sociales, no deben permanecer en su casa con signos sospechosos de dengue; estos forma-
ran parte del grupo B1.

— Realizar andlisis: hematocrito, hemoglobina cada 48 h hasta 2 dias después de desaparecida
la fiebre.

— Reposo relativo con mosquitero permanente hasta que termine la fase febril.

— Liguidos en adultos: 1500 mL diarios de agua.
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Nifios: liquidos abundantes por via oral (leche, jugos de frutas naturales, sales de rehidrata-
cién oral o agua de arroz. Precaucion con el uso del agua.

Paracetamol en adultos: de 500 a 1 000 mg por v.o. cada 4-6 h para controlar la fiebre.
Paracetamol en nifios: de 10 a 15 mg/kg cada 6 h.

Grupo B1

Realizar anadlisis: hematdcrito, hemoglobina, recuento de plaquetas y leucocitos antes de
hidratar al paciente.

Hidratacion por via oral segln la condicién preexistente.

Si no tolera la via oral, iniciar hidratacién intravenosa con cristaloides a razén de 2 a 3 mL/kg/h.
Vigilar estrechamente los signos vitales.

Tratamiento sintomatico igual que en el grupo A.

Buscar signos de alarma hasta 48 h después de desaparecida la fiebre.

Realizar andlisis: hematdcrito, hemoglobina, diario o cada 2 dias.

Detectar, vigilar y analizar los antecedentes patoldgicos personales.

Grupo B2

Realizar analisis: hematdcrito, hemoglobina, recuento de plaquetas y leucocitos antes de
hidratar al paciente.

Administrar solucién: salina al 0,9 % o ringer lactato en dosis de 10 mL/kg en la primera hora.
Si en la evaluacién horaria no existe mejoria clinica y la diuresis es menor que 1 mL/kg/h,
repetir las dosis de cristaloide una o dos veces.

Si en la evaluacion horaria hay mejoria clinica y la diuresis es mayor que 1 mL/kg/h, reducir
el goteo de los cristaloides de 5 a 7 mL/kg/h en las siguientes 2-4 h y continuar su reduccion
de forma gradual.

Mantenga la via oral siempre que no existan contraindicaciones.

Si hay empeoramiento de los signos vitales y/o aumento de hematdcrito, evaluar la posibi-
lidad de dengue grave.

Si empeoran los signos vitales y/o descenso del hematdcrito, considerar la persistencia y la
gravedad de hemorragias o hemorragias ocultas y evaluarlo como dengue grave.

Control de los signos vitales y la perfusién periférica cada 1-4 h.

Hematadcrito durante la rehidratacion cada 12-24 h hasta las 24 0 48 h después de desapare-
cida la fiebre y recuperada la via oral.

Medicion de la glucemia, tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina
activada (TPTA), fibrindgeno, enzimas hepaticas, proteinas totales y albumina.

Signos que indican mejoria

Diuresis adecuada. Disminucion del hematdcrito por debajo del valor de base en un paciente

estable. La via oral se mantiene segun la tolerancia del paciente, aun en presencia de signos de
alarma.

El seguimiento médico y de enfermeria de los pacientes con signos de alarma debe ser:

seguimiento estricto y controlado hasta que el riesgo pase. Debe mantenerse adecuado balance
de liquidos y electrdlitos. Se debe vigilar:

Signos vitales y de perfusion periférica cada hora, hasta que el paciente esté fuera de la fase
critica (durante las primeras 4 h, si la evolucion es satisfactoria y luego cada 4 h).

Diuresis cada hora (en las siguientes 4 h).

Hematdcrito (antes del reemplazo de liquidos y después de él, luego cada 12 a 24 h).
Glucosa (antes del reemplazo de liquidos y repetir segin necesidad, cada 12 a 24 h).

Otros estudios (segun el érgano afectado y enfermedad asociada).
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Grupo C

Pacientes en shock con diagndstico de dengue grave que requieren tratamiento en unidades
de cuidado intensivo. Los pacientes con dengue que deben ser ingresados en las unidades de
terapia intensiva presenta lo siguiente:

—  Shock por extravasacion de plasma.

— Sangrado profuso considerado importante desde el punto de vista clinico.

— Acumulacién de liquidos con dificultad respiratoria.

— Compromiso grave de dérganos: miocarditis, encefalitis, derrame pericardico, hepatitis,
pancreatitis, distrés respiratorio, mielitis transversa, sindrome de Guillain Barré, aplasia
medular, sindrome hemofagocitico, encefalitis aguda diseminada, hemorragia gastrointesti-
nal grave, neuropatia motora multifocal, etc.

— Dengue sin shock, pero con signos de alarma graves: hipotensidn y taquicardia, dolor abdo-
minal persistente, vomitos reiterativos, sangrado mucoso asociado a otros sangrados, dia-
rreas profusas, etc.

Rehidratacion intravenosa con cristaloides a razon de 20 mL/kg de peso del paciente entre
15 y 30 min. Observar la evolucidn del paciente, si desaparecen los signos de shock, disminuir el
volumen de liquidos a 10 mL/kg en una hora, durante 1 0 2 h y repetir el hematdcrito.

Si la evolucidn clinica es favorable y el segundo hematdcrito disminuye respecto al pri-
mero, disminuir el volumen de hidratacién a razdén de 5 a 7 mL/kg por hora durante 2 a 6 h,
segun la evolucion del paciente; luego de 2 a 3 mL/h hasta 24 a 48 h de acuerdo con el estado
del paciente.

Después del primer bolo de hidratacidn, si el paciente continia con signos de shock, repita
la dosis de volumen de cristaloides a razon de 20 mL/kg/h y tome una nueva muestra para hema-
tdcrito. Si con ese volumen de liquidos el paciente mejora, desaparece el shock y disminuye el
hematdcrito, continuar con el aporte de liquidos tal como se refirié antes para el paciente con
evolucién favorable.

Si luego de haber administrado dos bolos de hidratacion intravenosa, el paciente continud
inestable y el hematdcrito se mantiene alto comparado con el de base, se debe administrar un
tercer bolo de cristaloides en igual dosis. Si con este tercer bolo el paciente muestra mejoria
clinica, disminuir progresivamente los volimenes de hidratacidn intravenosa, como se ha refe-
rido antes. Durante la administracion de volumen a goteo rapido (20 mL/kg/h), en cualquiera
de las tres condiciones antes mencionadas, se deben considerar la edad de los pacientes, las
comorbilidades presentes y sobre todo la existencia previa o durante el tratamiento de signos
de insuficiencia cardiaca izquierda, para evitar la sobrehidratacidn y sus consecuencias nefastas.

Si el paciente no mejora, se evalla de nuevo su condicién hemodinamica (signos vitales):

—  Valorar la funcién de bomba (miocardiopatia, miocarditis) y defina el uso de aminas.

— Valorar las condiciones médicas concomitantes (cardiopatias, neuropatias, vasculopatias,
diabetes, obesidad, embarazo). Lograr en lo posible estabilizacién de la condicidn de base.

— Valorar acidosis persistente y el riesgo de hemorragia (oculta), y tratarlas.

Si el paciente continla con signos vitales inestables (shock persistente) o el hematécrito
persiste elevado comparado con el de base, a pesar del tratamiento vigoroso con cristaloi-
des, es el momento de evaluar la administracién excepcional de solucién coloide en dosis de
10 a 20 mL/kg/h, en 30 min.

Evaluar al paciente nuevamente luego de esta dosis. Si existe mejoria clinica y el hematdcrito
disminuye, se debe cambiar a solucion cristaloide en la dosis de 10 mL/kg/h durante 1a2 h,y
continue la disminucidon progresiva de acuerdo con la evolucion del paciente.

Sino mejora, mantener la administracion con coloides hasta una segunda dosis, 10-20 mL/kg

en una hora y evaluar nuevamente.
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Pueden necesitarse otros bolos de solucién hidratante durante las préximas 24 h. La velo-
cidad y el volumen de cada bolo deben valorarse segun la respuesta clinica. Los pacientes con
dengue grave deben ser ingresados en unidades de atencién al grave.

Es importante la eleccidn de liquidos intravenosos para la reanimacion.

En los tres ensayos controlados de asignacidn aleatoria, que comparan los diferentes tipos
de esquema de reanimacion con liquidos en el shock por dengue en nifios, no hay ventaja clara
del uso de los coloides en relacion con los cristaloides en lo que se refiere al resultado final, por
tanto, las soluciones cristaloides (solucidn salina al 0,9 % o lactato de Ringer) son de eleccidn
para la reanimacion de un enfermo con dengue.

Sin embargo, los coloides pueden ser de opcidn preferida si la tensidn arterial tiene que
ser restaurada con urgencia, o sea, cuando la presién del pulso es menor que 10 mmHg. Se ha
demostrado que los coloides son superiores para recuperar el indice cardiaco y reducir el hema-
tocrito mas rapido que los cristaloides, en los pacientes con shock inestable.

Las soluciones cristaloides son:

—  Solucién salina al 0,9 % (solucién salina “normal”). Tiene una osmolaridad de 308 mOsm/Ly
contiene elevado nivel de sodio y cloro (154 mmol/L, cada uno). El cloro del plasma normal
va de 95 a 105 mmol/L. La solucién al 0,6 % es una opcidon conveniente para el inicio de la
reanimacion, pero, cuando se utilizan grandes volumenes, puede llevar a la acidosis hiper-
clorémica. La acidosis hiperclorémica puede agravar o confundirse con la acidosis lactica del
shock prolongado. El control de los niveles de cloro y lactato ayuda a solucionar el problema.
Cuando el nivel de cloruro del suero excede el rango normal, es aconsejable cambiar a otras
alternativas, como el lactato de Ringer.

— Lactato de Ringer. El lactato de Ringer tiene menos sodio (131 mmol/L) y cloro (115 mmol),
con una osmolaridad de 273 mOsm/L, por lo que no es conveniente para la reanimacién de
pacientes con hiponatremia grave. Sin embargo, es la solucidn conveniente para completar
el tratamiento después de que se ha administrado la solucion salina al 0,9 %, y el nivel de
cloruro del suero ha excedido el rango normal. Muchos expertos recomiendan la solucion de
lactato de Ringer para el tratamiento del shock hipovolémico.

—  Soluciones coloides. Los coloides son soluciones basadas en gelatinas, dextran o almidones.
La razdn para no utilizar coloides o utilizarlos de forma excepcional en pacientes con dengue,
es que cualquiera que sea la solucién coloide, esta va a filtrarse al espacio extravascular y
aumentar la presién oncética en dicho espacio, lo cual puede perpetuar el shock y hacerlo
irreversible.

|//

Otra de las preocupaciones mas grandes en relacién con su uso es la alteracién que produ-
cen en la coagulacién. Los dextranos poseen actividad antitrombdtica por su accién sobre la he-
mostasia primaria (disminuyen la agregacion plaquetaria) y sobre los factores de la coagulacion
(facilitan la lisis del trombo). Estos efectos aparecen de 4 a 6 h después de su administracién y
perduran durante unas 24 h, de todos los coloides, la gelatina tiene el menor efecto en la coa-
gulacion, pero el riesgo mas alto de reaccién alérgicas, como fiebre y escalofrios, también se
han observado con el dextran 70. El dextran 40 puede causar una lesidn renal osmética en los
pacientes con hipovolemia.

En el momento en que se produzca disminucidn subita del hematécrito, que no esté acompa-
fada por mejoria del paciente, se debe pensar que alguna hemorragia importante ha ocurrido, por
lo que se considera practicar una prueba cruzada y transfundir glébulos rojos (de 5 a 10 mL/kg),
cuyos volumenes pueden repetirse segun la evolucion del paciente.

Ademas, es necesario evaluar la funcion de la coagulacion del paciente (tiempo de protrom-
bina, tiempo parcial de tromboplastina activada y fibrindgeno. Si el fibrindgeno es menor que
100 mg/dL, se debe priorizar la transfusion, crioprecipitados (1 U/10 kg). Si el fibrindgeno es
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mayor que 100 mg y el tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina es mayor que
1,5 veces el valor normal del control, se debe considerar la transfusidn de plasma fresco conge-
lado (10 mL/kg en 30 min).

La trombocitopenia en el dengue no es un factor predictor de sangrado, por lo cual no esta
indicado el uso profilactico de plaquetas.

Se debe considerar la transfusidon de plaquetas en caso de sangrado persistente no con-
trolado, después del estado de shock con factores de coagulacion corregidas. En caso de
operacion cesarea de urgencia con riesgo de sangrado se debe actuar segun el protocolo
hemoterapéutico.

Tratamiento de las complicaciones hemorragicas

La hemorragia de mucosas puede presentarse en cualquier caso de dengue, pero si el
paciente permanece estable con la reanimacion con liquidos, debe considerase como un san-
grado de bajo riesgo. Por lo general, el sangrado mejora rapido durante la fase de recuperacién.
En los casos de trombocitopenia profunda, se debe ordenar reposo estricto en cama y medi-
das de proteccion contra traumatismos, para reducir el riesgo de sangrado. No aplicar inyeccion
intramuscular para evitar hematomas.

Cuando se presenta un sangrado importante, casi siempre digestivo, en mujeres adultas es
vaginal. El sangrado interno puede no ser aparente durante muchas horas hasta que ocurra la
primera evacuacién con melenas.

Los pacientes con riesgo de hemorragias graves son aquellos con: shock prolongado o
resistente al tratamiento; shock, hipotensidn e insuficiencia renal o hepatica, y acidosis meta-
bdlica grave y persistente; uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos; enfermedad ulce-
rosa péptica preexistente; tratamiento anticoagulante; alguna forma de trauma, incluso la
inyeccion intramuscular.

Cuando existen alteraciones hemoliticas se corre el riesgo de hemdlisis aguda con hemoglo-
binuria y se puede requerir transfusiones de sangre.

Las hemorragias graves pueden manifestarse por: hemorragias graves y persistentes, en
presencia de inestabilidad hemodinamica, independiente del nivel de hematdcrito; descenso
del hematdcrito después de la reanimacion con liquido, junto con inestabilidad hemodinamica;
shock persistente que no responde al tratamiento con liquidos consecutivos de 40 a 60 mL/kg;
shock con disminucion del hematdcrito basal, antes de la reanimacion con liquidos.

La transfusion de sangre salva vidas y debe indicarse tan pronto como se sospeche o se
compruebe una hemorragia grave, sin embargo, la transfusion de sangre debe ser con cuidado
porque corre el riesgo de sobrecargarse de liquido. No se debe esperar a que le hematdcrito
disminuya a niveles peligrosos antes de decidir sobre las transfusiones de sangre. Hay que tener
en cuenta que la recomendacién de las guias de campafia para la supervivencia a la sepsis, con-
sidera un hematocrito menor que el 30 % como indicacidon inmediata de transfusion sanguinea,
no es aplicable en los casos graves de dengue. En el dengue, la hemorragia se presenta después
de un periodo de shock prolongado, precedida por una extravasacién de plasma. Durante esta
ultima, los valores de hematdcrito se incrementan antes de la aparicién de la hemorragia grave.
Cuando se produce una hemorragia el hematdcrito disminuye, y como resultado, sus niveles
pueden no ser tan bajos como en ausencia de extravasacion del plasma.

Debe tenerse mucho cuidado al introducir una sonda nasogdstrica, puede causar hemorra-
gias graves y bloquear las vias respiratorias. Una sonda orogastrica lubricada puede minimizar el
trauma durante su introduccién. La insercién de catéteres venosos centrales se hace con perso-

nal de mucha experiencia, con guia ecografica o sin ella.
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Sobrecarga de volumen

La sobrecarga de volumen con grandes derrames pleurales y ascitis es una causa comun de
insuficiencia respiratoria aguda en el dengue grave. Otras causas incluyen el edema pulmonar
agudo, la acidosis metabdlica importante por shock grave y el sindrome de dificultad respiratoria
aguda.

Las causas de sobrecarga de volumen son: la administracion rapida o excesiva de liquidos
intravascular, el uso incorrecto de soluciones cristaloides hipoténicas en lugar de isotdnicas, el
uso inapropiado de grandes volumenes de liquido intravenoso en pacientes con sangrado grave
no detectado, la transfusion inadecuada de plasma fresco y de coloides, la continuacion de los
liquidos intravenosos después de resuelta la extravasacion de plasma (de 24 a 48 h de la dismi-
nucién de la fiebre), la presencia de enfermedades concomitantes, algunos pacientes presentan
alteracion renal por el dengue que se manifiesta por dificultad en la reabsorcién de liquidos en
el tubulo distal, afecciéon glomerular o ambas, y la aplicacion de métodos no invasivos como la
espectrometria bioeléctrica de impedancia, en el estudio de enfermos con dengue ha demos-
trado: que a las 48 h de la disminucién de la fiebre se produce un aumento de la relacién agua
extracelular/agua intracelular, que es mayor cuando mas grave es el cuadro clinico de dengue, y
que la expansion del espacio extracelular en el dengue grave parece deberse principalmente a la
disminucion de la depuracidn renal.

Las caracteristicas clinicas inmediatas o tempranas de la sobrecarga de volumen son:

— Respiratorias: dificultad respiratoria, taquipnea, tiraje intercostal, estertores crepitantes y
sibilantes, grandes derrames pleurales.

— Cardiovasculares: ingurgitacién yugular, taquicardia.

— Otras: ascitis a tension.

Las caracteristicas clinicas tardias de la sobrecarga de volumen incluyen: edema pulmonar
agudo, shock irreversible (falla cardiaca, a veces en combinacion con hipovolemia).

Otros estudios: radiografia de tdrax, electrocardiograma, gases arteriales, ecocardiograma,
enzimas cardiacas.

Tratamiento de la sobrecarga de volumen

— Oxigenoterapia.

— Se debe detener la terapia hidrica intravenosa durante la fase de recuperacion, lo que per-
mite que el liquido en las cavidades pleurales y peritoneales regrese al compartimiento
intravascular. Esto conduce al inicio de la diuresis y la resolucién del derrame pleural y la
ascitis. El reconocimiento de cuando suspender la administracion de liquidos intravenosos
debe descontinuarse a la minima velocidad necesaria cuando exista ausencia de extrava-
sacién de plasma, presidn sanguinea, pulso y perfusién periférica normal, disminucién del
hematdcrito en presencia de presidn arterial media y presion de pulso normales, ausencia
de fiebre durante mas de 24 a 48 h (sin el uso de antipiréticos), resolucion de los sintomas
abdominales y diuresis adecuada.

El manejo de la sobrecarga de volumen varia de acuerdo con la fase de la enfermedad y el
estado hemodinamico del paciente. Si el estado hemodinamico es normal y ha pasado a la fase
critica (después de 24 o 48 h del descenso de la fiebre), se deben suspender los liquidos intrave-
nosos y continuar con la vigilancia estricta. Si es necesario, administrar furosemida segun la con-
dicion del paciente. Se requiere controlar el potasio sérico y corregirlo si aparece hipocaliemia.
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Cuando el paciente presenta un estado hemodinamico estable, pero aln se encuentra en
la fase critica, se reducen los liquidos intravenosos de acuerdo con ellos. Se deben evitar los
diuréticos durante la fase de extravasacion de plasma, pueden contribuir a la disminucién del
volumen intravascular.

Los pacientes que permanecen en shock con valores de hematdcrito normales o bajos, pero
gue muestran signos de sobrecarga de volumen, pueden tener una hemorragia oculta; si se con-
tinda con infusiones de grandes volimenes de liquidos intravenosos, solo se obtendran resulta-
dos adversos.

Manifestaciones clinicas inusuales: miocardiopatia: miocarditis, fallo miocardico agudo;
encefalitis; hepatopatia: hepatitis, sindrome de Reye, fallo hepatico agudo, fallo renal agudo,
sindrome hemolitico-urémico.

La hipoglucemia puede presentarse incluso en ausencia de diabetes mellitus, uso de agentes
antidiabéticos o ambos. En casos graves de dengue también se observan con frecuencia alte-
raciones de los electrdlitos y desequilibrios acidobasicos, probablemente relacionados con las
pérdidas gastrointestinales por vomito o diarrea, o producidos por el uso de soluciones hipoto-
nicas para la reanimacién y la correccion de la deshidratacion. Puede presentarse: hiponatremia,
hipopotasemia, hiperpotasemia, desequilibrios del calcio sérico y acidosis metabdlicas. Se debe
estar alerta para identificar las infecciones concomitantes y las infecciones hospitalarias.

Atencion de apoyo y terapia adyuvante

En casos graves de dengue puede incluir: dialisis, de preferencia la hemodialisis, ya que la
dialisis peritoneal implica riesgo de hemorragia; terapia con farmacos vasopresores inotrépicos
como medida temporal para prevenir la hipotensidn, potencialmente mortal, en el shock por
dengue y durante la induccidn para la intubacion, mientras que se lleva a cabo la correccion del
volumen intravascular, tratamiento de la insuficiencia de dérganos, tales como la insuficiencia
hepatica grave con encefalopatia o encefalitis; tratamiento de las alteraciones cardiacas, como
trastornos de la conduccion (por lo general, no requiere intervencidn), existe poca o ninguna
informacidn en favor de esteroides e inmunoglobulinas intravenosas, o del factor VII recombi-
nantes activado.

Criterios de alta (todos deben estar presentes). Ausencia de fiebre durante 48 h sin medidas
antitérmicas, mejoria clinica manifiesta con ausencia de dificultad respiratoria, hematdcrito nor-
mal y estable sin hidratacidn intravenosa, prueba del Lazo o torniquete negativa con plaquetas
mayor que 100 x10°/L.
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FIEBRES HEMORRAGICAS VIRALES

Dra. Lilia Maria Ortega Gonzdlez y Dr. Wilder Reinoso Ferndndez

n la actualidad se asiste a la emergencia de nuevas enfermedades infecciosas y la reemer-

gencia de otras que se piensan controladas. Entre las enfermedades emergentes se encuen-

tran las fiebres hemorragicas viricas, que constituyen alarma para la poblacién general y
profesionales sanitarios, asi como para los sistemas de salud mundial debido a la alta tasa de
mortalidad y las formas de transmisidon que muchas presentan. Estas fiebres son causadas por
diferentes familias de virus, como Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae, Flaviviridae, Toga-
viridae (Véase tabla 172.1), dificiles de diagnosticar y distinguir desde la clinica, requieren un
diagndstico de laboratorio eficaz, tanto para tratar de manera adecuada al paciente, como para
limitar el riesgo de transmisidn. Se desconocen muchos aspectos acerca de su origen, patogenia,
tratamiento y control.

Los virus de la fiebre hemorragica a menudo se designan con el nombre del lugar donde
se reconocid por primera vez un caso con esta infeccién. Son virus de ARN monocatenario, con
cubierta lipidica y genoma pequefio (10-19 kilo-bases) que en el ambiente se inactivan con rela-
tiva facilidad. Su patogenicidad es muy variable entre virus y en ocasiones entre cepas de un
mismo virus; muchos de los virus generadores de fiebre hemorragica se incluyen en la lista de
agentes patdgenos de potencial uso bioterrorista.

Desde el punto de vista clinico la infeccidon por estos virus puede causar manifestaciones
inespecificas (fiebre elevada, astenia, mialgias, etc,) y sintomas secundarios a dafio de los vasos
sanguineos y coagulacion, que implican érganos y ocasionan enfermedad grave y muerte.

Tabla 172.1. Familias y especies causantes de las fiebres hemorragicas virales

Microorganismo Mosquito Garrapata Roedores :lei;‘ellr&ea:io-
Arenaviridae

Fiebre hemorragica de Lassa X 4

Fiebre hemorragica argentina (Junin)* X 4

Fiebre hemorragica boliviana (Machupo)* X 4

Fiebre hemorragica brasilefia (Sabia)* X 4

Fiebre hemorragica venezolana (Guaranito)* X 4
Bunyaviridae

Fiebre hemorragica de Crimea-Congo X X 4

Fiebre del valle del Rift X 2% 3



Tabla 172.1. Continuacién.

Nivel de bio-

Microorganismo Mosquito Garrapata Roedores seguridad

Hantaan* X 3
Filoviridae

Ebola 3k

Marburg Jrk 4
Flaviviridae

Dengue (1-4) X
Fiebre amarilla X

Fiebre del bosque Kyasanur X

w w w w

Fiebre hemorragica de Omsk X
Togaviridae

Chikungunya X

Poxviridae

Monkey-pox QF** 4

*: Animales domésticos.

**. Reservorio y fuente desconocidas.

***. Ardilla, mono.

Nota: Se describe actualmente la transmisién persona a persona.

La supervivencia de todos estos virus depende de un hospedero (vertebrado o invertebra-
do), por lo que se encuentran en las zonas donde habitan las especies que intervienen en su
ciclo natural (Africa, algunas zonas de Sudamérica, Oriente Medio, Lejano Oriente y del Este de
Europa).

Los humanos no forman parte del reservorio natural de estos virus, el hombre se infecta
cuando entra de forma incidental en el ciclo natural del virus, lo que explicaria los brotes espo-
radicos. En la actualidad se habla de posible contagio de forma directa entre humanos, lo cual
se restringe al contacto con sangre, fluidos corporales, tejidos o instrumentos infectados. Varios
virus, como Lassa y Crimea-Congo (y menos probables Ebola y Marburg) pueden transmitirse
ademads por inhalacidn de aerosoles infecciosos, evento este de gran importancia epidemioldgica
(infeccion nosocomial y estudio de contactos).

Patogenia

Aunque su mecanismo varia segun el virus especifico, la inestabilidad microvascular y el dete-
rioro de la hemostasia son los rasgos biopatoldgicos definitorios de la fiebre hemorragica viral.

Tras la inoculacién el virus se replica, en primer lugar, en células dendriticas y otros tejidos
locales, a continuacion, migra hacia ganglios linfaticos regionales y se disemina a través de la linfa
y los monocitos sanguineos hacia una amplia variedad de tejidos y 6rganos, como higado, bazo,
ganglios linfaticos, glandulas suprarrenales, pulmones y endotelio. La migracidn de los macroéfa-
gos hacia los tejidos, origina una infeccién secundaria de células parenquimatosas permisivas.
Durante la enfermedad aguda los virus se detectan en diversos liquidos corporales, incluso san-

gre, saliva, heces y leche materna.
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La interaccion de los virus con los elementos inmunes, especialmente macréfagos y células
endoteliales, induce la activacidn celular directa o indirecta (a través de mediadores solubles) y
un proceso inflamatorio y vasoactivo, acorde con el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica. El dafio histico esta mediado por necrosis directa de las células infectadas o indirectamente
por mecanismos inmunes, como en otras formas de shock séptico. Los érganos mas afectados
varian segun el virus.

Los mecanismos implicados en la patogenia de la fiebre hemorragica viral son:

— Dafio del endotelio vascular y érganos por la invasidn directa del virus o secundario a la
respuesta inmune del huésped.

— Desregulacion de la coagulacién (trombocitopenia, alteracion en la sintesis de factores de
coagulacion y coagulacion intravascular diseminada).

— Trastornos inmunoldgicos que provocan la inhibicidn de la respuesta inmunitaria y replica-
cién viral incontrolada.

Formas de propagacion de los virus de la fiebre hemorragica

Los seres humanos pueden infectarse de varias maneras:

— El contacto con la orina, material fecal, saliva u otras excreciones corporales de roedores
infectados.

— El contacto con el cuerpo de animales infectados muertos.

—  Elser picado por mosquitos o garrapatas infectados.

— El contacto con animales que han sido picados por mosquitos o garrapatas infectados.

— Pueden propagarse de persona a persona, ya sea por contacto estrecho con personas infec-
tadas, con sus fluidos corporales o instrumentos infectados (Ebola, Marburg, fiebre de Lassa,
Nuevo Mundo y del Congo de Crimen).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de las fiebres hemorrdgicas virales oscilan desde presentacio-
nes leves e incluso asintomaticas hasta formas graves con aumento de la permeabilidad, cau-
sante de shock, manifestaciones hemorragicas, insuficiencia sistémica multiorganica o muerte.

Tras un periodo de incubacion que fluctla entre dias y semanas, la mayoria de los pacien-
tes presentan signos y sintomas inespecificos dificiles de diferenciar de otras enfermedades
febriles como fiebre, malestar general, anorexia, cefalea, dolor toracico o retroesternal, dolor
de garganta, mialgia, artralgia y dolor lumbosacro. La hiperemia o la hemorragia conjuntivales
son frecuentes. La bradicardia relativa (signo de Faget) y la hipotensidn ortostatica son a veces
significativas, especialmente en infecciones como la fiebre amarilla y el dengue.

La faringe puede estar eritematosa o, menos frecuente, exudativa, sobre todo en la fiebre de
Lassa, en ocasiones lleva a un diagndstico incorrecto de faringitis estreptocécica o mononucleo-
sis. Ademas, se presentan signos y sintomas digestivos como nauseas, vomitos, dolor epigastrico
y abdominal, dolor a la palpacién abdominal y diarrea no hemorragica o estrefiimiento, que en
ocasiones obliga al médico a descartar un abdomen agudo quirurgico.

La ictericia no es caracteristica excepto en la fiebre amarrilla. Se observan diversas formas de
exantemas morbiliforme, maculopapular, petequial y equimdtico. El exantema maculopapular
en tronco o cara puede ser indicador precoz y relativamente especifico (aunque poco sensible)
de fiebre hemorragica por Ebola o Marburg.

En casos graves después de 7 a 10 dias de enfermedad, los pacientes evolucionan a un cua-
dro de inestabilidad vascular que se manifiesta con hiperemia y hemorragia conjuntival, rubor
facial, edema, hemorragia, hipotension, shock y proteinuria.
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La probabilidad de hemorragia clinicamente discernible varia segun el virus infectante, se
manifiesta con hematemesis, melena, hematoquexia, metrorragia, petequias, purpura, epistaxis
y hemorragia en encias y puntos de venopuncion. La hemoptisis y la hematuria son infrecuentes.
La hemorragia casi nunca esta presente en los primeros dias de la enfermedad.

Diagnéstico

El diagnéstico de fiebre hemorragica viral esta sustentado por elementos clinicos, una minu-
ciosa historia epidemioldgica y por estudios de laboratorio que lo confirmen.

Este diagnodstico se debe considerar en pacientes con un sindrome clinicamente compatible
gue, con un periodo de incubacion acorde con esta fiebre hemorragica, residan o hayan viajado
hacia un area endémica, hayan mantenido potencial contacto con sangre o liquidos corporales
de personas afectadas por fiebre hemorragica viral aguda (trabajadores sanitarios, personas que
atienden a familiares de un enfermo, o que hayan intervenido en la preparacion del caddver para
su ritual funebre o personal de laboratorio), asi como mantenido contacto con animales salvajes
(especialmente primates no humanos) vivos o muertos recientemente en un area endémica de
fiebre hemorragica viral (este tipo de contacto no suele referirse, aun en casos confirmados).
Ademas, que trabajen en laboratorios o instalaciones donde se opere con virus de este tipo, o
hayan mantenido relaciones sexuales con personas recuperadas de una fiebre hemorragica viral
en los ultimos tres meses.

El indice de sospecha ha de ser especialmente elevado en personas con actividades de alto
riesgo, como trabajadores sanitarios, de mataderos o de granjas, veterinarios, cazadores, taxi-
dermistas o personas que recientemente regresaron de zonas endémicas.

Existen protocolos que permiten el manejo apropiado de las fiebres hemorragicas virales.
Por su importancia se exponen de forma resumida términos con relevancia médico-epidemiolo-
gica, como: definicidn de caso y diagndstico de laboratorio.

Concepto de clinica de caso. Presencia de manifestaciones clinicas especificas del tipo de fie-
bre hemorragica viral, ademas, se tiene en cuenta el periodo de incubacién, durante 3 a 21 dias.
Con frecuencia los sintomas son: fiebre, fatiga, mareos, mialgias, artralgias, pérdida de peso y
astenia; la presencia evolutiva de conjuntivitis, petequias o exantema cutaneo morbiliforme son
signos que sugieren fiebre hemorragica viral. Las formas graves se caracterizan por sangrado a
diferentes niveles, delirios, coma, fallo de érganos, hemorragia masiva y shock.

Criterio diagndstico de lahoratorio

— Aislamiento del virus en sangre o secreciones (laboratorios, nivel de bioseguridad 3 o 4).
—  Deteccién de antigeno viral.

—  Deteccion del genoma viral.

— Evidencia de anticuerpos IgM especificos 0 aumento de los anticuerpos IgG especificos.

Control y atencion del paciente

Los pacientes con diagndstico clinico o sospecha de fiebre hemorragica viral deben ser ingre-
sados en una unidad de enfermedades infecciosas de alta seguridad; su traslado se realizara en
ambulancia preparada al efecto. Cumplir las medidas de proteccidn para las fiebres hemorra-
gicas virales (paciente y muestras) (Consultese Manual de Manejo, Control y Vigilancia de las

Fiebres Hemorragicas Virales).
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El tratamiento de estos enfermos es de soporte. El correcto control de los fluidos es elemen-
tal para reducir el riesgo de edema pulmonar. La monitorizacion de la presion venosa central
resulta util para el tratamiento de estos casos, pero deben evitarse los procedimientos invasivos
por el potencial riesgo para el personal sanitario.

El Unico tratamiento antiviral que ha demostrado eficacia para algunas formas de la fiebre
hemorragica viral ha sido la ribavirina. Los mejores datos sobre el farmaco se refieren a la fiebre
de Lassay la fiebre hemorragica con sindrome renal, con la obtencidn de muy buenos resultados
en su inicio precoz. Datos ocasionales indican determinada eficacia para otras fiebres hemorra-
gicas por Arenavirus. Aunque existen estudios que reportan efectividad in vitro de la ribavirina
contra el dengue y la fiebre amarilla, no se han efectuado estudios clinicos que justifiquen su uso
en este contexto.

Se debe utilizar ribavirina intravenosa precoz en los casos confirmados con fiebre de Lassa,
la cual puede ser valida también en la infeccion por el virus de la fiebre de Crimea-Congo. Se
comienza el tratamiento con ribavirina ante la sospecha de fiebre hemorragica viral (no-filovirus)
hasta que se confirme el diagndstico. No tiene indicacion para el tratamiento de las infecciones
por Filovirus (Marburg y Ebola).

La dosis de ribavirina intravenosa es 30 mg/kg (maximo 2 g) como dosis de carga, seguida
por 15 mg/kg (maximo 1 g) cada 6 h durante 4 dias y luego 7,5 mg/kg (méximo 500 mg) cada 8 h
durante 6 dias. Las principales reacciones adversas son la anemia hemolitica de leve a moderada
(que se resuelve tras el cese de su administracion y rara vez requiere transfusion) y escalofrios
cuando la infusién se administra demasiado rapido.

El plasma de convalecencia y anticuerpos se han aplicado en algunas variantes de las fiebres
hemorragicas virales y han mostrado eficacia en la fiebre hemorragica de Crimea-Congo y la del
Valle del Rif, asi como en la fiebre de Lassa. Se ha administrado en numerosos pacientes con
fiebre hemorragica del Ebola, pero su eficacia se desconoce.

Segun los importantes retos médicos y logisticos del uso de plasma inmunitario de convale-
cencia, que incluye el riesgo de contagio concomitante de otros patdgenos, este tratamiento se
reserva para la fiebre hemorragica argentina y para casos graves y resistentes en los que la riba-
virina no estd indicada como opcion. Numerosas preparaciones a partir de anticuerpos mono-y
policlonales han arrojado resultados prometedores en modelos animales, y es posible que en un
futuro cercano estén disponibles para ensayos sobre seguridad en humanos.

Tratar cada una de las variantes de fiebre hemorragica viral resultaria complejo, dados los
objetivos del texto, ademas, la frecuencia de presentacion de cada una de ellas varia segun el
area geografica especifica, muchas de las cuales no se presentan en el contexto cubano, aunque
constituye gran importancia su conocimiento por la extendida colaboracion médica cubana en
el mundo; por tal motivo el médico debe profundizar sobre estas entidades a las cuales atiende.

Por su elevada letalidad se resaltan: enfermedad por virus de Ebola, fiebre hemorragica de
Marburg, enfermedades por hantavirus y dengue, estas dos ultimas en capitulos independientes.

Fiebre hemorragica de Marburg

Es una enfermedad grave con elevada mortalidad, provocada por un virus de la misma
familia que la fiebre hemorragica del Ebola, que como su nombre lo indica, puede causar en el
humano manifestaciones hemorragicas, shock y muerte.

El primer brote documentado, causado por un filovirus, se produjo en 1967 cuando hubo
tres episodios simultdneos de infecciones mortales en Marburg y Frankfurt (Alemania) y en Bel-
grado (antigua Yugoslavia) en trabajadores de laboratorio expuestos a la sangre y los productos
tisulares de monos verdes africanos importados de Uganda.
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Durante el periodo de 1998 a 2000 hubo un brote prolongado con un total de 154 casos de
fiebre hemorrdgica en Durba, Republica Democratica del Congo, que se asocié con trabajadores
de una mina de oro subterrdnea. Las tasas de letalidad no estdn esclarecidas, aunque se cree que
fueron hasta del 83 %. Este brote fue especial, se vio complicado por la presencia de multiples
introducciones de distintas estirpes filogenéticas, de las que algunas cepas se consideraban mas
patdgenas que otras. El brote mas amplio y mas letal hasta la fecha se produjo entre 2004 y 2005
en el norte de Angola, con 252 casos y una tasa de letalidad del 90 %. La epidemia se propagd
por transmision nosocomial, sin embargo, hacia el final del brote se documentaron casos de
infeccidn adquirida en la comunidad. Entre 2007 y 2012 se notificaron varios episodios limitados
en Uganda, con un caso exportado a EE. UU y otro a Holanda.

Etiologia

Es una enfermedad causada por el virus de Marburg, un filovirus perteneciente a la familia
Filoviridae, aislado por primera vez en 1967 en la ciudad alemana de Marburgo, de ahi toma su
nombre. Presenta la estructura cldsica de los filovirus. El viridén con una morfologia irregular tiene
forma de bastoncillo, su longitud es variable entre los 800 y 1400 nm y con un didmetro alrede-
dor de 80 nm, en ocasiones, puede tener forma circular de “U” o “6”".

La estructura viral se mantiene muy estable por lo que conserva su infestacion mucho
tiempo a temperatura ambiente; se destruye con calor a 60 °C durante 30 min y los disolventes
de lipidos; es muy patdgeno y requiere instalaciones de control biolédgico maximo, con nivel 4 de
bioseguridad.

Epidemiologia

El virus de Marburgo se transmite del huésped natural a los seres humanos y se propaga
entre estos por transmisién de persona a persona. El murciélago de la fruta Rousettus aegypti
de la familia Pteropodidae se ha considerado como huésped natural del virus. La transmision
interhumana tiene lugar por contacto con liquidos corporales infectados como: sangre, saliva,
vémitos, heces, orina, secreciones respiratorias o por contacto con instrumentos y equipos con-
taminados.

La transmisidn por via sexual es posible durante varias semanas después de la enfermedad.
El pico de maxima infectividad ocurre durante las manifestaciones mas graves de la enfermedad.
La letalidad fluctua entre el 25-90 %.

Fisiopatogenia

Se ha planteado que las manifestaciones clinicas responden al dafio directo del virus sobre
los tejidos y al aumento de la permeabilidad vascular secundaria a la elevacion de citoquinas
como factor de necrosis tumoral (TNFa) y a varias interleucinas (IL-2, IL-10) e interferdn (IFN o
y V). El trastorno de la cascada de coagulacidon puede dar lugar a la aparicion de hemorragias y
coagulacion intravascular diseminada.

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién de la enfermedad dura alrededor de 3 a 9 dias; luego de forma
brusca aparece cefalea (frontal y temporal), malestar general, mialgias y fiebre elevada (39-40 °C)
desde el primer dia de la enfermedad, asociada a severa debilitacién, pueden existir signos de
conjuntivitis, de manera progresiva aparecen diarreas acuosas en ocasiones importantes acom-
pafiada de dolor abdominal, calambres, nduseas y vomitos.
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Los enfermos tienen ojos hundidos, letargo y alteraciones mentales, en este periodo (pri-
mera semana) pueden palparse adenopatias cervicales y observarse enantemas en las amig-
dalas y paladar. Un signo caracteristico es la aparicién de un exantema maculopapuloso no
pruriginoso, que aparece casi siempre finales de la primera semana a nivel de la cara y el
cuello, y se extiende poco a poco hacia los miembros.

Las manifestaciones hemorrégicas tienen lugar después del quinto dia de evolucion, pue-
den ocasionar hipovolemia y shock. La muerte se produce por colapso cardiocirculatorio debido
a sangrados graves: hematemesis, metrorragias, melenas, etc., pueden presentarse epistaxis y
gingivorragia.

Durante la segunda semana la fiebre comienza a descender para reaparecer entre 12 y
14 dias de la enfermedad, también presentan hepatomegalia, esplenomegalia, edema facial
y escrotal. Casi siempre la muerte ocurre entre el octavo y noveno dia debido a shock o fallo
multiple de drganos. La orquitis, la atrofia testicular, la miocarditis y la pancreatitis son posibles
complicaciones de la enfermedad.

La convalecencia tarda 3 o 4 semanas con pérdida del cabello, anorexia y trastornos psicéti-
cos; se han reportado casos de mielitis transversas y uveitis.

La mortalidad es mds frecuente debido al shock y el fallo multiple de érganos que por hemo-
rragias.

Diagnostico

—  Clinico/epidemiolégico (ya referido antes).

— El diagndstico de laboratorio es un pilar importante en su confirmacién. Las muestras solo
seran procesadas en laboratorios para alto riesgo bioldgico, laboratorios nivel 4 de biosegu-
ridad. Se utilizan diferentes técnicas diagndsticas, las mas importantes incluyen:
¢ I|dentificacién del genoma viral mediante la reaccidn en cadena de la polimerasa (RCP).

e Presencia de anticuerpos (IgM, 1gG) a través de ensayo de inmunofluorescencia indirecta,
Western Blot o Elisa.

e Cultivo viral (método de diagndstico definitivo).

e Determinacién de antigenos virales por técnicas de inmunofluorescencia e histoquimica.

La reaccidn en cadena de la polimerasa tiene como ventaja adicional la posibilidad de cuan-
tificar la carga viral presente en la muestra clinica, lo que permite su uso como pardmetro pro-
nostico de la enfermedad en la monitorizacidon del tratamiento y en la evolucion del riesgo de
transmisidn del virus a los contactos.

Las alteraciones del laboratorio clinico son inespecificas: leucopenia, linfocitosis, neutrope-
nia, trombocitopenia en ocasiones grave, coagulacidn intravascular diseminada, hipoproteine-
mia, elevacion de aminotransferasas, hiperazoemia y proteinura.

Diagnostico diferencial

El diagnédstico diferencial es complejo si se considera la variedad de entidades que evolu-
cionan con manifestaciones similares, se requiere adecuada historia clinico-epidemiolégica que
permita mejor precision: deben descartarse otras variantes de fiebres hemorragicas virales,
donde desempeiia un papel importante el lugar de aparicién y los factores relacionados con la
epidemiologia local. Existen otras enfermedades infecciosas que no pertenecen a este grupo,
pero es necesario descartarlas.

Teniendo en cuenta factores epidemioldgicos y clinicos, debe realizarse el diagndstico dife-
rencial con las entidades siguientes: malaria, meningoencefalitis, fiebre tifoidea, leptospirosis,
borreliosis, hepatitis, shigelosis, etc.
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También se deben considerar otras enfermedades no infecciosas que causan trastornos
hemorragicos e insuficiencia multiorgdnica.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico, es preciso recurrir a un tratamiento de sostén:

— Hidratacion oral o parenteral de acuerdo con la gravedad.

— Monitoreo de las pérdidas de volumen y su reposicion.

—  Correccién del balance electrolitico y acidobasico.

— Tratamiento de infecciones secundarias.

— Terapias con sueros obtenidos de sujetos curados o con interferén (pero hoy dia faltan
pruebas).

— Laribavirina, en experimentos in vitro, no ha podido reducir la replicacién del virus.

— Manejo del shock y hemorragia de acuerdo con pérdidas.

— Transfusion de glébulos y otros hemoderivados de acuerdo con el caso en particular.

— Es importante el aislamiento del paciente y el uso de equipos de proteccidn personal por
médicos, enfermeras y demas personas que asistan estos enfermos.

Los casos o brotes de fiebre hemorragica de Marburg en los humanos ocurren de manera
esporadica e irregular, lo que hace dificil predecirlos y controlarlos de forma profilactica. En la
actualidad no existe una vacuna especifica.

Enfermedad por el virus del Ebola

El virus del Ebola causa en el ser humano la enfermedad homénima, antes conocida como
fiebre hemorragica del Ebola.

Concepto

Es una infeccidn viral aguda grave, trasmitida al hombre por contacto con animales salvajes
infectados y por transmision de persona a persona; la aparicidn subita de fiebre y sintomas ines-
pecificos, seguidos de conjuntivitis, exantema morbiliforme y petequias sugiere el diagndstico.
Tiene elevada mortalidad.

Antecentes, epidemiologia y microbiologia

El virus se detectd por vez primera en 1976, en dos brotes simultdneos ocurridos en Nzara
(Sudan) y Yambuku (Republica Democratica del Congo). La aldea en que se produjo el segundo de
ellos estd situada cerca del rio Ebola, que da nombre al virus. Es una enfermedad grave, a menudo
fatal, en humanos y otros primates no humanos. Aparece en forma de brotes esporadicos.

Se considera que los murciélagos frugivoros, en particular Hypsignathus monstrosus, Epo-
mops franqueti y Myonycteris torquata son posiblemente los huéspedes naturales del virus del
Ebola en Africa; por ello, la distribucién geografica de los Ebolavirus puede coincidir con la de
dichos murciélagos.

Aunque los primates no humanos han sido una fuente de infecciéon para las personas, se cree
gue no son el reservorio del virus, sino huéspedes accidentales como los seres humanos. Desde
1994 se han registrado brotes de enfermedad por virus del Ebola causada por las especies EBOV
y TAFV en chimpancés y gorilas.

Desde el primer brote registrado de ébola (Republica Democratica del Congo, 1976), han
sucedido otros 25 episodios, incluido el del actual 2014 que afecta a Liberia, Guinea, Sierra Leona
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y Nigeria, ninguno habia provocado tantas muertes, ni se habia extendido por tantos paises, se
limitaban a un Estado. Durante esta Utima epidemia entre 2014 y 2016 se reportaron alrededor
de 28 610 casos, con 11 308 fallecidos, lo que representé el 39,52 % de mortalidad.

Microbiologia

El género Ebolavirus es, junto con los géneros Marburgvirus y Cuevavirus, uno de los tres
miembros de la familia Filoviridae (filovirus). El género Ebolavirus comprende cinco especies
distintas:

—  Bundibugyo (BDBV).
— Zaire (EBOV).

—  Reston (RESTV).

— Sudan (SUDV).

—  Tai Forest (TAFV).

Las especies BDBV, EBOV y SUDV se han asociado a grandes brotes de la enfermedad por vi-
rus del Ebola en Africa. Las especies RESTV y TAFV en Filipinas y China puede infectar al humano,
pero no hay reportes de enfermedad ni de muerte.

Este es un virus pleomorfico, sus vibriones pueden presentar con frecuencia formas filamen-
tosas, alcanza longitudes hasta 14 000 nm y un didametro uniforme de 80 nm. Su genoma esta
formado por una molécula de ARN que contiene informacién codificada por 7 proteinas.

Transmision

El periodo de incubacién (intervalo desde la infeccion hasta la aparicion de los sintomas)
oscila entre 2 y 21 dias.

El virus del Ebola se introduce en la poblacién humana por contacto estrecho con érga-
nos, sangre, secreciones u otros liquidos corporales de animales o instrumentos infectados. Mas
tarde, el virus se propaga en la comunidad mediante la transmision de persona a persona, por
contacto directo (a través de las membranas mucosas o de soluciones de continuidad de la piel)
con dérganos, sangre, secreciones u otros liquidos corporales de personas infectadas, o por con-
tacto indirecto con materiales contaminados por dichos liquidos.

La inhumacion de cadaveres infectados cuyos participantes tienen contacto directo con
este, pueden ser causa de transmision. Los hombres pueden transmitir el virus por el semen
hasta siete semanas después de la recuperacién clinica. La infeccidon del personal sanitario,
al tratar a pacientes con la enfermedad por el virus del Ebola, ha sido frecuente cuando ha
existido contacto estrecho y no se han cumplido las precauciones universales ni para la fiebre
hemorragica viral.

Patogenia

El virus del Ebola infecta células del sistema mononuclear fagocitico. Las células del sistema
mononuclear fagocitico infectadas migran a otros tejidos, y los viriones liberados en el torrente
sanguineo o linfatico infectan los macréfagos (fijos o méviles) en el higado, el bazo y otros tejidos
del cuerpo. Los viriones liberados de células del sistema mononuclear fagocitico infectan a las
células vecinas (higado, suprarrenales, etc.). Las células infectadas se activan y liberan citoquinas,
incluso el TNF, lo que aumenta la permeabilidad del endotelio. Estas citoquinas contribuyen al
desarrollo de coagulacion vascular diseminada, ademds se produce citdlisis masiva de linfocitos,
lo que conlleva al shock y muerte.

En la actualidad se ha identificado la proteina del virus VP24 capaz de alterar el sistema
inmunitario, por bloqueo del mensaje del interferdn, que inhibe la produccidn de proteinas invo-
lucradas en la respuesta antiviral.
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Manifestaciones clinicas

La aparicion subita de fiebre, artritis, escalofrios, diarrea, fatiga, mialgia, cefalea, nduseas,
dolor de garganta, vomitos durante la primera semana, luego se manifiesta conjuntivitis, pete-
quias, un exantema morbiliforme, depresidn (estos sintomas ocurren en la segunda semana de
la enfermedad), de no haber contencidn de la infeccion evoluciona a complicaciones como san-
grado ocular, nasal, digestivo (hematemesis, enterorragia), sangrado por sitios de venipuncion,
disfuncion hepética y/o renal, apatia, convulsiones, delirio, coma, coagulacidn intravascular dise-
minada, shock hipovélemico y muerte.

Diagnostico
Diagnostico diferencial

Muchas enfermedades infecciosas pueden presentar manifestaciones similares al ébola, la
diferenciacion clinico-epidemioldgica es importante; se deben descartar otras formas de pre-
sentacién de las fiebre hemorragicas virales e incluir otras entidades que pueden tener mani-
festaciones clinica que simulan las provocadas por el ébola, como: paludismo, fiebre tifoidea,
shigelosis, cdlera, leptospirosis, peste, rickettsiosis, fiebre recurrente, meningitis, hepatitis.

La adecuada evalucién clinica con los elementos epidemiolégicos y de laboratorio ayudan a
su diferenciacién, aunque en no pocas ocasiones se hace complejo hasta no tener la confirma-
cion del laboratorio, principalmente en lugares donde estas enfermedades infecciosas tienen
elevada incidencia.

Diagnostico microhioldgico

La confirmacion de laboratorio inmediata es fundamental, pero desafortunadamente las
pruebas especificas solo estan disponibles en pocos laboratorios especializados. Los andlisis
casi siempre utilizados en el diagnéstico de la fiebre hemorragica viral comprenden reaccion
en cadena de la polimerasa, analisis inmunoenzimatico de adsorcidn para antigeno viral y anti-
cuerpo, cultivo de virus e inmunohistoquimica en tejidos de cadaver. Estas pruebas tienen sen-
sibilidades y especificidades del 90 %, aunque el diagndstico seroldgico de la infeccion se ve en
ocasiones complicado por reacciones cruzadas.

Las principales técnicas utilizadas en el diagndstico son:

—  Estudios inmunoenzimaticos (Elisa):

e Deteccion de antigenos.

e Seroneutralizacion.

— Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).
¢ Aislamiento viral, mediante cultivo celular.

Las muestras de los pacientes suponen un enorme peligro bioldgico, y las pruebas tienen
que realizarse en condiciones de maxima contencion bioldgica.

Tratamiento

Hoy dia no existe una cura conocida para la enfermedad por virus del Ebola. Los medicamen-
tos para combatir los virus no son efectivos contra el Ebola. El tratamiento es de sostén:
— Hospitalizacion con aislamiento estricto en unidades especiales.
— Uso de equipos de proteccion personal y el trabajo en equipos es fundamental.
— Los paciente graves requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
— Medidas para prevenir el shock hipovolémico:
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e Manejo de la deshidratacién (vomitos, diarreas severas).
e Reemplazo de volumen y electrélitos.

Rehidratacion oral.

Hidratacién intravenosa.

El manejo del shock es el siguiente:

— Iniciar con 1000 mL de ringer lactato y luego continuar con 20 mL/kg/h (no exceder 60 mL/kg
en 2 h).

— Hipotensidn persistente: se trata segun el perfil hemodindamico causante de la inestabilidad
(hipovolemia, disminucion de las resistencias vasculares periféricas o depresién miocardica)
de lo cual dependera la utilizacion de volumen, vasopresores y/o inotrépicos, con previa
evaluacion exhaustiva.

—  Vigilar signos de sobrecarga de volumen.

— Uso de hemocomponentes, si aparecen trastornos hemorragicos mayores (glébulos plasma,
crioprecipitado u otro componente necesario) para corregir la anemia y la coagulopatia.

— Manejo de la fiebre:

e Paracetamol 1 g cada 4-6 h, evitar la aspirina y AINES.
— Ante la sospecha de infeccion bacteriana, considerar antibidticos de amplio espectro.
— Manejo de vomitos:
e Clorpromazina 25-50 mg cada 6 h.
e Metoclopramida 10 mg cada 8 h.
— Manejo del dolor:
e Paracetamol.
e Morfina oral: 2,5-10 mg cada 4 h, también puede administrarse por via s.c., i.m. o i.v.
e Evitar el uso de AINES y aspirina.

Los casos graves requieren cuidados intensivos:

— Los enfermos suelen estar deshidratados y necesitar rehidratacion por via i.v. u oral con solu-
ciones que contengan electrélitos con monitoreo estricto del estado de la volemia.

— Se realizardn procedimientos invasivos segln el estado del paciente, y el nivel de atencién
dependera del centro de atencién asistencial.

—  Estos pacientes requieren soporte intensivo de las disfunciones orgdnicas presentes.

— La correccidn de la coagulopatia es esencial con hemocomponentes especificos.

Durante la epidemia de ébola se demostrd que los casos que recibieron atencién especiali-
zada en una unidad de cuidados intensivos tuvieron mejor evolucion, al compararlo con los que
se les brindd asistencia en unidades de atencién al ébola sin cuidados intensivos.

Tratamientos novedosos

Varios tratamientos farmacolégicos como: interferones, heparina, suero de convaleciente e
IgG equina antiZEBOV se han usado para tratar las infecciones por filovirus, tanto naturales como
adquiridas en el laboratorio, con escaso o nulo éxito. También se ha ensayado el uso de anti-
cuerpos monoclonales (Zmapp): Mapp Biopharmaceuticals (EE.UU.) y TKM-EbolaTekmira, aun
sin suficiente evidencia para su uso.

Los futuros estudios deberan evaluar de un modo mas completo el potencial de los trata-
mientos a partir de anticuerpos contra las cepas aparentemente mas patdgenas.

Tratamientos antivirales

El tratamiento antiviral no ha demostrado efectividad in vivo para el ébola, no obstante, se
han utilizado en casos graves sin suficiente evidencia para generalizar su uso. De los antivirales
estudiado, estan en fase de investigacion:
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—  Avigan (favipiravir o T-705) desarrollado por Fujifilm (Japon).

—  Brincidofovir, desarrollado por laboratorios Chimerix (Durham, Inglaterra).

—  BCX 4430 (Galidesivir), andlogo de los nucledsidos, desarrollado por Biocryst Pharmaceuti-
cals (Japon).

- Jk-05, desarrollado por una empresa farmacéutica china.

No existe vacuna contra la enfermedad por virus del Ebola, ante la emergencia de la epide-
mia actual se comenzaron ensayos con poblaciones afectadas con vacunas como:

— Vacuna GSK se confecciona con un vector viral inofensivo en el que se insertaron dos genes
(no infecciosos) de Ebola. Esta preparacion hace desarrollar la fabricacién de una proteina
contra la que el organismo aprenderd a defenderse.

— Vacuna VSV-EBOV. Canadé anuncié que donard a la OMS entre 800 y 1000 dosis de una
vacuna (Winnipeg).

- NIAID/NIH. Empresa farmacéutica Crucell, vacuna contra los virus Ebola/Marburg, ya pro-
bada en los humanos.

Pero alin sigue sin existir la vacuna para el virus del Ebola, la enfermedad no se ha extendido,
aparece mediante brotes no muy grandes en aldeas de paises africanos pobres, y realmente las
grandes transnacionales encargadas de las investigaciones no han mostrado interés por desa-
rrollar una vacuna contra esta terrible afeccidn, que preferentemente sufren los desvalidos del
continente africano.
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ENFERMEDADES POR HANTAVIRUS

Dr. Jorge Enrique Diaz Mayot y Dr. Jorge Alain Caballero Font

nfermedad viral aguda producida por varias especies del género Hantavirus de la familia

Bunyaviridae, relacionados cada uno con una especie particular de roedor campestre, que

constituye su huésped natural y que no sufre la enfermedad pero al ser trasmitida al hom-
bre provoca fiebre hemorragica, con sindrome renal o sindrome cardiopulmonar, insuficiencia
respiratoria aguda con efecto principal sobre el endotelio vascular de diferentes érganos, lo cual
explica el aumento de la permeabilidad vascular, la tendencia al shock y a las manifestaciones
hemorragicas en sus formas graves, en las que ademas se produce afeccidn del corazén.

Se considera una zoonosis emergente y una enfermedad de declaracidén obligatoria, que
constituye un problema de salud en varias regiones del mundo. Fue descrita por primera vez
antes de la Segunda Guerra Mundial en Manchuria y el primer aislamiento del virus en un roedor
sucedié en 1977, cerca del rio Hantan.

El género Hantavirus con cuatro serogrupos y mas de 50 virus causantes, es el Unico de la
familia Bunyaviridae no trasmitido por artrépodos. Son virus cuyo genoma es ARN de tres seg-
mentos, monocatenario y con polaridad negativa. Presenta forma oval o esférica de 80 a 120 nm
de diametro, son encapsulados, con capside helicoidal; la capsula se obtiene por gemacion en
el aparato de Golgi de las células eucariontes y esta formada por una bicapa lipidica con grosor
aproximado de 5 a 7 nm. Todos los hantavirus insertan dos glucoproteinas virales en la capsula
denominado Gn y Gg, se refiere respectivamente a los extremos aminoterminal o carboxitermi-
nal de la poliproteina que les da origen. Al microscopio electrénico se observan como proyeccio-
nes hexagonales de 5 a 10 nm de longitud, cumpliendo las veces de ligandos para la adherencia
del virus a su receptor en las células blancas (en este caso, las betaintegrinas), lo que favorece la
fusién de las membranas.

Cada virién contiene tres nucleocapsides formadas por cada uno de los segmentos de ARN y
la proteina N. Cada segmento gendmico se denomina segun su tamafio: L, My S, como grande,
mediano y pequeio. El segmento L codifica por la transcriptasa viral o ARN polimerasa depen-
diente de ARN. El M codifica por las dos glucoproteinas antes mencionadas (Gn y Gc). Por ultimo,
el segmento S codifica la proteina de la nucleocapside o N. Las capsides estan constituidas por la
proteina N que se asocia con la formacion de anticuerpos.

Epidemiologia

Estos virus tienen una distribucidn geografica caracteristica. El virus de Seoul es de distribu-
cién universal, el Puumala en Europa, el Hantaan en Asia, el Dobrava en Serbia y Montenegro. En
el continente americano se han reconocido numerosos hantavirus (Laguna negra, Andes, Jutal,
Nueva York 1, Monongahela, Bayou, Canal Black Creek).



Las principales especies y subfamilias de roedores de campo que sirven de reservorio de
estos virus son Apodemus, Clethrionomys, Rattus norvegicus, Peromycus maniculatus, Neo-
toma, Sigmodontinae y Oligoryzomys longicaudatus. Con menor frecuencia topos, ardillas lis-
tada, musaraias y en Rusia, Japén y China un tipo de acaro -Laelaps jettmari- también sirven
de reservorios.

Los brotes se han asociado a los cambios estacionales de los factores climaticos y a la dina-
mica de la poblacion de roedores, que traen como consecuencia la competencia entre especies
por el alimento, el espacio o el apareamiento, asi como a la presencia o ausencia de depredado-
resy a las intervenciones humanas que alteran el ecosistema.

El modo de transmisién mas probable es aerosoles, a partir de las excretas y saliva de los
roedores en lugares cerrados o mal ventilados, con reportes aislados de transmisién entre perso-
nas, aunque en los ultimos afios se describe la transmision en el laboratorio; otras posibles vias
de inoculacién son las mucosas (conjuntival, nasal o bucal), mediante el contacto de las manos
contaminadas con el virus y por contacto intimo o estrecho con un paciente, especialmente
durante la fase prodrémica. De manera excepcional puede adquirirse la infeccidn por ingestion
de alimentos o agua contaminada con secreciones infectadas o por la mordedura del roedor.

En los humanos, la mayor viremia ocurre en los dias previos al inicio de los sintomas y su
eliminacién es por la orina, heces fecales y saliva.

El periodo de incubacion es entre dias y seis semanas, con una media de dos semanas, y
son susceptibles todas las personas que no han enfermado antes o no tienen antecedentes sero-
|6gicos de infecciones. Se desconoce la proteccidn y duracion de la inmunidad conferida por la
infeccidn previa, aunque no se han reconocido segundas infecciones.

Es mds frecuente en poblaciones rurales con condiciones socioecondémicas desfavorables, en
manipuladores de lefia, asi como trabajadores y visitantes de areas boscosas y granjas. El acceso
o la actividad de limpieza en habitaciones cerradas donde habitan ratones (galpones, cabafias,
garajes, graneros) se convierte en un factor de riesgo importante. También dentro de los grupos
de alto riesgo se encuentran campistas, espeledlogos y las personas que trabajan en el campo
con manipulacién de estos animales, de su orina y heces, o que debido a actividades recreativas
se acercan a sus madrigueras. Ademads, predomina en el sexo masculino en una relacién de 2:1.

Patogénesis

En un comienzo la infeccion ocurre en las células endoteliales de la microcirculaciéon pul-
monar; luego el virus pasa al torrente circulatorio y se replica en las células endoteliales de
diferentes drganos, para causar infeccion persistente. Después de su adhesion mediante las
glicoproteinas Gn y G, sucede la endocitosis de la particula viral, y dentro de la vesicula endo-
citica se da la fusién de la capsula viral con la membrana vesicular, lo que posibilita la entrada
del virus.

El virus se replica en el citoplasma de las células infectadas. Una vez que ocurre la trascrip-
cién del ARN gendmico, se produce la sintesis proteica. Las proteinas son dirigidas al reticulo
endoplasmatico rugoso, donde se da la formacién de la cdpside. Las nucleocdpsides asi formadas
emigran al aparato de Golgi, donde adquieren la envoltura por gemacién, luego se agrupan para
formar los nuevos virones de la progenie que salen de la célula por exocitosis.

El efecto patogénico fundamental en la infeccidn por hantavirus se produce a través de la
afeccion sobre el principal 6rgano diana, que es el endotelio vascular y, especificamente, sobre
las betaintegrinas que de forma normal cumplen funciones de mantenimiento de la integridad
capilar, la reparacioén vascular y la respuesta inmunitaria celular y la angiopoyetina 2, por lo que
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se deteriora la adhesidn entre las células endoteliales, lo cual da lugar a la fuga capilar que com-
promete el estado del volumen intravascular.

Ademas, la respuesta inmunitaria celular y la respuesta inflamatoria secundaria a la estimu-
lacién de células dendriticas, macréfagos, monocitos y linfocitos infestados por el virus es media-
das por la liberacidon de citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT ) y
el interferdn alfa (IFN a), asi como por la citotoxicidad ejercida por los linfocitos citotoxicos, de
forma directa sobre las células endoteliales infestadas y el efecto directo producido por el virus,
especificamente sobre la célula endotelial que deprime su migracion, lo cual impide mantener
la integridad de los vasos sanguineos. El aumento de los linfocitos CD8 se ha relacionado con las
formas clinicas mas graves.

Fiebre hemorragica con sindrome renal

En las décadas de 1930y 1940, los médicos rusos y japoneses describieron una enfermedad
febril grave en los soldados de las tropas militares en el Este de Rusia y en el Noreste de China
que denominaron nefritis epidémica y fiebre hemorragica epidémica, respectivamente, en aquel
entonces se sugirié que ambas enfermedades podrian tener como agente causal un mismo virus.
Aflos mas tarde, a comienzos de la década de los 50, durante la guerra de Corea, ocurrieron
3200 casos de fiebre hemorragica asociada a un sindrome con fallo renal y elevada letalidad en
soldados de las Naciones Unidas. Afios después, en la séptima década del siglo pasado se hace
su descripcion caracterizada por la repentina aparicion de fiebre, dolor lumbar, manifestaciones
hemorrdgicas y alteraciones de la funcién renal, comenzando a considerarse como una infec-
cién endémica en varios paises del continente asiatico y europeo, anualmente suceden miles de
casos, sobre todo en China.

Desde el punto de vista clinico se han descrito cinco etapas que pueden superponerse:

1. La etapa febril con una duracién entre 3 y 7 dias evoluciona con temperaturas hasta de 39 °C
con escalofrios, cefalea, astenia, anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y/o lumbar, y
rubor facial que en ocasiones recuerda una quemadura solar con dermografismo. Los pacien-
tes también presentan inyeccion conjuntival y petequias en el paladar, areas sometidas a pre-
sién y pliegue axilar, con bradicardia relativa.

2. La fase siguiente es la hipotensiva con descenso brusco de la presion arterial que puede evo-
lucionar al shock por hemorragias o por disfuncidn endotelial, con aumento del hematdcrito
y de los leucocitos, asi como mayor trombocitopenia. Su duracién es de varias horas a 3 dias 'y
se produce con mas frecuencia al quinto dia de iniciados los sintomas.

3. Cuando el paciente comienza a recuperar y estabilizar la presion arterial se produce la fase
oligurica aproximadamente al octavo dia, con ritmo de diuresis menor que 500 mLen 24 hy
aumento rdpido de los azoados con duracidn entre 3y 7 dias, en la que pueden exacerbarse
los vomitos y las hemorragias, e incluso, desarrollarse una coagulacion intravascular disemi-
nada.

4. Si el paciente no fallece, después se manifiesta la fase de diuresis entre el undécimo y duodé-
cimo dia, con recuperacion de esta, para pasar a una poliuria entre 3y 6 L diarios. En esta fase
pueden aparecer complicaciones neuroldgicas y pulmonares.

5. Por ultimo, se produce la fase de la convalecencia que puede durar entre varias semanas y
meses.

Los examenes complementarios fundamentales seran el hemograma, que debe mostrar he-
moconcentracion, leucocitosis, trombocitopenia y elevacién de azoados. En el examen de orina
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es caracteristica la proteinuria entre el segundo y quinto dia, y la presencia de cilindros hemati-
cos y leucocitarios. El potasio puede variar segun la fase en que se encuentre el paciente.

El diagndstico especifico se realiza mediante la demostracién de anticuerpos IGM por medio
de técnicas como Elisa o inmunofluorescencia indirecta.

Todos los afios se registran entre 150 000 y 200 000 casos de fiebre hemorragica con sin-
drome renal en todo el mundo, mas de la mitad en China, con una letalidad entre el 1y el 15 %
sobre todo en las fases oligurica e hipotensiva.

Una forma mas leve conocida como nefritis epidémica se presenta en Europa Central, cau-
sada por el Hantavirus Puumala y su reservorio es el roedor de la subfamilia Arvicolinae Myodes
Glareolus, con periodo de incubacion de 2 a 6 semanas.

El inicio de la enfermedad se caracteriza por aparicion brusca de fiebre, seguida por sinto-
mas como dolor de cabeza, dolor abdominal, nduseas, vomito, diarrea y signos de insuficiencia
renal. Hasta el 25 % se observan miopatias agudas. En general tiene buen pronéstico, aunque
algunos pacientes requieren hemodidlisis y la letalidad es menor que el 1 %.

Sindrome cardiopulmonar por hantavirus

Fase prodromica

De comienzo subito, con cuadro gripal de fiebre, cefalea, mialgias, nauseas, vomitos, dia-
rreas, dolor abdominal, tos seca, odinofagia, inyeccion conjuntival, mareos, petequias, con dura-
cién entre uno a seis dias y en algunos casos hasta 15 dias.

Fase cardiopulmonar

Se caracteriza por la evolucion rapida entre 4 y 10 h hacia la insuficiencia respiratoria aguda
por edema pulmonar no cardiogénico, que obliga a indicar la ventilacion mecanica, algunos
pacientes manifiestan secreciones respiratorias abundantes de color ambar ricas en proteinas.
Al mismo tiempo, se produce un derrumbe cardiovascular con hipotensidn arterial, que puede
llegar al shock con indices cardiacos menor que 2/min/m?, aumento de las resistencias vasculares
periféricas, con presidn capilar pulmonar normal o bajas y disminucidn de la entrega de oxigeno
a los tejidos. Ademas, aparecen manifestaciones hemorragicas a distintos niveles principalmente
en sitios de puntura, hematuria y purpura petequial, fallo renal agudo en algunos casos y mani-
festaciones neuroldgicas como meningitis aséptica. Algunos autores clasifican el fallo cardiopul-
monar en ligero o grado 1, moderado o grado 2 y severo o grado 3, segun la presion arterial
media y la respuesta a las aminas vasoactivas e inotrdpicos.

La principal teoria patogénica incluye elementos relacionados, tanto con la virulencia del
hantavirus al evadir la respuesta inmune, como también la accion citotoxica directa de los lin-
focitos T CD8 activados sobre células endoteliales y la liberacidn de citocinas por varias estirpes
celulares, que contribuyen al aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, responsables ade-
mas de la depresion miocardica y el shock. Otros elementos que influyen de manera negativa
son el edema pulmonar y efusién pleural, que reducen el llenado diastdlico y la vasodilatacion
periférica por la liberacién de mediadores vasodilatadores.

En los pacientes con buena evolucion y en los casos leves con hipoxemia ligera, la recupera-
cién del cuadro agudo es rapida, aunque la fase de convalecencia puede prolongarse semanas o
meses en la mayoria de los casos, muchos pacientes presentan secuelas respiratorias, trastornos
visuales como exudados algodonosos, atrofia corioretinal, microaneurimas, aumento de presion
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intraocular, fotofobia, engrosamiento del cristalino y miopatia transitoria (no atribuibles a la
hipoxemia), hipoacusia sensorioneural tardia, bradipsiquia y debilidad muscular extrema, esto
ultimo se traduce como un componente miopatico.

Fase de convalecencia

Se extiende durante 2 a 8 semanas. La recuperacion casi siempre es total, sin secuelas. Se ha
observado en esta fase importante caida del cabello.

Diagnéstico

Los examenes de laboratorio informan hemoconcentracion intensa, con descenso de la
hemoglobina después de lareanimacién convolumen. Leucocitosis mayor que 12 000 células/mm?
con desviacidn a la izquierda que en ocasiones llega a producir reacciones leucemoides, inmuno-
blastos mayor que el 10 % del recuento de linfocitos (caracteristica particular de esta infeccidn),
trombocitopenia que puede ser severa por destruccion periférica o consumo, hipoalbumine-
mia, moderado aumento de LDH, TGO, TGP, amilasa, creatinina y tiempos de protrombina y kao-
lin prolongados. Un hallazgo comun es la hiponatremia moderada, asociada a hipovolemia o
aumento de la secrecidon de hormona antidiurética.

Los rayos X de térax al inicio puede ser normal pero evolutivamente aparece edema inters-
ticial unilateral o bilateral, lineas B de Kerley, mas tarde edema alveolar y efusiones pleurales
significativas.

Mediante la gasometria se hacen evidentes las severas alteraciones del intercambio gaseoso
con PAO, menor que 60 mmHg, PAOZ/FIO2 menor que 200 y en casos severos menor que 100,
QS/QT mayor que el 15 %. Aumentos significativos de acido lactico y disminucion de bicarbonato
se observan con frecuencia.

La compliance del sistema respiratorio muy disminuida, en los casos mas graves suele estar
por debajo de 12 cmH,O/L.

En el electrocardiograma es frecuente el bloqueo incompleto de rama izquierda y por eco-
cardiograma se hace evidente la disminucidn de la contractibilidad por miocarditis, isquemia
miocardica o ruptura de musculos papilares.

El diagndstico especifico se basa en la demostracién de anticuerpos especificos IGM desde el
segundo dia de comenzados los sintomas e IGG en sangre o suero por Elisa, inmunoelectrotrans-
ferencia en tiras o por western blot. Pueden estudiarse tejidos obtenidos por biopsia o necropsia
(pulmdn, higado, rifién y bazo) y muestras de sangre, durante los primeros 10 dias de iniciada la
enfermedad, para trascripcion reversa acoplada con reaccidn de polimerasa en cadena (RPC-TR)
o inmunohistoquimica con deteccidon de antigenos virales en células infectadas presentes en
tejido pulmonar fijados en formalina o congelado.

En microscopia electrénica se demuestra la presencia de antigenos e inclusiones virales en
células endoteliales microvasculares del pulmdn, en células dendriticas, macréfagos y linfocitos.

El aislamiento viral de muestras sanguineas en la fase aguda, su uso no es de rutina, casi
siempre es negativo y ademas requiere de condiciones de bioseguridad de nivel tres o mas.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial se establece con la leptospirosis, infecciones graves por gérmenes
bacterianos, las rickettsiosis, dengue, triquinosis, psitacosis, neumonias atipicas, neumonia por
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influenza, meningococcemia, insuficiencia cardiaca y causas de shock séptico, de distrés respira-
torio y abdomen agudo.

Los principales hallazgos en las autopsias de fallecidos muestran aumento del doble al triple
del peso de los pulmones, con edema pulmonar, membranas hialinas fibrinosas e infiltrado por
células mononucleares con escasos neutréfilos y conservacion de la arquitectura alveolar, pero
con la cavidad ocupada por materia proteinacea, eosinéfila y descamacion de macréfagos. El epi-
telio alveolar casi intacto y los tabiques alveolares hiperémicos e infiltrados por inmunoblastos.
Las cavidades pleurales contenian como promedio 500 mL de liquido cetrino o serohematico.
El corazén también con aumento de su peso, con infiltracién intersticial exudativa de células
mononucleares inmaduras, macréfagos y linfocitos CD4 y CD8. En la mayoria de los érganos se
describen células de tipo inmunoblastos en el espacio intravascular.

Prevencion

Se ha estado trabajando en los ultimos afos en la obtencién de una vacuna que pueda erra-
dicar el peligro que representan las infecciones por hantavirus. Entre ellas se incluyen vacunas
inactivadas, vacunas de ADN, proteinas recombinantes y vectores virales como los adenovirus,
los cuales han sido construidos para expresar la nucleoproteina o la glucoproteina (Gn y Gc), por
ejemplo, del virus Andes, y han sido probadas en hamster, induciendo en ellos una apropiada
respuesta inmunitaria protectora.

Se han desarrollado vacunas inactivadas contra la fiebre hemorragica con sindrome renal,
derivadas tanto de cerebro de ratédn como de cultivos celulares, y se han probado en poblaciones
humanas, aunque no han sido aprobadas en muchos paises.

La eliminacidn del vector transmisor o evitar su contacto serd la medida mas importante. La
proteccion de los alimentos en recipientes y lugares a prueba de roedores, asi como la proteccién
con mascarillas, guantes, gorros, caretas, calzado adecuado y el uso de ropa desechable en las
ocupaciones de riesgo sanitario, evitando salpicaduras de sangre y fluidos corporales, aunque no
sea el medio de transmision fundamental serdn importantes.

Otras medidas que se deben tomar son la incineracidn de desechos sélidos, el tratamiento
adecuado de residuales liquidos y la descontaminacidn y desinfeccidn de superficies y zonas con-
taminadas, roseando soluciones desinfectantes y detergentes de uso doméstico como el hipo-
clorito de sodio y el alcohol etilico al 70 %, sin barrer ni aspirar, mediante lienzos embebidos,
son también medidas aplicables. La luz solar y las radiaciones ultravioleta inactivan y destruyen
respectivamente al virus. Las temperaturas mayores que 37 °C y condiciones extremas de pH
también inactivan el virus.

Tratamiento

El tratamiento comprende: aislamiento aéreo, medidas generales como reposo, oxigena-
cién, hidratacion no excesiva ni deficitaria con balance hidrico riguroso, prevencion del sangrado
digestivo y tromboembolia venosa, evitando el uso de anticoagulantes en los casos con manifes-
taciones hemorragicas, y el apoyo de los 6rganos y sistemas en fallo, que incluyen el apoyo diali-
tico y ventilatorio de ser necesario, asi como el uso de aminas vasoactivas y agentes inotropos de
forma muy precoz en los casos de shock, en los que estard indicada la monitorizacion hemodina-
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mica invasiva con catéter de Swan-Ganz, termodilucién transpulmonar (Picco) o preferiblemente
por medios no invasivos como el ecocardiograma o la bioimpedancia.

Se ha ensayado el uso de la ribavirina intravenosa al principio de la enfermedad en dosis de
33 mg/kg, continuando con 16 mg/kg cada 6 h durante 4 dias, y 8 mg cada 8 h durante 3 dias,
aunque su eficacia es dudosa en el sindrome cardiopulmonar.

También se ha utilizado la metilprednisolona 16 mg/kg/dia durante 3 dias con seguridad,
pero sin impacto en la mortalidad.

Desde el punto de vista ventilatorio se aplican los protocolos establecidos para el sindrome
de distrés respiratorio, con reportes de aplicacién de ECMO venoarterial con buenos resultados
en casos graves. Para la sedacidon se han recomendado las combinaciones de midazolam con
morfina o fentanilo. En los casos ligeros puede iniciarse con ventilacién no invasiva durante 2 h,
evaluando la respuesta con vigilancia intensiva.

La administracién de anticuerpos neutralizadores durante la fase aguda del sindrome pul-
monar por hantavirus, podria ser una alternativa efectiva de tratamiento y profilaxis. Pacientes
con titulos bajos de anticuerpos neutralizadores, a menudo se asocian con un cuadro clinico
grave de la enfermedad, mientras que con titulos altos desarrollan un cuadro mas leve.

Solo se indicaran antibidticos antes de confirmar el diagndstico si se sospecha neumonia
bacteriana de la comunidad o si se establece una infeccién nosocomial.

Los objetivos del tratamiento son lograr buena perfusion distal, saturacion arterial de O,
mayor que el 90 %, PAM mayor que 70-80 mmHg, indice cardiaco mayor que 2,5 L/min/m?,
saturacidn venosa central mayor o igual que el 70 %, diuresis minima mayor que 0,5 mL/kg/h y
lactato menor que 4 mmol/L.

El prondstico es muy reservado con letalidad del 30 al 50 %, mayor entre las mujeres en algu-
nos paises como Chile. Se consideran factores de mal pronéstico: PaO,/FiO, de ingreso menor
que 200.

- indice APACHE II: al ingreso a la unidad de cuidados intensivos mayor que 15.

- indice SOFA: al ingreso en la unidad de cuidados intensivos mayor que 6.

— Insuficiencia renal aguda oligurica.

—  Frecuencia respiratoria mayor que 30 respiraciones/min; pH al ingreso menor que 7,2.

— Leucopenia menor que 2000/mm? o leucocitosis mayor que 25 000/mm3. Inmunoblastos
mayor que el 40 %.

—  Presion arterial sistélica menor que 90 mmHg, presién arterial media menor que 70 mmHg,
resistencia vascular pulmonar mayor que 250 dinas/cm? indice cardiaco menor que

2 L/min/m?2.
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CAPITULO

174

CHIKUNGUNYA

Dr. Daniel Gonzdlez Rubio

tud sin precedentes en Asia y Africa. Antes de esta fecha, la fiebre chikungunya se inclufa

entre las llamadas arbovirosis “olvidadas”. La introduccién del virus en nuevas dreas de
Europa y América, donde los vectores competentes son endémicos, ha aumentado el interés
de la comunidad cientifica en relacidn con el impacto de la enfermedad sobre la salud publica
mundial.

Existen dos vectores principales para el virus Chikungunya: Aedes aegypti y Aedes albopic-
tus. Los humanos son el reservorio principal durante los periodos epidémicos. En periodos inte-
repidémicos se han identificado otros reservorios, entre ellos, primates no humanos, roedores y
aves. Los mosquitos adquieren el virus a partir de un huésped virémico. Después de un periodo
promedio de incubacion extrinseca durante 10 dias, el mosquito es capaz de transmitir el virus a
un huésped susceptible.

D esde el ailo 2004 la reemergencia del virus Chikungunya ha causado epidemias de magni-

Concepto

Enfermedad infecciosa aguda trasmitida por vectores, caracterizada por fiebre, artralgias y
otras manifestaciones benignas. Sin embargo, en recientes brotes ha surgido un nimero impor-
tante de casos con manifestaciones atipicas y compromiso severo de drganos vitales.

Agente causal

El Chikungunya es un virus ARN, perteneciente al género Alfavirus de la familia Togaviridae.
El nombre Chikungunya deriva de una palabra utilizada en un grupo étnico que vive en regiones
del sudeste de Tanzania y el norte de Mozambique, tiene un significado similar a: “aquel que
se encorva”, que describe la apariencia inclinada de las personas que sufren la caracteristica y
dolorosa artralgia.

Manifestaciones clinicas

Cuando un individuo recibe la picadura de un mosquito infectado con el virus Chikungunya,
puede comenzar con sintomas después de 3 a 7 dias (periodo de incubacion intrinseco), que en
algunos casos se prolonga hasta 12 dias; sin embargo, hasta una tercera parte de las personas
presentan infecciones asintomaticas.



Las manifestaciones mas frecuentes de la fase aguda son fiebre elevada y de comienzo
subito, poliartralgias, cefalea, eritema (rash), mialgias, poliartritis, vdmitos y conjuntivitis. No se
observan hallazgos especificos de laboratorio, pueden aparecer ligera trombocitopenia y leuco-
penia. Las transaminasas hepdticas, velocidad de sedimentacidn globular y proteina C reactiva
pueden estar elevadas. Esta fase dura entre 3 y 10 dias.

Después de los primeros 10 dias de la enfermedad, la mayoria de los pacientes manifiesta
mejoria del estado general y articular, sin embargo, mas tarde aparecen sintomas reumaticos
como poliartritis distal, exacerbacién del dolor articular y tenosinovitis de las mufiecas y los
tobillos.

Formas clinicas graves

Durante la fase aguda aparecen manifestaciones o complicaciones clinicas graves, las que se
consideran formas atipicas de la enfermedad, debido a que aparecen con muy baja frecuencia.
Aunque las muertes por el virus Chikungunya son raras, se reportd un aumento de la tasa de
mortalidad durante las epidemias del 2004 y 2008 en la India y Mauricio, respectivamente.

Las manifestaciones graves se deben a efectos directos del virus, la respuesta inmunoldgica
del huésped o la presencia de otros factores individuales como la edad, enfermedades previas
o coinfeccidn; no obstante, la patogenia de la gravedad es hoy dia un tema aun por investigar.

Los principales sistemas afectados incluyen al sistema nervioso central, cardiovascular, res-
piratorio, renal y digestivo. En la tabla 174.1 se resumen las principales formas graves o compli-
caciones reportadas en diferentes epidemias.

Tabla 174.1. Formas clinicas severas y complicaciones de la fiebre chikungunya

Neurolégicas Meningoencefalitis, encefalopatias, convulsiones y sindrome cerebeloso

Cardiovasculares Miocarditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas

Renales Nefritis e insuficiencia renal aguda

Otras Neumonia, bronconeumonia, insuficiencia respiratoria aguda, hepatitis y pan-
creatitis

Se considera que la presentacidn clinica varia con la edad, los neonatos y ancianos son mas
propensos para desarrollar formas graves. Ademads, se han identificado algunas enfermedades
subyacentes como factores de riesgo para una evolucidn desfavorable, entre ellas diabetes melli-
tus, cardiopatia y entidades que condicionan una respuesta inmunoldgica disminuida.

Cuando se presenta alguna de las mencionadas formas graves, se torna muy importante rea-
lizar el diagnéstico diferencial con otras entidades infecciosas; las enfermedades que se deben
tener en cuenta en este diagndstico varian en relacién con diferentes situaciones epidemioldgi-
cas. En Cuba se deben diferenciar la leptospirosis y el dengue principalmente, ambas en teoria
pueden presentarse de manera simultdnea con la infeccién por el virus Chikungunya en una
misma persona, hecho que hace mas complejo el manejo clinico.

Tratamiento

Hasta la fecha, no existe un tratamiento farmacolégico antiviral especifico para la infeccion
por el virus Chikungunya, se recomienda reposo y beber abundante cantidad de liquidos. El tra-
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tamiento sintomatico incluye acetaminofén o paracetamol para el alivio de la fiebre, y agentes
antiinflamatorios no esteroideos para aliviar el dolor articular. Algunos casos con dolor articular
intenso y prolongado necesitan tratamiento con esteroides, por lo cual se recomienda trata-
miento a corto plazo y realizar evaluacion riesgo-beneficio en cada individuo.

Se debe evaluar el estado de hidratacion del enfermo y administrar la apropiada terapia
de rehidratacidn, segln sea necesario. Deben ser identificados de manera precoz los signos de
inestabilidad hemodinamica, asi como alteraciones clinicas y de laboratorio que indiquen insufi-
ciencia renal, hepatica o cardiaca.

Se recomienda vigilar el estado de conciencia y la aparicidn de alteraciones neuroldgicas. Si
aparecen signos de meningitis debe realizarse puncion lumbar.

En caso de sospecha de coinfeccidn con dengue deben identificarse los signos de alarma que
indican extravasacion de plasma. Si existen evidencias clinicas, de laboratorio o epidemioldgicas
de leptospirosis, se aconseja iniciar tratamiento especifico para dicha entidad.
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SINDROME RESPIRATORIO GRAVE AGUDO

Dr. Hubert Blas Rivero Martinez y Dr. Jorge Alain Caballero Font

en sus inicios fueron identificados como causa de resfriado comin a comienzos de 1960 y

se “etiquetd” como un virus simple no fatal de poca importancia. Es un virus ARN esférico o
pleomorfico. Los principales subtipos de los Coronavirus son: Alfacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus, cada uno con muchos serotipos que pueden infectar a los
humanos o los animales (murciélagos, ballenas, cerdos, pajaros, gatos, perros y ratones) (CoV-43,
CoV-NL63, CoV-229E, etc.). De esta manera transcurrio toda la segunda mitad del siglo xx, con la
aparicion esporadica o en brotes, con sintomas y signos respiratorios parecidos al flu.

En el 2001 se produjo un brote de Coronavirus NL63 en Canada, diagnosticados por reaccion
en cadena de la polimerasa (siglas en inglés, PCR); entre 2002 y 2003 surgio otro brote en la pro-
vincia de Guandong, China, que se propagd rapidamente hacia Hong Kong, Tailandia, Vietnam,
Singapur, Canada y EE. UU. de América, al cual se le llamo sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS), con elevada mortalidad; después de este brote los microbidlogos e infectdlogos descu-
brieron que fue provocado por una nueva forma de Coronavirus. Se reportaron 8 096 pacientes,
de ellos fallecieron 774 (9 % de mortalidad), y para el 2004 el Centro de Control de Enfermedades
(siglas en inglés CDC) de Atlanta y la OMS declararon estado de emergencia sanitaria.

La evolucidn de este virus mostré que no era estable, podia adaptarse y ser mas virulento,
aun letal para humanos. En junio del 2012 se describié otro brote de alta virulencia en Arabia
Saudita, provocado también por otro Coronavirus que, dada su patogenicidad y gravedad de los
sintomas y mortalidad recibié en seguida el nombre sindrome respiratorio del Medio Oriente por
Coronavirus (siglas en inglés, MERS-CoV), la mayor parte de estas cepas provenian de dromeda-
rios en esa zona arabe.

En marzo del 2018 la Organizacion Mundial de la Salud reporté 2 189 casos confirmados de
MERS-CoV por el laboratorio, de los cuales 782 fallecieron en 27 paises (35,72 % de mortalidad).
Esta variante de MERS-CoV, la mds grave de todas las infecciones causadas por Coronavirus,
no se ha detectado en el continente americano a diferencia del SARS CoV, que en la epidemia
de principios de siglo xxI se aislaron casos en México, Argentina, EE. UU. y Canadd. Hasta el
momento, los paises mas afectados por el MERS CoV estén situados en el Oriente Medio, Africa
y Asia, los mas afectados fueron: Bangladesh, Burkina Faso, Egipto, Etiopia, Iraq, Israel, Jordania,
Kenya, Reino de Arabia Saudita, Mali, Marruecos, Nigeria, Oman, Pakistan, Catar, Espafia (Islas
Canarias), Tunez y la India.

El sindrome respiratorio grave agudo es una enfermedad infecciosa viral que surge en Asia, se
trata de una neumonia atipica adquirida en la comunidad, producida por un coronavirus, el cual
afecta de forma endémica algunas regiones de Asia, posiblemente como forma leve de la infeccidn.

La transmisién es de persona a persona, como caracteristica principal se transmite entre los
trabajadores de la salud, en especial en las unidades de cuidados intensivos, donde disminuyé

| os Coronavirus constituyen una familia de virus diversa desde el punto de vista genético, que



la transmision al suspender y contraindicar la ventilacién no invasiva (esta medida fue mas tarde
cuestionada como factor de transmision), el uso de mascara N-95, el lavado de manos, uso de
guantes, gorro y la manipulacién correcta de las secreciones y desechos, entre las mas importan-
tes. Se mantiene un riesgo no despreciable aun con estas medidas durante la intubacion.

El coronavirus esta ampliamente distribuido en el reino animal, se ha aislado en animales
salvajes y domésticos con genética similar al coronavirus humano, que se reporta como causa de
resfriado comun desde el afio 1974, al producir neumonia entre reclutas militares en un estudio
de tres aflos por Wenzel y colaboradores.

El periodo de incubacidon medio es entre 3 y 7 dias, aunque se reporta desde un dia (cuatro
pacientes en China) hasta 14 dias. Existe discusion con el tiempo real de transmision, su maximo
periodo parece ser la segunda semana de la enfermedad, a partir del dia 14 los niveles de excre-
cién del virus disminuyen a valores posiblemente no infectantes.

En Cuba, a partir de las considerables alarmas provenientes de los brotes de SARS y su ele-
vada mortalidad en Hong Kong y China, expandida con rapidez hacia Canada, México, Argentina
y Australia, se tomé la decision por parte del Estado Cubano y bajo la direccién del Ministerio
de Salud Publica de construir y equipar urgentemente 120 pequefias dreas de terapia intensiva
municipales, en igual cantidad de municipios del pais, que no contaban con este tipo de facili-
dades para la atencidn de pacientes graves y, al mismo tiempo, se prepard al personal médico
y de enfermeria en diplomados de urgencias médicas, destinados a enfrentar posible brote epi-
démico de SARS en el Territorio Nacional. Afortunadamente, este brote nunca se produjo en
Cuba, aunque se aislaron cepas de Coronavirus dispersas en secreciones traqueobronquiales,
sin gravedad extrema, en algunos lugares del pais, sin constituir un brote epidémico. Estas areas
intensivas municipales (AIM) constituyeron un eslabon de base en los cuidados intensivos cuba-
nos, que mejoraron la atencion al paciente grave.

Factores de riesgo

Los cuidadores de salud expuestos a aerosoles, microgotas de tos y estornudos es el prin-
cipal factor de riesgo, por ejemplo, en Canadd se reportd en el 45 % de afectados (108/251),
aunque el promedio en el mundo fue entre el 20 y el 30 %. Otro factor es en hogares hacinados,
tanto para familiares como cuidadores de personas, enfermos y visitantes. Son mas vulnerables
los ancianos, el sexo masculino y los pacientes con enfermedades crénicas y debilitantes.

Transmision y situaciones especiales

En China no se evidencié transmision de nifio a nifio en las escuelas, donde estudiaban, afec-
tados por el sindrome respiratorio severo agudo. En Hong Kong de 10 pacientes gestantes, cuatro
recibieron ventilacion mecanica, tres fallecieron; de cinco embarazadas del primer trimestre,
cuatro abortaron de forma espontanea, sin embargo, no se aislo el virus en el cordén umbilical ni
en el liquido amnidtico. No existen datos suficientes para ver la repercusion real de la infeccion
durante el embarazo y lactancia.

La transmisién en los vuelos aéreos parece ser por via inhalatoria, a partir de microgotas
aerosoles y por via oro-fecal. De un total de 40 vuelos se diagnosticaron 37 afectados.

Manifestaciones clinicas

Se manifiesta fiebre, escalofrios, tos seca, mialgias, decaimiento, malestar, cefalea, entre
otras, que pueden agravarse con sintomas mas graves como disnea, polipnea e insuficiencia res-
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piratoria con necesidad de intubacién y ventilacién mecdnica, y que reciben el nombre de SARS
si se asocian a sintomas gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarreas, dolor abdominal), mani-
festaciones clinicas y de laboratorio de insuficiencia renal aguda con requerimientos de procedi-
miento de depuracién renal, ademads, la aparicion de linfopenia, trombocitopenia, coagulacién
intravascular diseminada e insuficiencia multiple de drganos, lo cual puede implicar la muerte y
que requieren cuidados intensivos con calidad elevada (MERS-CoV).

La tabla 175.1 muestra en orden de frecuencia los principales sintomas iniciales. El examen
fisico suele ser normal. La enfermedad es bifasica, después de una mejoria reaparece la fiebre
y en breve el paciente se torna disneico e hipoxémico; en Asia se describieron casos con diarrea
liquida. Con la experiencia de Toronto se comprobd que los sintomas respiratorios aparecieron
al tercer dia de ingreso y el fracaso respiratorio al octavo. La relacién caso-fatalidad fue variable
desde 0 hasta el 50 %, de los pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos fue del
30 %y en general el 15 %.

Tabla 175.1. Frecuencia de sintomas de pacientes con SARS reportados en Singapur

Sintomas %
Fiebre 100
Tos seca 75
Mialgia, malestar y anorexia 45
Disnea 40
Nausea y vémito 35
Dolor toracico y diarrea 30
Cefalea 20
Escalofrios y rinorrea 15

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, en el caso sospechoso de sindrome respirato-
rio grave agudo se definen fiebre mayor que 38 °C, sintomas del tracto respiratorio inferior y
contacto o viaje a zona de transmision, asi como caso probable cuando en los rayos X de térax
es compatible con neumonia y aparece sindrome de distrés respiratorio agudo sin otra causa, o
muerte por enfermedad respiratoria aguda, sin otra causa en la autopsia.

Datos de laboratorio. Los mas frecuentes son:
—  Leucopenia con linfopenia.
— Trombocitopenia.
— Hiponatremia e hipopotasemia leves.
— Aumento LDH y CPK.
— Aumento de la transaminasa hepatica.

Diagnéstico

Diagndstico por aislamiento viral y serologia especifica

En todas partes no existen laboratorios de virologia con suficiente categoria, que permitan
confirmar los diagndsticos sospechosos de infecciones por Coronavirus, sobre todo aquellos que
provocan SARS y MERS-CoV, que son los mds graves y han provocado mortalidades elevadas en
los brotes producidos en una parte del mundo. Los métodos de laboratorio confirmatorios de
estos diagndsticos son:
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— Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real con transcriptasa inversa para determi-
nar el tipo de virus infectante.

—  Estudios de inmunofluorescencia para determinar anticuerpos IgG contra el SARS-CoV y el
MERS-CoV.

Al examen de rayos X de térax se observan infiltrados intersticial lobar inferior derecho,
seguido del I6bulo superior y en menor medida bibasal. Progresa a un cuadro radiografico com-
patible con el sindrome de distrés respiratorio agudo. Una caracteristica peculiar, en los casos
de SARS que se vieron en Cuba a principios de siglo, se observé que las manifestaciones radiolo-
gicas demoraban mucho mas de lo habitual para recuperarse, con evidente disociacién clinico-
rradiolégica en pacientes casi recuperados clinicamente, pero aun con severas manifestaciones
radiograficas.

Diagndstico diferencial

Se debe realizar con la influenza A y B, influenza aviar, enfermedad de los legionarios, la
turalemia, infecciones virales respiratorias (varicella-zéster, herpes simple, sincitial respiratorio,
citomegalovirus), Pneumocisti jiroveciy psitacosis.

Tratamiento

— Tratamiento sintomatico con especial énfasis en la proteccidn del personal sanitario, con los
medios de proteccidn, mediante:
e Lavado de las manos regularmente con desinfectante y alcohol, preferentemente con
agua tibia o caliente.
e El personal asistencial debe usar guantes desechables para todos los contactos con el
paciente y sus fomites.
e Mascaras especiales, (N95) para cubrir boca y nariz, mientras el personal se encuentre en
un cubiculo con paciente con SARS o MERS-CoV grave.
e Usar espejuelos especiales de proteccidon mientras se trabaja cerca del paciente o en su
manipulacion.
— Lavar utensilios de uso personal y toda la lenceria con jabdn y agua caliente:
e Desinfeccion de exteriores contaminados por gotas respiratorias o secreciones de un
paciente infectado.
e Serecomienda que estas medidas de prevencion sean aplicadas al menos durante 10 dias,
después que el paciente se ha recuperado de la infeccién.
e Aislar los pacientes infectados con los virus del SARS o MERS-CoV en locales con presién
negativa.
e El tratamiento de las complicaciones se realiza en funcidn de los protocolos establecidos
en las terapias intensivas, para cada una de ellas.
—  Correcta manipulacién de las secreciones.

No existe tratamiento especifico antiviral, ni una vacuna eficiente, la cual se sigue buscando
mediante investigaciones; si progresa a la insuficiencia respiratoria aguda, se impone la intuba-
cién con ventilacién artificial mecdnica. Como anécdota se usé combinacion de ribavirin (sin be-
neficio) con tratamiento ventilatorio habitual del sindrome de distrés respiratorio agudo y pulsos
de metilprednisolona de 500 mg i.v. durante 3 dias seguidos de prednisona oral, hasta completar
20 dias, se le aiadio interferdn alfa de 1 a 9 pug cada 24 h durante 2 dias y aumentar la dosis si no
existe respuesta a 15 pg durante 8 a 13 dias.
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La gama de medicamentos que se han usado para evitar la réplica del virus y su desarrollo
ha sido muy amplia (lopinavir/ritonavir, IFN B, cyclohemida, mycofenolato, omecetacina, mepe 4
succinato, anysonicina, etc.), pero ninguno ha mostrado efectividad para controlar con certeza
estos virus en el humano. Recientemente se ha dado a conocer un nuevo y prometedor antivi-
ral, nombrado todavia como GS-5734, cuyas pruebas in vitro demostraron efectividad contra la
replicacion del Coronavirus SARS y MERS-CoV, pero alin se necesitan nuevas investigaciones para
afirmar su posible solucién antiviral para estas afecciones.

Ante infeccidn sobreafiadida se debe aplicar la antibioticoterapia, segun protocolo del servi-
cioy realizar cultivos microbioldgicos con antibiograma, para mejor elecciéon; también se adjunto
tratamiento antilegionela durante cuatro semanas y anticlamidia por dos semanas.
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GRIPE AVIAR Y NUEVOS SUBTIPOS DE VIRUS
RESPIRATORIOS

Dra. Milena Duque Vizcaino

A del virus de la gripe. Se considera que todas las aves son vulnerables, aunque algunas

especies son mas resistentes que las demds. En 1878 se identificd por primera vez en lItalia
como una enfermedad grave de los pollos; desde 1997 se ha detectado que los subtipos virales
de las aves han traspasado la barrera de especie, provocando infecciones de forma directa en el
humano.

| a influenza o gripe aviar es una enfermedad infecciosa de las aves, causada por las cepas

Gripe o influenza aviar

El virus de la influenza aviar tipo A es el agente causal de la gripe o influenza aviar, es un
virus ARN que pertenece a la familia Orthomyxoviridae, la cual posee 7 géneros: Influenza virus
A, Influenza virus B, Influenza virus C, Influenza virus D, Hogoto virus, Isavirus, y Quaraja virus.
Estos virus se clasifican segun dos proteinas que presentan en la superficie la hemaglutinina
(HA) y la neuroaminidasa (NA). Se conocen 18 tipos de hemaglutinina (H1-H18) y 11 tipos de
neuroaminidasa (N1-N11).

A partir de esta clasificacion pueden encontrarse mas de 144 virus diferentes, estos virus y
sus variantes penetran a la célula del huésped porque preferentemente se unen al dcido N-ace-
tilneuraminico con el alfa 2-3 acido sidlico. Este acido sialico se localiza en el intestino de las
especies aviarias y en el tracto respiratorio inferior de los humanos.

En 1997, el subtipo H5N1 aparece en Hong Kong con elevado indice de letalidad y predomi-
nio de la mortalidad en nifios y mujeres embarazadas.

Estudios moleculares de virus aislados en humanos han demostrado una mutacién en sus
proteinas, que le permiten unirse a receptores humanos. Las mutaciones virales propician ade-
mas formacién de nuevos subtipos virales, lo que condujo al surgimiento de nuevos virus de
la influenza aviar, los cuales se han reportado como patégenos humanos desde 2013 para A
(H7N9); en el 2014, A (H5N6) y desde 2018 para A (H7N4).

Se han diagnosticado algunas enfermedades leves en humanos provocadas por el virus
H7N9, pero la mayoria de los pacientes presentaron enfermedad respiratoria grave, de los que
casi un tercio fallecid, fundamentalmente aquellos con comorbilidades asociadas.

En general, la infeccion por influenza aviar (A H5N1, A H5N6 y A [H7N9]) provoca mayor
mortalidad que la influenza per se. Las muertes han ocurrido en un promedio entre 9 y 10 dias
después del inicio de la enfermedad (rango de 6 a 30 dias) y la mayoria de los pacientes fallecen
por fallo respiratorio.



Los pacientes infectados por influenza aviar tienen antecedentes de contacto directo con
aves de corral enfermas o sus excretas o ambas. Se han descrito casos sin evidencia demostrada,
de transmision persona-persona durante contacto estrecho y desprotegido, con un paciente gra-
vemente enfermo.

El virus llega al organismo a través de la mucosa nasal, oral y conjuntival y se adhiere a las
células del tracto respiratorio superior. El mayor contagio ocurre durante el primer o segundo dia
antes de comenzar los sintomas y puede durar hasta el cuarto o quinto dia después de comen-
zados estos.

Definicion de casos

Caso sospechoso. Paciente con enfermedad respiratoria aguda baja, inexplicable, fiebre por
encima de los 38 °C, tos y disnea, con mas de una de las condiciones siguientes durante los 7 dias
previos a la aparicion de los sintomas:

— Contacto a menos de un metro con persona sospechosa, probable o confirmada de infeccién
por H5N1.

—  Manipulacién, matanza o preparacién para el consumo de aves o sus productos, en un area
donde la infeccién por H5N1 en animales o humanos se ha sospechado o confirmado en el
ultimo mes.

— Consumo de aves o sus productos en un area donde se ha confirmado o sospechado la infec-
cién por H5N1 en el dltimo mes.

— Manipulacién de muestras de animales o humanos en el laboratorio, sospechosas o confir-
madas de infeccién por H5N1.

Caso probable:

— Caso sospechoso mas uno de los criterios siguientes:
¢ Infiltrados o neumonia en la radiografia, mas evidencia de fallo respiratorio.
e Confirmacion de laboratorio de una infeccidn por virus de la influenza A, pero insuficiente

evidencia de infeccion por H5N1.

— Una persona con enfermedad aguda respiratoria, inexplicable y considerada epidemiologi-
camente ligada en tiempo, lugar y exposicidn a un caso probable o confirmado de infeccidn
por H5N1.

Caso confirmado. Caso probable o sospechoso con resultados positivos de los tests de diag-
nostico de HSN1 aceptados por la OMS como confirmatorios.

Patogenia

La patogenia es desconocida. Existen evidencias de asociacion entre la infeccion por H5N1,
con elevados niveles de macréfagos, quimoquinas de neutréfilos y citoquinas inflamatorias y
antiinflamatorias (IL-6, IL-10, interferén gamma). Estudios recientes han demostrado que H5N1
provoca dafio importante en la sintesis de proteina del huésped una hora después de su infec-
cidn, lo que sugiere que el virus adquiere una ventaja temprana en su replicacion, mediante el
proteoma del huésped.

Los efectos de la replicacidn viral y la respuesta inflamatoria inducida por HSN1 contribuyen
a la patogenia de la enfermedad y a la muerte del paciente, debido a una neumonia viral fulmi-
nante que evoluciona a sepsis grave y sindrome de distrés respiratorio agudo.
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Manifestaciones clinicas

La enfermedad causada por el virus de influenza aviar se presenta con evolucion agresiva, de
rapido deterioro clinico y elevada mortalidad.
El periodo de incubacién de A (H5N1) y A (H7N9) es de 2 a 8 dias y puede llegar hasta los

17 dias. Se aconseja tomar un periodo de incubacidén de 7 dias para monitoreo de contacto de

los pacientes.

La clinica esta dada por las manifestaciones siguientes:

— Las manifestaciones clinicas iniciales son fiebre alta con afeccién temprana del tracto respi-
ratorio superior, la cual eventualmente progresa hacia el tracto respiratorio inferior, como
elemento distintivo, ademas se pueden acompafar con manifestaciones extrapulmonares
(insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, encefalitis, insuficiencia multiple de érganos y
coagulacion intravascular diseminada), acompafiadas con dolores corporales y en caso de
presentaciones tipicas o atipicas de influenza aviar en humanos, pueden evolucionar hacia
las formas mas graves y peligro vital con neumonia grave, insuficiencia multiple de 6rganos,
encefalitis y shock séptico.

— Diarrea, vomito y dolor abdominal.

— Dolor precordial.

— Sangrado por la nariz y las encias.

Teniendo en cuenta la forma de presentacion clinica y la epidemiologia, la influenza aviar en
humanos se ha clasificado en:

— Influenza aviar de alta patogenicidad (IAAP): se ha observado en casos de infeccion por A
(H5N®6), la cual tiene una forma de presentacidn variable, pero habitualmente es mas grave
que la influenza humana tipica, con escasos reportes de transmision de persona a persona.

— Influenza aviar de baja patogenicidad (IABP): se acompafia por sintomas respiratorios altos
y conjuntivitis, con transmisidén de persona a persona, aparece con mas frecuencia que las
IAAP.

Complicaciones

Los datos microbiolégicos, aun limitados, indican que este proceso es una neumonia viral
primaria, con frecuencia sin sobreinfeccién bacteriana al momento de la hospitalizacién, donde
se han descrito pacientes con shock séptico sin bacteriemia documentada.

Las complicaciones de la infeccidn por A (H5N1) y A (H7N9) son similares a las de la influenza
(ver acapite correspondiente).

Durante la infeccidon por influenza, gran infiltracion de citoquinas, células inflamatorias y
dafio tisular en los pacientes infectados aumentan la morbilidad y mortalidad, de igual forma,
los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias conocida como “tormenta de citoquinas”
repercuten de manera significativa y negativa en la recuperacién de los pacientes. Los estudios
de necropsia revelan dafio alveolar y altos niveles de quimoquinas y citoquinas circulantes en el
torrente sanguineo.

Las infecciones virales por influenza AH5N1 inducen una transcripcién mas alta de citoqui-
nas proinflamatorias que las producidas por las influenzas estacionales AH3N2 y AHIN1. Tam-
bién tendran mas altos niveles de citoquinas, factor de necrosis tumoral alfa y IL B, que pueden
contribuir a que la influenza AH5N1 sea mas grave.

Hallazgos de laboratorio

Los mds comunes son leucopenia, linfopenia, trombocitopenia y elevados niveles de transa-
minasa. También ocurre hiperglucemia, asi como niveles elevados de creatinina.
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Segun las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, la muestra éptima para
la deteccion del virus de la gripe es un aspirado nasofaringeo obtenido en el plazo de tres dias,
desde el inicio de los sintomas. Los tres métodos principales para detectar particulas o la infec-
cién viral en un individuo son:

— Ladeteccion del antigeno.
—  El cultivo del virus.
— Elanalisis de la reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT).

Radiologia

En los pacientes descritos en la literatura médica, se han reportado cambios radiograficos
gue incluian infiltrados difusos, multifocales o en parches, infiltrados intersticiales y consolida-
cién segmental o lobular con broncogramas aéreos.

Conducta ante enfermedades respiratorias agudas tipo influenza
con tendencia epidémica y pandémica

Prevencion y control de infeccion en la atencion de la salud

Muchos sintomas de las enfermedades respiratorias agudas son inespecificos, y no siempre
se dispone de exdmenes diagndsticos rapidos; la causa a menudo no se conoce de manera inme-
diata, por consiguiente, los centros de salud afrontan el reto de brindar atencién a los pacientes
con enfermedades respiratorias agudas de causa y formas de transmisidon conocidas y descono-
cidas.

Siempre que sea factible, los pacientes con sospecha y/o comprobacién de infeccién por
H5N1 deben ser hospitalizados y aislados para realizarles monitoreo clinico, pruebas diagndsti-
cas y terapia antiviral en unidades donde estén disponibles los cuidados de soporte.

Es fundamental que los trabajadores de la salud cumplan las precauciones estandares para
el control de infeccidn cuando se brinda atencidn a estos pacientes, para minimizar la posibilidad
de transmisién a si mismos, otros trabajadores de salud, a los pacientes y las visitas.

Para los pacientes con sospecha de infeccién por insuficiencia respiratoria aguda que tam-
bién pueden transmitirse via contacto, se agrega:

— Uso de bata limpia, no estéril de manga larga.

— Guantes limpios que deben cubrir los pufios de la bata.

— Para algunos procedimientos invasivos (broncoscopia, intubacién, aspiracion del tracto res-
piratorio) se puede requerir que los guantes sean estériles.

Se debe utilizar un respirador para particulas con el objetivo de:

—  Procedimientos que generan aerosoles (aspiracidn del tracto respiratorio, intubacion, reani-
macion, broncoscopia, autopsia).

— Todas las interacciones con pacientes que presenten sospecha de estar infectados con enfer-
medad respiratoria aguda nueva, que causa morbilidad y mortalidad elevadas.

Tratamiento

Tratamiento de sostén a pacientes con formas graves de insuficiencia respiratoria aguda tipo
influenza (capitulo 177). En este aspecto se hace mencidn al protocolo de actuacién médica en
formas graves de la enfermedad tipo influenza, elaborado en el Hospital Universitario Coman-
dante Faustino Pérez de Matanzas, donde existe la particularidad de incluir a pacientes embara-
zadas afectadas con formas graves de esta infeccién viral.
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Tratamiento antiviral especifico de acuerdo con el tipo de virus respiratorio

Influenza. Se dispone de antivirales especificos contra la influenza e incluyen:

— Inhibidores de neuraminidasa contra los virus de gripe A y B: zanamivir, oseltamivir y pera-
mivir (se ha administrado por via i.v., en fase de investigacion).

— Las drogas antivirales contra la influenza inhiben la actividad enzimdtica de la neuroamidasa
viral (inhibidores de la neuroamidasa), inhiben los canales idnicos virales M2 o inhiben la
transcripcién del ARN viral, todo lo cual resulta en la inhibicion de la replicacidn viral.

— Farmacos amantadinicos contra la gripe A: amantadina y rimantadina (2009-2010). No se
recomendd su uso ante la resistencia intrinseca en los virus de gripe A; cabe reconsiderar su
utilizacién si se restablece la susceptibilidad viral.

El uso de oseltamivir (Tamiflu®) se recomienda tanto para tratamiento como para la profilaxis
de la influenza. Las dosis recomendadas actualmente son para el tratamiento de la influenza:
— Adultos: 75 mg dos veces al dia durante cinco dias.
— Nifios de un afio o mas de edad: dosis ajustadas segun el peso:
¢ 30 mg dos veces al dia con menos o igual que 15 kg.
e 45 mg dos veces al dia con mas de 15 a 23 kg.
e 60 mg dos veces al dia con mas de 23 a 40 kg.
e 75 mg dos veces al dia con mas de 40 kg.
— Nifios menores de un afio de edad: no recomendado. En estos casos la alternativa terapéu-
tica es zanamivir inhalado.

Gripe aviar. A (H5N1) y A (H7N9). En casos sospechosos se recomienda oseltamivir, debe
utilizarse en las primeras 48 h de inicio de los sintomas, aunque debido a la elevada mortalidad
causada por influenza aviar, y la evidencia de replicacién viral prolongada, el medicamento debe
ser considerado en pacientes con una enfermedad avanzada.

En los pacientes con infeccion grave se debe valorar el incremento de la dosis y/o el tiempo
de duracién del tratamiento con oseltamivir.

Los enfermos con infeccidn severa o no tolerancia de la via oral del medicamento, se debe
conocer que A(H5N1) y A(H7N9) son resistentes a la amantadina, por lo que no es recomendable
Su uso en estos casos.

El uso de esteroides no estd recomendado.

Gripe porcina. La vacuna para influenza estacional no protege contra H3N2v.

En relacion con el tratamiento, los casos estudiados han sido susceptibles a los inhibidores
de la neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir), pero resistentes a la amantadina y rimantadina.

El tratamiento especifico de complicaciones pulmonares y extrapulmonares en los casos con
insuficiencia respiratoria aguda tipo influenza, también se puede ver en el capitulo 177 que trata
la influenza grave.

Gripe porcina

Desde 1990 hasta 2010 la infeccién en humanos por influenza porcina fue considerada
esporadica, sin embargo, la incidencia se ha incrementado desde 2011, debido a una variedad
llamada H3N2y, hibrido que contiene material genético de influenza porcina H3N2 y el virus pan-
démico del 2009, HIN1 pdm09. Como resultado de esta recombinacion, esta variedad de virus
influenza es consecuencia genética y antigénica diferente de la gripe estacional H3N2.
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Los nifios menores de 10 afios son los mas afectados por su inmunidad deficiente, no asi en
adolescentes y adultos que pueden tener inmunidad mediada por anticuerpos, debido a reac-
cidn cruzada contra otros linajes de influenza.

Los pacientes afectados casi siempre han estado expuestos a cerdos enfermos. La evidencia
solo sugiere limitada transmision persona-persona.

El diagndstico clinico de infeccion por H3N2v se basa en el antecedente epidemioldgico de
exposicion a cerdos una semana antes del comienzo de los sintomas, el cuadro clinico es indistin-
guible de la infeccidn por influenza estacional A o B.

En casos sospechosos se puede realizar en muestras respiratorias la PCR en tiempo real de
reversotranscriptasa para H3N2v, pues un test rapido de diagndstico de influenza que resulte
negativo, no puede descartar la infeccion, ademas, la inmunofluorescencia (anticuerpos fluores-
centes) no detecta el H3N2v.

Se considera diagndstico positivo de influenza porcina en cualquiera de los métodos siguientes:
— Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT).

—  Cultivo de virus.
— Aumento en cuatro veces del titulo de anticuerpos neutralizantes especificos frente al virus
de la influenza porcina.

La conducta que se debe seguir y el tratamiento fueron descritos antes.
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INFLUENZA A (H1N1)

Dr. Jorge Enrique Diaz Mayot y Dr. Jorge Alain Caballero Font

| término influenza fue introducido en Italia al inicio del siglo Xv para describir una infeccién

viral aguda de las vias respiratorias, producidas por Ortomixovirus RNA segmentados, que

aparece en epidemias casi todos los ailos con una duracidn de tres a seis semanas, aunque
el virus estd presente semanas antes y después. Ademas, puede ocasionar pandemias que devie-
nen emergencias sanitarias, con millones de fallecidos, por lo que genera en todo el mundo un
gasto de cientos de millones de ddlares y euros en farmacos, vacunas, campafas publicitarias,
atencidon médica, cese de actividades escolares, laborales, turisticas y comerciales. El término fue
adoptado por los ingleses en el siglo xviiI, durante el mismo periodo los franceses denominaron
la enfermedad como la grippe.

Durante las epidemias las tasas de ataques, que son mayores con el virus A, pueden afectar
hasta el 20 % en la comunidad vy llegar al 50 % en poblaciones cerradas. Se reconocen brotes
locales y casos aislados con predominio en la fase inicial de la poblacién infantil, escolar y en
fase ulterior, entre los adultos. En la mayoria de los paises aparece entre las 10 primeras causas
de muerte, con un estimado de 3 a 5 millones de casos con las formas graves de la enfermedad,
y alrededor de 250 000 a 500 000 muertes en todo el mundo. En EE. UU. ocurren del 5 al 10 %
de las neumonias adquiridas en la comunidad, lo que provoca 200 000 ingresos al aiio y 41 000
muertes. Ingresan en las UCI entre el 11 y el 19 % de los hospitalizados por las epidemias de
influenza estacional, el 50 % son ventilados y entre el 14,6 y el 50 % fallecen.

En Cuba, durante la Ultima pandemia de influenza AH1N1, se confirmaron 1727 casos con 83
fallecidos, para una letalidad del 4,80 %. En las unidades de cuidados intensivos ingresaron 1754
sospechosos, y se verificd el 12,6 %. El 21,4 % padecid sindrome de distrés respiratorio agudo,
shock séptico (17,8 %) y fallo multiple de 6rganos el 10,7 %. El 12 % de los fallecidos no tenian
antecedentes patoldgicos personales, el grupo de edad mas afectado fue de 16 a 29 afios, y el
13,3 % eran gestantes y puérperas.

Etiologia

Agente infeccioso

Los virus de la influenza son A, By C. El virus A comprende 18 subtipos, de ellos el H1 y H3
han producido epidemias extensas en humanos, cerdos, caballos, focas, visones y aves acuati-
cas que constituyen reservorio natural y portadores de todos los subtipos del virus influenza. El
virus B se relaciona con epidemias regionales o diseminadas en pocas ocasiones, y el C produce
casos aislados y pequefios brotes localizados, sin importancia clinica.



Los tipos de virus dependen de las propiedades antigénicas de la nucleoproteina y la pro-
teina de la matriz, y los subtipos son clasificados segun las propiedades antigénicas de las protei-
nas de superficie hemaglutinina (H), con 18 subtipos denominados H1 al H18, y neuraminidasa
(N) con 11 subtipos del N1 al N11, por tanto, se constituyen 198 combinaciones posibles, las que
permiten al virus adherirse a las células del huésped e infestarlas y favorecer la dispersion de
nuevos viriones.

Estas proteinas sufren mutaciones frecuentes que reciben el nombre del lugar geografico de
aislamiento, el nimero de cultivo y el afio del descubrimiento, que son conocidas como derivas
antigénicas. Cuando se aislan subtipos nuevos del virus A, debido a cambios antigénicos mayores
en el antigeno HA, o por recombinacion impredecible de antigenos humanos y animales (porci-
nos o aviarios) se producen las pandemias con intervalos irregulares. Las variaciones o desvia-
ciones antigénicas menores que afectan los virus Ay B son responsables de epidemias y brotes
regionales frecuentes.

Epidemiologia

El periodo de incubacion es muy breve, entre uno a tres dias, también con casos reportados
hasta de 7 dias. La transmisibilidad entre tres a cinco dias en los adultos, que puede llegar a 7dias
en los nifios mas pequefios y mas de 10 dias y hasta meses en inmunodeprimidos. La transmision
transplacentaria se ha reportado, aunque es rara.

La susceptibilidad se relaciona con el grado de inmunidad protectora en la poblacién, la
virulencia de la cepa, el nimero de infecciones previas y en caso de nuevos virus de la variacion
antigénica, se adquiere inmunidad contra la variante antigénica especifica del virus infectante,
con una duracion y alcance segun el grado de semejanza antigénica entre los virus. En los casos
de pandemias toda la poblacion es susceptible excepto los casos afectados por pandemias pre-
vias por el mismo subtipo o virus antigénicamente similar.

El virus comienza a ser eliminado un dia antes de iniciar las manifestaciones clinicas. En los
pacientes inmunocompetentes, de 5 a 7 dias se completa la eliminacidn, pero en ancianos inmu-
nosuprimidos, nifios pequefios y en los que desarrollan formas graves puede persistir durante
mas de 10 dias. Se presentan en cualquier época del afio, aunque predominan en épocas de
lluvia y en invierno. Las edades mas afectadas en la ultima pandemia AH1N1 fue entre los 20 y
50 afos, por alguna proteccion debido a la presencia de anticuerpos neutralizantes en la pobla-
cién mas adulta, por exposicion anterior y en ancianos y nifos en la influenza estacional.

Su rapida diseminacion sucede mediante gotas transportadas por el aire y la transmision por
contacto directo entre personas, por objetos contaminados y las manos con secreciones en el
ambito hospitalario (del 2 al 6 % de adquisicion nosocomial).

En los ultimos 100 afios han ocurrido 4 pandemias: en 1918 (HIN1), llamada gripe espafola
gue causd, segun un estimado conservador, entre 40 y 50 millones de fallecidos, en todo el
mundo entre 500 millones de afectados, un tercio de la poblacion mundial en esos momentos,
con una letalidad del 2,5 %, mayor que en otras pandemias. Antes, en 1892 se habia reportado
una pandemia por un probable virus de influenza H2N2.

Entre 1957 y 1958 la denominada gripe asiatica por un virus de influenza A subtipo H2N2 pro-
dujo 2 millones de muertes y entre 1968 y 1969 la gripe de Hong Kong por un virus de influenza
A subtipo H3N2 ocasiond la muerte en aproximadamente 34 000 personas de 50 millones de
infectados (mortalidad menor que el 0,1 %).

La Ultima pandemia ocurrié en 2009 por el virus HIN1, trasmitida de cerdos a humanos con
caracteristicas moleculares de virus humano de ciudadanos norteamericanos y euroasiaticos, de
las aves y el cerdo, que se disemind rapidamente por 214 paises y produjo en corto periodo gran
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cantidad de casos criticos. Estos desarrollaron insuficiencia respiratoria aguda y requirieron ven-

tilacién mecdanica; como consecuencia, colapsaron los sistemas de salud de varios paises desa-

rrollados, con mas de 180 000 fallecidos, letalidad menor que el 0,5 % aunque en algunos paises
fue mucho mayor, 114 000 hospitalizados y gastos entre 1y 3 billones de ddlares. En Australia de

37 149 casos confirmados, fueron hospitalizados el 13 %, de ellos también el 13 % requirid de los

cuidados intensivos, con 189 fallecidos (0,8 por 100 000 habitantes).

Brotes de gripe aviar se suceden en Asia a partir de 1997, los que han provocado alarma
internacional por su elevada letalidad. En el Suroeste de Asia ocurrié por H5N1, el SARS, en 2002
y recientemente en China por H7N9, que entre el 26 de diciembre de 2013 y el 24 de marzo de
2014 afectd a 664 personas, con 391 fallecidos y el 59 % de letalidad. También en China se han
reportado coinfecciones de HSN9 con H3N2.

Durante el desarrollo de las grandes epidemias y pandemias es necesario establecer los
criterios de caso sospechoso, probable o confirmado. En la tltima pandemia fueron definidos de
la forma siguiente:

— Caso confirmado de influenza A (H1N1): individuo con cuadro clinico sugestivo o no, con
deteccion de influenza A (HIN1) mediante laboratorio por uno o mas de los exdmenes
siguientes: reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR), cultivo viral o ele-
vacidon mayor a cuatro veces los anticuerpos neutralizantes.

— Caso probable de influenza A (HIN1): se define como aquel individuo con prueba de
influenza A positivo sin tipificacion, aquel individuo con la enfermedad clinicamente compa-
tible o quien fallece de una enfermedad respiratoria aguda no explicada que se considera de
forma epidemioldgica relacionado con un caso probable o confirmado.

— Caso sospechoso de influenza A (HIN1): persona de cualquier edad que presente fiebre
mayor que 38 °C y se acompafia de uno o mas de sintomas como tos, dolor de garganta,
rinorrea, letargo en nifilos menores de un afo y dificultad respiratoria.

— Caso clinico: persona con enfermedad febril respiratoria aguda (fiebre con mas de 38 °C) con
inicio de sintomas respiratorios dentro de los 7 dias siguientes a un contacto cercano (6 pies
0 menos), con un caso confirmado de infeccién por virus de la influenza A (HIN1) de origen
porcino, o dentro de los 7 dias siguientes a una visita a una comunidad con uno o mas de
un caso confirmado de infeccidn por el virus de la influenza A (H1IN1), de origen porcino o
gue vive en una comunidad con uno o mas casos confirmados de infeccién por el virus de la
influenza porcina A (HIN1).

Patogenia

El proceso se inicia con la interaccion de la glucoproteina viral hemaglutinina y el receptor
de acido sidlico que se encuentra en su centro, cuya especificidad depende del sialioligosacérido
presente (acido N-acetilneuraminico o N-glucolilneuraminico), con las glucoproteinas y gluco-
lipidos de la superficie celular que contienen residuos terminales de acido sialico, que varia la
afinidad por el receptor en las distintas especies.

La respuesta del huésped para contrarrestar la infeccion viral incluye compleja interaccion
entre los mecanismos inmunes especificos o adaptativos y no especificos o innatos. Estos tltimos
son fundamentales en los estadios iniciales, para limitar la extension y replicacidn viral en la via
aérea. Los macréfagos alveolares constituyen la primera respuesta fagocitica ante los microbios
inhalados en el sistema broncoalveolar, y los neutrdfilos juegan un papel principal en el control
de la infeccién en la luz bronquial en enfermos con dafio de la via aérea o con colonizaciones de
forma crénica por bacterias. Su reclutamiento, activacidn y retencién son controlados por linfo-
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citos T y mecanismos autocrinos, que involucran la liberacién de citocinas como IL-8, FNT-alfa,
IL-1B por células activadas.

Como ha sido comentada la funciéon de los polimorfonucleares (PMN), se afecta en las infec-
ciones por el virus influenza A sobre todo su capacidad para la produccién de lisozima, que actua
agregando a la poblacién bacteriana y reduciendo la colonizacidn de las mucosas, mediante la
exocitocis de los granulos secundarios y ejerciendo un papel especial en la destruccion de bacte-
rias ingeridas, a través del desarrollo de fagolisosomas, con los granulos primarios. Tanto la for-
macion de fagolisosomas como el proceso de exocitocis se afectan en las células infestadas por
el virusinfluenza A. La lisozima también se deriva de las glandulas submucosas, células epiteliales
superficiales y de los macréfagos alveolares.

Otra interaccion fundamental en la movilizacion de la respuesta inmune respiratoria se esta-
blece entre las células epiteliales y las células dendriticas que al activarse liberan quimiocinas
que atraen neutréfilos, linfocitos citotoxicos, células natural killer (NK) y citocinas de linfocitos,
dando lugar a una respuesta Th1.

Otro de sus componentes mds importantes son las proteinas del surfactante Ay D presentes
en los fluidos de revestimiento alveolar y en el suero, que actian por diferentes vias y meca-
nismos, incluso, varian entre las distintas especies relacionadas con la afinidad y los residuos
del acido sidlico, los receptores de superficie de sialiglucoconjugacion que neutralizan el virus,
formando agregados que mejoran la eliminacion por las células fagociticas.

Los receptores de reconocimiento de patdgenos RLT 3y la proteina 1 del gen, que induce el
acido retinoico en las células epiteliales bronquial, alveolar, endoteliales y macréfagos, recono-
cen el ARN viral con la generacidn en cadena de reacciones de tirosinocinasas. Estas activan el
factor de transcripcion FT-KB y los factores de regulacion 3y 7 del interferén en células epitelia-
les, con la produccion y liberacion de los interferones alfa y beta, por lo que se inicia la respuesta
inflamatoria ante la infeccion viral con participacion ademas de linfocitos CD8 que lisan direc-
tamente al virus o liberan IF-gamma y FNT-alfa, formando parte del sistema inmune especifico
innato. Mas tarde, la inmunidad especifica adquirida con la produccién de anticuerpos participa
de manera activa en las defensas contra el indculo viral.

Otros mecanismos defensivos innatos del huésped a nivel pulmonar se enfrentan al virus
de la influenza. La mucina es una glucoproteina que segregan las células epiteliales (funda-
mentalmente las globosas [MUC5AC]) y las glandulas submucosas (MUC5B) presentes en el
mucus, que modula las propiedades reoldgicas de la via aérea y contribuye atrapar y eliminar
los microorganismos, para formar un gel en la superficie traqueobronquial. Su produccion se
regula mediante mecanismos bien esclarecidos, factores del huésped como las citocinas o pro-
teasas y por el virus de la influenza a través de mecanismos que recién han empezado a cono-
cerse. Estudios en ratones infestados con el virus muestran a nivel transcripcional y traslacional
una sobrerregulacidn en la expresion de la proteina de la mucina SP1, via proteolitica que con-
duce a la activacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico, seguido de la activacion
de la quinasa regulada de forma extracelular y la SP1, con potencial efecto fisiopatolégico sobre
la homeostasis pulmonar.

Jong y colaboradores demostraron alteraciones de la respuesta inmune innata con exceso
de actividad citotdxica de CD8, gramzime B+ y una hipercitocinemia, catalogada por otros como
“tormenta de citoquinas” que provoca gran respuesta inflamatoria y estd asociada con casos
severos de afeccién multiorganica, con frecuencia mortal en enfermos con neumonia grave por
influenza.

En un estudio realizado por diferentes centros hospitalarios en Espafia durante la pandemia
por el virus de la influenza A HIN1, en 2009, se observé aumento impresionante de mediadores
que estimulan las respuestas Th-1 inmunidad adaptiva contra virus (IFN-gamma, TNF-alfa, IL-15,
IL-12) y linfocitos Th-17, que participan en el aclaramiento de patégenos (IL-8, IL-9, IL-17, IL-6)

\16? TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Enfermedades emergentes y reemergentes



en los pacientes graves. Se reporté ademas que la presencia de IL-15, IL-12p70 e IL-6 constituye
un sello distintivo de la enfermedad critica, con incrementos de los mediadores de la respuesta
inmune innata (IP-10, MCP-1, MIP-1beta) y ausencia de anticuerpos antivirus HIN1.

En el lavado broncoalveolar de pacientes con influenza se ha demostrado aumento de
macrdéfagos, neutrdéfilos, enzimas proteoliticas y la expresion de genes de los factores quimio-
tacticos de polimorfonucleares (MIP-1A, KC). Estas células producen especies reactivas de oxi-
geno (siglas en inglés, ROS) (anidn superdxido, perdxido de hidréogeno, radical hidroxilo y oxigeno
singlet) que provocan estrés oxidativo y nitrosativo, causan inflamacion peribronquial y edema
alveolar, activacidn celular del FTKB y de genes que inducen la produccion de FNT-alfa, IL-1, IL-6,
FCC-GM. Ademas, estimulan la liberacién de metameloproteinacea-9 (MMP-9), elastasas y pro-
teinasa 3 que digieren la matrix y las membranas basales cuando son liberadas en exceso por
polimorfonucleares e inactivan el inhibidor de MMP-9y 12.

La activacién de la coagulacién e inhibicidn de la fibrindlisis, con formacidn de trombos en
la microcirculacién y macrocirculacién, documentado por el aumento de los complejos trombina
antitrombina y productos de degradacion de la fibrina (PDF), asi como el depdsito de fibrina
intraalveolar que inactiva al surfactante, contribuyen a comprometer la relacion ventilacién-per-
fusion. El papel de la proteina C enddgena es controversial porque exhibe su efecto de inhibidor
de la coagulacién y es activador de la fibrindlisis, aunque aumenta el influjo de neutrdéfilos y el
paso de proteinas al espacio alveolar.

La activacion del complemento también se menciona como mecanismo fisiopatoldgico que
potencia el aumento de la permeabilidad a nivel del endotelio. Recientemente se ha sefialado
la sobreexpresién de la IL-33, citocina de la familia de la IL-1(IL-1 alfa, IL-1beta, IL-18 y IL-33) en
lavado broncoalveolar pulmonar, células epiteliales y endoteliales de animales infestados con
virus de influenza AH1N1, con significativa correlacion con el aumento de otras citocinas inflama-
torias (TNF-alfa, IFN-gamma, IL-1 beta, y IL-6, IFN-beta) y con el severo dafio pulmonar. También
se le sefiala un rol quimiotactico sobre linfocitos Th2, eosindfilos, células dendriticas y como
alarmina y necrocrina liberada del nucleo o el citosol cuando la célula infestada sufre lisis. De
manera fisioldgica tiene un papel defensivo al estimular la produccién de inmunoglobulinas de
superficie a nivel traqueobronquial.

Fisiopatologia

En adultos jovenes, sin otras comorbilidades, afectados por influenza AH1IN1 no complicada
(sin neumonia) pueden aparecer con frecuencia alteraciones funcionales respiratorias, como
disminucion del volumen espiratorio forzado, incremento de las resistencias en las vias aéreas
menores de 2 mm de didmetro e hiperreactividad bronquial; también pueden existir alteraciones
de la capacidad de difusién de mondxido de carbono y un aumento en la diferencia alveolo-ar-
terial de oxigeno. Estas alteraciones funcionales respiratorias suelen persistir durante algunas
semanas después de la recuperacion clinica. En pacientes con enfermedades crénicas de la via
aérea que presentan patron obstructivo, ya sea asma o enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC), estas alteraciones son mas significativas, por lo que ocurren descensos bruscos de
la capacidad vital espiratoria forzada (CVEF) o del volumen espiratorio maximo en 1 s (VEMS o
FEV1), lo cual indica mayor compromiso del intercambio gaseoso.

Cuando la infeccidn alcanza el parénquima pulmonar, ya sea por contigliidad desde las vias
respiratorias altas o por inhalacidn, puede aparecer neumonia viral primaria, complicacién grave
mas frecuente en pacientes con riesgo (ancianos), pacientes con enfermedades crdnicas respira-
torias y condiciones que predisponen una alteracion en la inmunidad. En esta situacion (aparece
liquido sanguinolento en el interior de la traquea y los bronquios, con hiperemia en la mucosa)
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puede observarse traqueitis, bronquitis y bronquiolitis, con pérdida de las células ciliadas del
epitelio normal. También surgen focos hemorragicos, hiperemia submucosa, edema e infiltrados
celulares.

Los espacios alveolares presentan neutréfilos y células mononucleares en distintas propor-
ciones, mezclados con fibrina y liquido edematoso. Los capilares alveolares pueden estar muy
hiperémicos con hemorragias intraalveolares, muchos de los conductos y alveolos estan recu-
biertos con membranas hialinas acelulares.

Todas estas alteraciones de la via aérea que incluye anomalias significativas de los meca-
nismos de aclaramiento ciliar, con disminucién del nimero de bacterias que se eliminan de las
superficies epiteliales, asi como las alteraciones de los polimorfonucleares y las células mononu-
cleares predisponen el desarrollo de sobreinfeccién bacteriana. Las alteraciones de los polimor-
fonuclearesy las células mononucleares pueden contribuir a potenciar la infeccién bacteriana. La
respuesta inflamatoria que sucede a nivel alveolar, tanto en la neumonia viral primaria como en
la sobreinfeccién bacteriana, puede generar segun su intensidad alteraciones importantes con
edema alveolar rico en proteinas, aumento del grosor de la membrana alveolo-capilar, destruc-
cién del epitelio alveolar, disfuncién del surfactante con colapso y consolidacién alveolar, lo cual
ocasiona consecuencias importantes en el intercambio gaseoso, disminucidn de la compliance
pulmonar total, y en los casos mas graves puede desarrollarse sindrome de distrés respiratorio
agudo con todas las complicaciones fisiopatoldgicas y clinicas que este implica.

Cuadro clinico

Comienza de forma repentina con fiebre de hasta 39,5 °C, escalofrios, tos seca al inicio que
puede ser intensa, duradera y hacerse productiva, cefalea prominente y muchas veces con foto-
fobia y dolor retroocular, dolor de garganta, secrecidon nasal, estornudos, dolores musculares
con predominio en la espalda y piernas, mas tarde decaimiento que puede llegar a la postracion.
Con mas frecuencia en nifios se acompafia de nauseas, vomitos o diarreas y ambos. Pueden
presentarse casos atipicos sin fiebre, sintomas digestivos relevantes y escasas manifestaciones
respiratorias. La combinacion de fiebre y tos en las 48 h previas al inicio del resto de los sintomas
respiratorios, ofrece elevada probabilidad diagndstica con un valor predictivo positivo del 79 %, y
buena correlacion con los resultados de la reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcion
reversa (PCR-RT) en tiempo real.

El examen fisico revela la piel caliente y enrojecida, el paladar blando, la parte posterior del
paladar duro, los pilares amigdalares y la pared posterior de la faringe enrojecidos. Las conjunti-
vas algo inflamadas y lagrimeo con facilidad. En los casos no complicados el examen de térax es
normal y el recuento de leucocitos es normal o con ligera leucopenia y linfocitosis.

En general la evolucién es limitada y benigna, con restablecimiento entre 2 y 7 dias, aunque
la debilidad, anorexia, pérdida de peso y sudacién profusa pueden persistir hasta varias semanas
debido a la liberacidn de leptina del tejido adiposo que actua sobre el hipotdlamo provocado por
las citocinas.

En pacientes debilitados y con enfermedades pulmonar obstructiva crénicas, asma bron-
quial, fumadores, valvulopatias, obesos, gestantes sobre todo del tercer trimestre, diabéticos,
sicklémicos y con trastornos hematoldgicos, enfermedades neuromusculares, ancianos, meno-
res de un afo, nifios con paralisis cerebral y en situaciones donde el indculo presenta una pato-
genicidad muy aumentada, pueden aparecer graves complicaciones que impliquen la muerte,
aunque muchos de los enfermos con formas graves sobre todo en la primera oleada de las pan-
demias no tienen comorbilidades.
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La buena o mala evolucién de los pacientes con formas graves de la enfermedad tipo
influenza, dependerd de la rapidez de su diagndstico clinico y la aplicacién de una conducta pre-
ventiva y terapéutica (uso de antivirales) lo mas temprano posible. Menos del 1 % de los casos
requiere ingreso hospitalario, pero entre el 10 y el 30 % puede necesitar de los cuidados inten-
sivos.

En el caso particular de las maternas, los cambios adaptativos durante la gestacion las hacen
mas susceptibles a enfermar y presentar formas graves. En la medida que avanza la gestacion el
utero emerge del area pélvica, penetra en la cavidad abdominal y altera la mecanica respiratoria.
El diafragma se desplaza 4 cm y la parte inferior del térax se ensancha de 5 a 7 cm hacia el tér-
mino del embarazo, sin embargo, la musculatura respiratoria y la compliance de la pared toracica
permanecen sin cambio durante esta etapa.

La espirometria permanece normal, las asas volumen-flujo y el flujo pico se mantienen sin
cambios, pero la capacidad pulmonar total disminuye entre el 4y el 5 % y la capacidad residual
funcional disminuye el 20 % debido a una disminucién del volumen de reserva espiratoria y del
volumen residual.

La capacidad inspiratoria aumenta entre el 5y el 10 % sin cambios en la capacidad vital.
El volumen-minuto se incrementa aproximadamente el 50 % por incremento del metabolismo
materno, incremento de la demanda fetal, cambios en la mecanica respiratoria y aumento de los
niveles de progesterona, la cual provoca cambios en el punto de ajuste del CO,. El incremento
de volumen-minuto comienza al final del primer trimestre provocado, tanto por aumento de
volumen tidal como por la frecuencia respiratoria, que permanece hasta el final de la gestacién
lo cual conduce a la alcalosis respiratoria cronica con acidosis metabdlica compensadora.

El consumo de oxigeno se incrementa el 20 % debido al aumento de tamafio del Utero y el
feto, asi como a un incremento en el trabajo cardiaco y respiratorio. Esta combinacion de dis-
minucion de la capacidad residual funcional e incremento del consumo de oxigeno, disminuye
las reservas de oxigeno de la gestante, lo que es de vital importancia para la interpretacion de la
intolerancia a la hipoxemia que presentan estas pacientes.

En la gestacion, el gasto cardiaco y el volumen sanguineo circulante aumentan el 50 %, mien-
tras el volumen plasmatico se incrementa entre el 30 y el 40 %, la presion coloidosmdtica dismi-
nuye el 20 % al final del embarazo y en el puerperio inmediato se reduce el 50 %. Estos cambios
en la presidn coloidosmética y en la presion capilar determinan que aun con niveles normales o
moderados aumentos en la presion “en cufia” de los capilares pulmonares, se desarrolle edema
pulmonar, por lo que se piensa que el edema pulmonar de permeabilidad y el edema pulmonar
hidrostatico coexisten en estas situaciones.

Los cambios en el sistema inmunoldgico descritos durante el embarazo aumentan la sus-
ceptibilidad y gravedad de las infecciones respiratorias. Disminuye la actividad de las células NK
con cambios en la poblacidn de células T, con un numero reducido de células T auxiliadoras TH1
circulantes y reducida actividad citotdxica linfocitaria. Las hormonas que prevalecen durante el
embarazo, que incluyen progesterona, gonadotropina coriénica humana, alfa feto proteina y cor-
tisol, pueden inhibir la inmunidad mediada por células. Estos cambios de manera tedrica pueden
aumentar el riesgo de infeccidn, particularmente por patégenos (bacterianos y hongos).

En pandemias sucedidas, la mortalidad de las gestantes ha sido mas elevada que la de la
poblacion general; durante la pandemia de gripe de 1918 la tasa de mortalidad en mujeres
gestantes fue superior al 27 %; en la epidemia de 1957, el 50 % de las mujeres con edad fértil
que fallecieron fueron gestantes. En la reciente pandemia por gripe A/H1N1, entre los pacien-
tes que ingresaron en las unidades de cuidados intensivos, las mujeres gestantes representa-
ron alrededor del 5,4 % en Espafia; el 9,1 % en Australia y Nueva Zelanda, y el 7,7 % en Canad3,
y la mortalidad variable entre los paises (8-20 %) se asocié a mayor gravedad al ingreso y la
obesidad.

Capitulo 177. Influenza A (HIN1) fy



Diagnéstico

La mayoria de los casos se diagnostica por la clinica y la epidemiologia estacional. En deter-
minadas circunstancias, el diagndstico puede confirmarse mediante pruebas de laboratorio de
diagndstico rdpido, pruebas de acidos nucleicos como el analisis de PCR o el aislamiento del
virus en el cultivo celular. Los elementos diagndsticos principales se describen brevemente a
continuacién.

Entre los exdmenes complementarios indicados para orientar el diagndstico, el leucograma
debe arrojar leucopenia con linfocitosis relativa, y los afectados por formas graves del virus HIN1,
presentan trombocitopenia, aumentos de LDH, CPK, PCR, transaminasa glutamico oxalacética,
transaminasa glutamico pirudvica, las cuatro primeras con significacién de mal prondstico cuando
estan muy elevadas.

Radiografia de térax. Se ha descrito la disociacidn clinicorradiografica al inicio, la propaga-
cién rapida de las lesiones y la resolucidon demorada, asi como varios patrones como el alveolar
(difuso, localizado o mal definido, correspondiente a las lesiones bronconeumanicas), el intersti-
cial (reticulonodulillar o en “vidrio esmerilado”) y el mixto (pulmdn “en panal”, imagenes seudo-
cavitarias). Los radidlogos informan que en los casos complicados existen radiopacidades hiliares
y parahiliares difusas, opacidades difusas bilaterales en campos medios e inferiores, reforza-
miento de la trama broncovascular, consolidacion lobar y derrame pleural (Véase fig. 177.1).

Fig. 177.1. Rayos X de tdrax en paciente con Influenza A HIN1, donde se observan radioopacidades
hiliares y parahiliares difusas, opacidades difusas bilaterales en los campos medios e inferiores, refor-
zamiento de la trama broncovascular, consolidacién lobar y derrame pleural.

Diagnostico hemodinamico

Los casos con formas graves que requieren de monitoreo hemodindmico, la mayoria pre-
senta un patrén hiperdindmico que consiste en gasto cardiaco e indices de trabajo sistdlico
aumentado, resistencias vasculares sistémicas disminuidas y contenido arterial de oxigeno dis-
minuidos, aumento de las resistencias vasculares pulmonares y en los mds criticos disminucién
de la extraccién de oxigeno.
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Estudios microbiologicos

Imprescindibles para el diagndstico de neumonia bacteriana secundaria. Tincién del esputo
con Gram y el cultivo bacteriolégico muestran alta positividad a gérmenes grampositivos (neu-
mococo y Estafilococo aureus) y de manera tardia los microorganismos nosocomiales tipicos
relacionados con el mapa microbiano local. También se tomaran muestras de hemocultivos.

Gasometria y oximetria de pulso

Para evaluar la funcion pulmonar y la necesidad de comenzar ventilacién mecanica son muy
importantes los valores de presion arterial de oxigeno, (Pa0,), saturacion de oxigeno en sangre
arterial (HBaO,) y relacién PaO,/FiO, como criterios para el ingreso en las unidades de cuidados
intensivos. En los cuerpos de guardia muy util la oximetria de pulso para decidir el servicio donde
debe ingresar el paciente.

Diagnostico especifico

El diagndstico especifico incluye diferentes técnicas:

— Aislamiento viral.

— Técnicas inmunoldgicas para deteccion de constituyentes del virus (seroldgicas, enzimoin-
munoanalisis, inmunocromatografia).

—  Estudios moleculares (test de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
en tiempo real [PCR—RT]), prueba “de oro” para el diagndstico.

Se han empleado diversas técnicas para acelerar el diagndstico, las mas habituales son las
que se fundamentan en la deteccién inmunoldgica del antigeno viral en las secreciones respira-
torias; en cada una de ellas, la muestra de las secreciones respiratorias se trata con un mucolitico
y después se analiza, ya sea en un papel de filtro, en un aparato éptico o con una tira reactiva en
la que se desarrolla una reaccion con cambio de color, si existen antigenos especificos.

Todas estas pruebas rapidas son relativamente sencillas y pueden proporcionar resultados
en 30 min. Otras pruebas estadn aun en fase de desarrollo; la sensibilidad de estas pruebas res-
pecto a los cultivos celulares varia entre el 40 y el 80 %, y depende en parte de la naturaleza de
las muestras y del tipo de pacientes de las que proceden.

En general, la sensibilidad es menor en los adultos y ancianos que en los nifios, en los cuales
se disemina el virus en mucha mayor cantidad a través de sus secreciones nasales y tienen, por
tanto, concentraciones mas altas de antigeno en sus muestras. De forma similar, es probable
que la sensibilidad sea mayor al comienzo de la enfermedad, cuando la diseminacion del virus es
maxima. Aunque se puede utilizar cualquier tipo de muestra respiratoria, la sensibilidad parece
ser mayor con frotis nasofaringeos y aspirados que con frotis orofaringeos o muestras obtenidas
mediante gargarismos.

Las muestras deben ser obtenidas de nasofaringe, orofaringe y aspirado endotraqueal o
lavado broncoalveolar lo mas precoz posible (primeras 48-72 h) con escobillones de nailon mejor
a los hisopos tradicionales para detectar serotipos virales de la influenza estacional y pandémica
A, B, H1, H3 y H5 y también la aviar. Este estudio debe indicarse durante periodos de brote, en
todo paciente con cuadro de fiebre y sintomas respiratorios que requieran ingreso en el hospital,
incluso, aquellos con diagndstico de neumonia comunitaria; en caso de pacientes graves con
sospecha de neumonia viral, se realiza el estudio independientemente del tiempo transcurrido,
en caso de resultado negativo, repetir en las 48-72 h siguientes.
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En ocasiones, algunos pacientes requirieron mas de tres muestras para alcanzar un test positivo.
Varios factores pueden influir en el resultado, relacionados con el paciente: edad, estado inmuno-
l6gico, tiempo de inicio de la enfermedad, concentracién y duracién del flujo viral, complicaciones
clinicas presentes o relacionados con la calidad en el momento de tomar la muestra, fuente y rapidez
y calidad del procesamiento de estas incluso conservacidn y transportacién, con una positividad que
no rebasa el 60 % en la mayoria de las series publicadas y entre el 20 y el 30 % de falsos negativos.

En los casos graves es necesario la toma de nuevas muestras respiratorias, a partir de los 7 a
10 dias del inicio del cuadro, para confirmar la negatividad de la RT-PCR y poder retirar las medi-
das de aislamiento y control de la infeccidn, o facilitar la vigilancia y asistencia de los pacientes
en estado critico con ventilacién mecanica en habitaciones de aislamiento.

El uso precoz del tratamiento antiviral puede disminuir el periodo de aclaramiento viral.
Ningun estudio ha comprobado el riesgo de transmisién de la gripe en aquellos pacientes en los
que la PCR o los cultivos siguen siendo positivos durante periodos prolongados, aunque en teoria
podrian transmitir la infeccion.

La demostracién de aumento de los titulos de anticuerpos especificos de dos muestras seria-
das al comienzo y dos semanas después, también se ha utilizado, pero su aplicacién tiene escasa
utilidad desde el punto de vista clinico.

Neumonia viral

Es una complicacién muchas veces fulminante y fatal con rdpida progresion de disnea,
hipoxemia y lesiones bilaterales exudativas en dos o mas Iébulos; en el rayo X de térax se observa
aumento de la frecuencia respiratoria, empleo de musculos accesorios de la inspiracién y desa-
rrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo con cultivos de sangre y secreciones respirato-
rias negativos, asi como antigenos de Legionella y Neumococo negativos en orina.

Neumonia bacteriana secundaria

Coinfeccidn respiratoria adquirida en la comunidad o relacionada con la asistencia sanitaria
o cualquier infeccion bacteriana respiratoria, diagnosticada en un paciente con gripe A/HIN1
dentro de las primeras 48 h de hospitalizacién. Representa una complicacién que la mayoria de
las veces se origina por Estafilococos aureus, S. pneumoniae y Haemophilus influenzae que suele
evolucionar de forma térpida, con infiltrados pulmonares que se cavitan de forma precoz (menor
que 72 h) sobre todo en casos con Estafilococos aureus e implica una elevada mortalidad, sospe-
chada por la persistencia o reaparicion de la fiebre, empeoramiento de la tos con expectoracion
purulenta o hemoptoica, con auscultacién de estertores crepitantes o subcrepitantes, egofonia,
roce pleural en los segmentos afectados con cultivos positivos, que también puede evolucionar
a la insuficiencia respiratoria aguda.

Pasadas las 48 h, la coinfeccion bacteriana se consideraria nosocomial. Puede también mani-
festarse como complicacion secundaria a la infeccidn viral, la cual aparece cuando estd en reso-
lucidn con reaparicion de la fiebre y empeoramiento radioldgico y de la funcidn pulmonar, con
presencia de los microorganismos antes mencionados o bacterias propias del nosocomio, fun-
damentalmente gramnegativos (Pseudomona, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumani)
sobre todo en pacientes con ventilacion prolongada.

Varias hipétesis se han planteado para explicar el aumento de la susceptibilidad a infeccio-
nes secundarias por microorganismos grampositivos. La primera es que la influenza induce una
disfuncion fagocitica que afecta la actividad quimiotactica y bactericida de los neutrdfilos, y dis-
minucion de su capacidad para secretar lisozima. La segunda es el dafio del epitelio respiratorio
que altera las diferentes células afectadas durante la infeccion por influenza, que incluyen: las
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columnares epiteliales ciliadas, seudoestratificadas ciliadas, células que tapizan los microvillis,
células en globo, células basales y células epiteliales diferenciadas y no diferenciadas con un
efecto citolitico que conlleva a la denudacidn del epitelio y exposicion de moléculas de super-
ficie, receptores celulares y componentes de la membrana basal como la fibronectina, lo que
favorece la adherencia de los pneumococos.

Con mayor fuerza se plantea en los Ultimos afios que el dafio de epitelio resulta en un defecto
en el mecanismo de aclaramiento mucociliar, con incremento del nimero de bacterias que per-
manecen en el tracto respiratorio. Estudios realizados en animales han mostrado una velocidad
media de aclaramiento mucociliar de 6,3 mm/min (£1,9) y en casos infestados por influenza de
1,5 mm/min (+2,9) al tercer dia, con mayor progresiéon de los neumococos al pulmoén, 7 dias
después del comienzo de la influenza cuando el dafio del epitelio es mas intenso. Nugent y
Pesanti observaron que a los 7 dias de una infeccion por influenza se reduce el aclaramiento de
estafilococos a las 3 y 6 h de iniciada la infeccidon por este microorganismo. Otros estudios han
demostrado que el neumococo se adhiere primero a la capa de mucus para ser removidos por la
actividad mucociliar, accion afectada tras la influenza con inhalacién a la via aérea inferior, donde
el epitelio es mas susceptible a la adherencia e invasién.

Neumonia mixta

Durante la evolucién de la neumonia viral se produce la infeccidn secundaria que agrava la
insuficiencia respiratoria y produce el sindrome de distrés respiratorio agudo.

Exacerbacion del asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica

En pacientes con antecedentes de asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica puede presentarse una agudizacion con estertores roncos y sibilantes diseminados, que
contribuyen a la disnea y aumento de la expectoracion.

Bronquitis tipo asmatiforme. Se caracteriza por la presencia de roncos y sibilantes disemi-
nados en pacientes sin antecedentes de asma ni alergia conocida.

Bronquiolitis. Evoluciona con disnea, aumento de la frecuencia respiratoria, alteraciones
gasomeétricas y rayos X de tdrax sin lesiones inflamatorias.

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Se caracteriza por su rapida y agresiva evolucion, que en los casos mas graves evoluciona con
hipoxemia refractaria con POZ/FiO2 menor que 100, compliance estatica menor que 20 cmHZO/L,
resistencias de la via aérea mayor que 12 cm/L/s, infiltrado alveolo-intersticiales en los cuatro
cuadrantes y evolucién hacia la etapa fibroproliferativa en menos de 72 h, con evoluciéon prolon-
gada y descensos frecuentes de la oxigenacion, broncospasmos, trastornos autondmicos, afec-
cién miocardica, neumonias asociados a la ventilacién, sindrome de disfuncién multiorganica
(SDMO) y shock séptico. Comporta una mortalidad entre el 35y el 51 %.

Embolismo pulmonar

Afecta a pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo, con ventilacion mecanica y
debe sospecharse ante el empeoramiento por la hipertensidén pulmonar agudizada, el descenso
de la oxigenacion y el aumento del espacio muerto.

Manifestaciones extrapulmonares. Son infrecuentes, aunque en algunas epidemias y pande-
mias por virus A aumentan su incidencia, son mas frecuentes en la convalecencia y en los casos
mas graves. Las manifestaciones que estan relacionadas con las vias respiratorias son: sinusitis,
otitis media y croup; las neuroldgicas: encefalitis, encefalopatias, convulsiones, estados epilép-
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tico, sindrome de Guillain-Barré, y en ocasiones relacionadas con la vacunacidn contra la mielitis
transversa.

Manifestaciones cardiovasculares. Miocarditis con insuficiencia cardiaca y arritmias, pericar-
ditis, sindromes coronarios agudos, manifestaciones disautondmicas cardiovasculares.

Manifestaciones hepdticas. Hepatitis con eritrofagocitosis y escasa cantidad de células
mononucleares en los sinusoides y grados variables de necrosis centrolobulillar.

Manifestaciones renales. Insuficiencia renal aguda por necrosis tubular aguda, efecto de
pigmentos de mioglobina en los tubulos y angiopatia microvascular trombética. Se han repor-
tado casos de miositis, rabdomidlisis y mioglobinuria con mialgias en las piernas y aumento de la
creatinfosfocinasa sérica, sobre todo en nifios, aunque también en adultos. Los sintomas pueden
ser tan intensos como para interferir en la deambulacion.

Trastornos de la coagulacion

— Coagulacion intravascular diseminada.

— Atrofia esplénica con deplecion de la pulpa blanca.

— Trastornos hidroelectroliticos y acidobdsicos.

— Sindrome de Reye en nifios que habian recibido aspirina, que evolucionan con encefalopa-
tia, esteatosis hepatica, hipoglucemia y lipidemia.

— Sindrome hematofagocitico caracterizado por fiebre, bicitopenia, esplenomegalia, libera-
cién masiva de citocinas, elevados niveles plasmaticos del receptor soluble de IL-2 y ferri-
tina, acumulacién de linfocitos activados y macréfagos en varios érganos, que conducen al
SDMO. Se observa con mas frecuencia entre los pacientes que reciben la oxigenacién de
membrana extracorpérea.

—  Shock séptico, sobre todo en pacientes con coinfecciones bacterianas y que desarrollan sin-
drome de distrés respiratorio agudo, con mortalidad entre el 60 y el 80 %.

También pueden ocurrir mayor tasa de abortos espontaneos, partos pretérminos, trastornos
perinatales, muertes fetales y perinatales, bajo peso al nacer y complicaciones del parto, ano-
malias congénitas (defecto del tubo neural, hidrocefalia, atresia, estenosis adrtica y defectos del
tabique interventricular).

Diagnostico diferencial

Se establecera con otras enfermedades respiratorias virales que producen el resfriado
comun como: rinovirus, adenovirus, picornavirus, echovirus, coxsackie, coronavirus, sinticial res-
piratorio subtipos A y B, metapneumovirus humano y parainfluenzas 1, 2 y 3, incluso los distintos
subtipos de influenza como la aviar y el SARS. El Laboratorio Virolégico de Referencia cubano,
ubicado en el Instituto Pedro Kouri (IPK) de La Habana se encuentra realizando un test diagnos-
tico para 16 virus respiratorios en muestra obtenidas de las vias respiratorias:

Se descartaran otras entidades como: faringitis, laringitis, sinusitis, rinitis alérgica, traqueo-
bronquitis, bronquitis aguda, neumonias por otras causas, agudizacién de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y crisis de asma.

Anatomia patolégica

Tres tipos de lesiones principales se han descrito en histologia en los pulmones de pacientes
fallecidos por influenza AH1N1 durante la pandemia de 2009 como:
— Dafio alveolar difuso exudativo con membranas hialinas.
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— Edema alveolar e intersticial.

— Bronquiolitis necrotizante con necrosis extensa de la pared, infiltrado inflamatorio de neu-
trofilos severo mas asociado con infecciones secundarias, neumonitis reactiva con tejido de
granulacidn y hemorragia alveolar extensa.

También se observaron hemorragias alveolares extensas, traqueobronquitis con efectos ci-
topaticos en las células epiteliales bronquiales, exudados fibrinosos ricos en células inflamato-
rias, hiperplasia epitelial y metaplasia escamosa, asi como necrosis de vias aéreas gruesas.

A nivel vascular se pueden observar microtrombosis y trombosis de arterias pulmonares.
Mediante microscopia electrdnica se identifican vesiculas pequefias y vacuolas en las membra-
nas de neumocitos tipo Il con particulas virales.

Medidas de prevencion y control

Vacunacion. Inmunizacién activa con vacunas de virus vivos e inactivos o atenuados comple-
tos o subviriones, que proporcionan masa antigénica especifica de HA o NA y HA purificadas a
partir de proteinas obtenidas mediante técnicas de ADN recombinantes que evitan la enferme-
dad, aminoran su gravedad, las complicaciones y las tasas de mortalidad cuando la HA y/o NA
son iguales en la cepa de la vacuna y en la que causa la infeccidn.

Se deben priorizar las personas con alto riesgo para desarrollar las formas graves: ancianos y
nifios menores de 9 afos, las que puedan diseminar la infeccion como el personal de salud y los
nifios con prolongado tratamiento de aspirina.

La vacunacién debe realizarse todos los afios antes del brote estacional previsto en cada
region, para mantener los titulos de anticuerpos y acomodarse a los cambios de las cepas
prevalecientes. En los nifios se recomiendan dosis de refuerzo separadas por un mes. La admi-
nistracion por via intranasal ha sido efectiva y facil, provocando la sintesis de anticuerpos secre-
torios en la puerta de entrada del virus y estimulo de la respuesta de linfocitos T citotdxicos.

Solo se ha sefialado como contraindicacidn la alergia a la proteina del huevo o de otro com-
ponente, aunque se han descrito complicaciones que pueden afectar a muchos pacientes, algu-
nas con caracter grave. Las mas habituales son enrojecimiento e induracion local (38 %), cefalea
(12-27 %), fiebre (15 %), rinorrea (10-15 %), urticaria (10 %), mialgias (5-7 %) purpura de Shon-
lein-Hendoch (0,9 %), anafilaxia (0,6 %), angioedema (0,5 %) y las que mas han preocupado son
las neuroldgicas con cuadros de encefalomielitis, narcolepsia y de sindrome de Guillain-Barré con
aparicion a las 6 semanas después de la vacunacidén. También se han referido trombocitopenias
severas, anemia aplastica y episodios de muerte subita. Debe acompafiarse con la vacuna contra
la neumonia neumocdccica.

Quimioprofilaxis de casos especificos contra cepas de virus A. Se realizaba con amantadina o
rimantadina, que actian como bloqueadores de los canales idnicos (100 mg cada 12 h durante
2 a 3 semanas), si fue vacunado y en casos sin vacunar se mantenian mientras duraba la epide-
mia (de 6 a 8 semanas). En ancianos y casos con insuficiencia renal o hepatica, dosis maxima de
150 mg provocan nerviosismo, insomnio en el 10 % de los casos (mayor en ancianos y en pacien-
tes con insuficiencia respiratoria aguda), ademas se ha comprobado elevado nivel de resistencia.

Hoy dia se emplea el oseltamivir o zanamivir con eficacias entre el 70 y el 90 % en las per-
sonas con alto riesgo de complicaciones por la gripe y que no pueden recibir la vacuna, en
pacientes con alto riesgo y en el personal sanitario que han sufrido exposiciones durante brotes
epidémicos. No debe administrarse durante las 48 h anteriores y las 2 semanas posteriores a la
recepcion de la vacuna intranasal viva-atenuada. Por el contrario, no tiene efecto sobre la vacuna

inactivada.
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Proteccion. Se evitara el contacto con personas sospechosas o enfermas de gripe o enfer-
medad catarral, y se extremaran las medidas de higiene personal y del entorno. Aislamiento, si
es posible, en cohortes para los casos graves y suspender de la escuela y centro laborales a los
afectados, con la recomendacién de no visitar lugares hacinados ni aglomeraciones de personas,
con proteccion al toser o estornudar.

Recomendacion. Acudir al médico en caso de fiebre, sintomas respiratorios u otros sintomas
en que se sospeche la enfermedad y en caso de familias o personas conocidas que hayan estado
en el extranjero y presenten algun sintoma, acudir de inmediato a las autoridades de salud.

Programas de educacion sanitaria. Por todos los medios de divulgaciéon con una estrate-
gia nacional de comunicacion social en salud para contribuir al control de la influenza A HIN1.
Proporcionar a los equipos de salud y trabajadores en general, los conocimientos y habilidades
necesarios para el abordaje con eficiencia y eficacia en la prevencién de la influenza A HIN1, asi
como aportar a la poblaciéon la informacidn oportuna y sistemdtica acerca de la situacion que
presenta la enfermedad en el pais, también se incluyen las medidas de prevencidn que los indivi-
duos, las familias y la comunidad deben adoptar, ademas, minimizar los efectos de la pandemia
Yy Sus consecuencias socioecondmicas.

Medidas que se deben realizar. Los centros de salud tomardn las medidas organizativas que
garanticen la calidad de asistencia médica con el diagndstico precoz, la asistencia escalonada de
acuerdo con la gravedad, los recursos humanos, medicamentos, material gastable, equipos y
estructura necesarios, tomando en consideracion las medidas en el orden higiénico-epidemiold-
gico que eviten la enfermedad de los trabajadores de la salud.

Estricto cumplimiento. De caracter obligatorio se realizara la notificacidn de casos sospecho-
sos, brotes y casos confirmados a la autoridad sanitaria.

Tratamiento

Se recomienda reposo y una dieta balanceada segun la tolerancia del paciente, abundantes
liquidos, alglin analgésico y antipirético como la dipirona, en dosis de 600 mg cada 4 a 6 h o
paracetamol 500 mg cada 6 h. Pueden ser necesarios los descongestionantes nasales y las inha-
laciones.

En los casos hospitalizados se tomaran los signos vitales con periodicidad acorde con la gra-
vedad vy, si la via oral no es tolerada, se canalizard una vena periférica para garantizar el aporte
de liquidos.

Los casos con frecuencia respiratoria mayor o igual que 32 respiraciones/min, uso de muscu-
los accesorios de la respiracion, tiraje intercostal o subcostal, necesidad de ventilacion artificial,
taquicardia persistente mayor o igual que 120 latidos/min, hipotensidn arterial sin respuesta a
volumen o en shock, enfermedades crénicas descompensadas (diabetes mellitus, asma bron-
quial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad drepanocitica, cardiopatia, hepa-
topatia crénica y otras), ingresaran en unidades de cuidados intensivos, donde los signos vitales
se tomaran cada 1 a 3 h, se llevara balance hidromineral y monitorizacién cardiorrespiratoria.

Las gestantes o puérperas seran priorizadas y se ingresaran también en la unidad de cuida-
dos intensivos con formas no graves de la enfermedad tipo influenza, si presentan comorbilida-
des descompensadas o afecciones relacionadas con el embarazo.

Tratamiento antiviral

Oseltamivir. Activos contra todas las clases de influenza, el inhibidor de la neuraminidasa,
oseltamivir (75 mg/12 h durante 5 dias por via oral), se indicard a todas las personas con diag-
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néstico posible o confirmado de gripe A/H1N1, caso con cualquier tipo de influenza que requiera
hospitalizacidn y que tengan una enfermedad progresiva grave o evolucione con complicaciones,
independiente del estado de salud previo o del antecedente de vacunacidn, sin esperar la con-
firmacién de laboratorio.

En casos de evolucién térpida o deterioro clinico después de suspendido, se repetird o
extendera hasta 14 dias y en los casos con formas graves se indicara desde el inicio dosis maxima
(150 mg/12 h por via oral durante 10 a 14 dias), con eficacia maxima mientras mas rapido se
administre, se prefieren las primeras 48 h, con demostrada reduccién de los episodios de neu-
monia, menor duracion de la enfermedad y de la fiebre, asi como con menores complicaciones
secundarias y de mortalidad.

Si la evolucidn es mala, se debe obtener cultivo viral de muestra respiratoria para confirmar
la no viabilidad del virus y suspender o continuar el tratamiento, y descartar asimismo la apari-
cidn de resistencia durante el tratamiento, menor que el 1 % en la influenza AH1IN1 pandémica,
que es un poco mayor en la influenza estacional.

La absorcion de este medicamento en el tubo digestivo es rapida, convirtiéndose en su
forma activa (oseltamivir carboxilato) con una biodisponibilidad superior al 80 % y gran penetra-
cién pulmonar. Debido a que oseltamivir carboxilato se excreta principalmente por el rifidn, la
dosis debe ajustarse segun la funcion renal.

Su mecanismo de accion es adherirse a los residuos del acido sialico que se hallan sobre los
receptores celulares de las células, donde los vibriones recién formados se unen, por lo que evi-
tan que la infeccidn se extienda a nuevas células y la extension de la infeccion inhiba la liberacion
de vibriones de la célula infectada, ya que la neuraminidasa es esencial para la entrada y salida
del virus de la célula blanco y simulan al sustrato natural de la neuroaminidasa, uniéndose al
sitio activo, por tanto, previene que la enzima se acople al receptor celular, con lo cual se evita la
infeccion de nuevas células huésped y detiene la extensidon de la infeccion.

Los efectos secundarios mas reportados son los digestivos: nauseas y vomitos, que dismi-
nuyen si se ingiere con alimentos. Se han publicado casos que desarrollaron sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrélisis tdxica epidérmica y eritema multiforme, asi como raros casos con delirio
y conducta anormal que llega hasta la autolesion. Clasificado en la categoria C en el embarazoy
la lactancia.

Zanamivir (inhalaciones de 10 mg/12 h durante 5 dias), en casos de resistencia o no existen-
cia de oseltamivir, con el inconveniente de no poder ser nebulizado en pacientes intubados, por-
que puede provocar obstruccion de los circuitos del respirador, broncospasmo severo y muerte,
la via intravenosa solo estaria indicada en pacientes con alta sospecha o confirmacién de infec-
cion por virus de gripe A/HIN1 resistentes a oseltamivir.

Peramivir primer NI disponible para uso intravenoso (600 mg una vez al dia durante 5 a
10 dias en viales de 200 mg/20 mL), en paciente con influenza HIN1 en estado critico, con riesgo
para la vida que no responden a la terapia antiviral por via oral o inhalatoria y cuando el aporte
por via oral (oseltamivir) o inhalatoria (zanamivir) no es posible por la existencia de ileo, un resi-
duo gastrico importante o un sangrado digestivo activo.

Rivabirina: 600 mg diarios en algunos centros.

Oximetria menor que el 96 %

Si el paciente presenta PaO, menor que 80 mmHg o aqueja de falta de aire: al inicio oxigeno
con mascara con reservorio hasta 10 L/min, si no se observa mejoria puede utilizarse un dispo-
sitivo de oxigenoterapia de alto flujo que permite administrar hasta 50 L/min (optiflow), con

calentamiento y humidificaciéon éptimos.
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Oximetria menor que el 92 %

Comenazar si el paciente lo tolera: Ventilacién no invasiva (VNI), en pacientes con fallo respi-
ratorio agudo hipercapnico moderado, secundario a la exacerbacién de un trastorno respiratorio
crénico, insuficiencia respiratoria aguda secundaria a edema agudo de pulmadn, pacientes sin cri-
terios de sindrome de distrés respiratorio agudo o distrés ligero y fallo respiratorio posextubacion
después del sindrome de distrés respiratorio agudo secundarios a infeccion por virus HIN1.

Es una terapéutica debatida, pues existen criterios en contra debido a problemas de biose-
guridad al crearse un aerosolizado a través de posibles fugas de la mascara que se constituye en
un medio ideal de transmisidn. Quienes la recomiendan utilizan preferentemente respiradores
de doble circuito, con los accesorios para la via aérea con mayor seguridad (p. ej., mascarillas
gue cubran toda la cara en habitaciones con presidén negativa de ser posible) y cumpliendo de
manera estricta las medidas de proteccidn para el personal (aislamiento por aire). Se debe apli-
car solo por un equipo de gran experiencia y no utilizarla en urgencias ni en habitaciones o salas
compartidas.

Se observa elevada tasa de fracaso (75 %). La mortalidad entre los pacientes en los que
fracaso la VNI fue del 38 %, que se asocia a mayor retraso en la intubacién y riesgo de muerte
(OR=1,23; IC 95 %=0,8-2,0). A pesar de este debate, en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milian Castro se utiliz6 de manera sistemdtica con resul-
tados favorables durante la epidemia del 2009.

Ventilacion mecanica

En los casos que evolucionan hacia la insuficiencia respiratoria aguda (sindrome de distrés
respiratorio agudo) debe aplicarse rapido la ventilacion mecénica (50-65 % de los ingresados en
la UCI) con los pardmetros, técnicas y modalidades de la estrategia de ventilacion protectora
(niveles elevados de presion positiva al final de espiracidn, maniobras de reclutamiento alveolar,
decubito prono, hipercapnia permisible) y procedimientos de rescate como la oxigenacion de
membrana extracorpdrea, remocion extracorpérea de CO, (CO,RE), ventilacion oscilatoria de
alta frecuencia y dxido nitrico inhalado, protocolizados ante esta complicacion, con el objetivo
de lograr PO, mayor que 60 mmHg, SO, menor que el 92 %, SVcO, mayor que el 70 % o SVmO,
mayor que el 65 %, minimizando la posibilidad de desreclutamiento por desconexiones y las aspi-
raciones endotraqueales, asi como el dafio asociado a la ventilacion y estrategias para disminuir
la incidencia de neumonia relacionada con la ventilacién mecdnica y menor nivel de sedacién
posible. El uso de relajantes musculares es una opcién en casos de sindrome de distrés respira-
torio agudo severo.

En la Ultima pandemia se utilizé con éxito la oxigenacidn de membrana extracorpdrea en
Australia y Nueva Zelandia, como terapia de rescate. Se recomienda su empleo si la mortalidad
estimada es del 50 %, y al menos cumple uno de los criterios siguientes: PaO,/FiO, menor que
150 mmHg con FiO, mayor que 0,9 mmHg, PaOz/FiO2 menor que 100 mmHg con presidn positiva
al final de espiracién mayor o igual que 10 cmH,0, puntuacion de Murray 2-3, indice de oxigena-
cién mayor que 25, hipercapnia y acidosis respiratoria con pH menor que 7,25. Si la mortalidad
estimada es del 80 % y al menos cumple uno de los criterios siguientes: PaO,/FiO, menor que
80 mmHg con FiO, mayor que el 90 %, PaO,/FiO, menor que 70 mmHg con presién positiva al
final de espiracion mayor o igual que 15 cmH, O, puntuacion de Murray mayor que 3-4, indice de
oxigenacion mayor que 30, hipercapnia y acidosis respiratoria con pH menor que 7,25 durante
al menos 6 h.

Sus contraindicaciones absolutas son: hemorragia cerebral, coagulopatias que no permitan
la anticoagulacion, paciente moribundo, estadio funcional previo para la disnea IV, enfermedad
crénica terminal, fracaso multiorganico establecido (igual o mas de dos 6rganos sin contar el
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respiratorio con mas o igual que dos puntos de la escala SOFA) y la insuficiencia adrtica grave (en
caso de oxigenacidon de membrana extracorpdrea venoarterial). En Cuba no se tiene experiencia
con el uso de ECMO en la atencidon de estos pacientes.

Antibidticos

Estos se indicaran en los casos complicados con sospecha o confirmacion de coinfeccidon
bacteriana, neumonia asociada a ventilacién o infeccidn nosocomial en cualquier localizacién.
Se deben tomar muestras para cultivos de esputos o secreciones respiratorias obtenidas des-
pués de la intubacion, y realizar hemocultivos antes de comenzar tratamiento; se escogeran de
manera empirica antimicrobianos de acuerdo con el mapa microbioldgico local, asi como prepa-
rar todas las condiciones para de escalar el uso de los antibidticos segun la clinica y los resultados
microbioldgicos con antibiogramas en las préximas 48-72 h.

En Cuba durante la pandemia AH1IN1 de 2009, en muchas instituciones se hizo protocolo
de la triada de ceftriazona en dosis de 2 g diarios, azitromicina 500 mg al dia (tiene un efecto
inmunomodulador con incremento en la secrecion de IgA antiviral en la mucosa respiratoria) y
el oseltamivir (75 mg cada 12 h durante 5 dias), en todos los casos ingresados en las unidades de
cuidados intensivos con muy buenos resultados y ajustes posteriores de acuerdo con los resul-
tados microbioldgicos y la evolucion del paciente. En los casos que ingresaron extremadamente
graves con cavitaciones observadas en rayos X de térax, o que evolucionaron rapido hacia la
insuficiencia respiratoria, se indico la combinacién meropenen por viai.v. endosisde 1a2g/8h
y vancomicina 1 g/12 h. Estos protocolos deben ser analizados con la premisa de la identificacion
del gérmen causal, evitando el empirismo sin pensamiento cientifico y procurar siempre optimi-
zar terapéutica antimicrobiana, aplicando el descalamiento clinico y microbiolégico.

En otros paises se utiliza como primera opcidn para tratar el estafilococo comunitario, la
cloxacilina. En recientes investigaciones se reconoce la accion de la eritromicina como inmuno-
modulador, que disminuye las citoquinas proinflamatorias y la produccién de éxido nitrico a nivel
pulmonar en animales infestados con el virus de influenza A. La duraciéon del tratamiento serd de
acuerdo con la evolucién clinica y radiogréfica, los resultados de los cultivos, el leucogramay la
procalcitonina si esta disponible.

Corticoides

A pesar de que se ha propuesto el uso de corticosteroides en dosis moderadas, bajas para
el tratamiento de la neumonia por gripe A/H1N1 con la finalidad de mejorar la lesién pulmonar
aguda, hasta el presente no existe evidencia cientifica suficiente que permita recomendar su uso.
La mayoria de los estudios realizados reportan aumento de infecciones bacterianas y fungicas
invasivas de la estadia y mortalidad atribuibles a la persistente replicacidn viral y a limitaciones
en las defensas del huésped. Se indicardn ante la exacerbacidn aguda del asma o la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, y la dexametasona junto con el etoposide en los casos complica-
dos con el sindrome hematofagocitico.

En fase de investigacion se encuentra el inhibidor de la sintesis de pirimidina A 77, que admi-
nistrado en aerosol ha demostrado disminuir la gravedad, mejorar la funcién cardiopulmonar y
disminuir la mortalidad en animales con sindrome de distrés respiratorio agudo por influenza
AH1IN1.

También se estudian los fosfolipidos del surfactante dipalmitoil fosfatidilcolina y palmi-
toil-oleoil fosfatidilglicerol, que suprimen la respuesta inflamatoria inducida por endotoxinas al
interactuar con los receptores CD14 y la proteina MD,, también regulan la respuesta inmune
innata en infecciones virales, anulan los procesos inflamatorios mediados por los receptores RLT
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y bloquean la unién del virus a la superficie de la célula epitelial y su replicaciéon. Ademas, dismi-
nuye la liberacidn de IL-8 por las células epiteliales, el influjo de células inflamatorias y los cam-
bios histopatoldgicos a nivel pulmonar. La aplicacién de estos fosfolipidos en la via aérea pudiera
utilizarse en la prevencién, o como parte del tratamiento en personas ya infestadas.

Debido a la funcion de los macréfagos en la defensa y reparacion del dafio ocasionado por
los virus que causan la influenza a nivel del epitelio alveolar, se estad ensayando el factor de
crecimiento del hepatocito recombinante (HGFR) que normalmente se produce por los macré-
fagos, estimula la proliferacion epitelial y disminuye la apoptosis. El tratamiento con la proteina
guimiotactica de los macrofagos MCP-1 reduce el dafio pulmonar al atraer los macréfagos, y que
estos liberen el HGF.

También pudiera desempefiar un papel decisivo en el tratamiento de la infeccién por virus
influenza, el 5, 6-acido acético-4 metilxantenona (DMXAA), una molécula clase xantona/flavo-
noide con actividad antitumoral, inmunoestimulador de células dendriticas y macréfagos para
liberar citocinas y quimiocinas a través de multiples vias.

Tratamiento de los organos con disfuncion o fallo

La atencion de las complicaciones cardiovasculares sera pautada de acuerdo con los
resultados del monitoreo hemodindmico y la ecocardiografia. Se indicardn aminas vasoacti-
vas en los casos que desarrollen estados de shock séptico o cardiogénico por complicaciones
cardiovasculares o para apoyar el empleo de altos niveles de presién positiva al final de espi-
racion (PEPP, siglas en inglés). En casos de shock refractario se ha utilizado el balén de contra-
pulsacién, dispositivos de asistencia circulatoria, y la oxigenacion de membrana extracorpoérea.
Si es necesarios se brindara apoyo con algun procedimiento hemodialitico ante el fracaso renal
oligoandurico.

Tratamiento de las enfermedades cronicas
o0 comorhilidades descompensadas

En relacién con el manejo de las enfermedades crénicas o comorbilidades descompensadas
presentes en los pacientes con influenza, se hace especial énfasis en el control de la hipergluce-
mia, la insuficiencia cardiaca y las enfermedades respiratorias cronicas.

En el caso de las gestantes, si el equipo multidisciplinario considera que puede contribuir al
bienestar materno, se realizara interrupcion de la gestacién en embarazos a término mediante
una cesdrea, para garantizar mayor estabilidad posible durante el traslado al quiréfano y en el
transoperatorio. Si no estd a término, intentar la maduracion pulmonar con esteroides.

Prondstico

Se relacionan con peor prondstico los pacientes que no reciben el tratamiento antiviral en
las primeras 72 a 96 h del inicio de los sintomas: LDH mayor que 1500 U/L, creatinfosfoquinasa
(CPK, siglas en inglés) y proteina C reactiva muy elevadas, puntuacién de APACHE 2 mayor que 18
y de SOFA mayor que 8, trombocitopenia menor que 100x10°, obesos, los que desarrollan insu-
ficiencia renal de manera precoz, sindrome de distrés respiratorio agudo grave y shock séptico
o cardiogénico.

El indice global de mortalidad por gripe A/HIN1 ha sido menor que el 0,5 %, con amplio
rango de estimacion (0,0004 % al 1,47 %). En EE. UU. la tasa de mortalidad alcanzo el 0,048 %
y en Reino Unido el 0,026 %. En Espafa durante la pandemia de 2009 a 2010 se estimé la tasa
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de letalidad global en 0,43 defunciones por 1000 casos. La mortalidad de los pacientes afec-
tados por gripe A/HIN1 que requieren ingreso en el hospital estd mds o menos entre el 6 y el
7 %, y de aquellos que necesitan ingreso en la unidad de cuidados intensivos entre el 18y el
41 %. Las principales causas de muerte en las formas graves de la enfermedad tipo influenza
por virus AHIN1 son el SDMO, shock séptico, hipoxemia refractaria por sindrome de distrés
respiratorio agudo, complicaciones o exacerbaciones de las comorbilidades y los fenédmenos
tromboembdlicos.
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COLERA

Dr. José Manuel Torres Maceo y Dr. C. Armando Caballero Lopez

esde sus inicios, la humanidad se ha encontrado expuesta a fendmenos, eventos y proce-

sos que han cambiado el curso de su historia; muchos de ellos de forma lamentable, los

ejemplos mas ilustrativos fueron las cruentas e innecesarias guerras, catdstrofes naturales
y temibles epidemias. Estas Ultimas como expresion global de enfermedades que provocaron
sufrimiento humano y reacciones de panico, desorganizando la estructura social y econdmica de
la poblacién afectada.

Mucho ha sido el talento y esfuerzo destinado al enfrentamiento de estas calamidades, aun-
que en tiempos actuales de tanto desarrollo cientificotécnico, de investigaciones multicéntricas
y programas de desarrollo sociales intercontinentales, las enfermedades resultan un lastre de
inmensas poblaciones. En su origen se observa no solo entidades nosoldgicas de reciente descu-
brimiento, sino aquellas consideradas en algunos momentos controladas (llamadas reemergen-
tes), como es el caso del cdlera. Una vez mas su conocimiento detallado, seria el mejor recurso
en tan cruenta y perpetua lucha.

En Cuba han existido cuatro epidemias de cdlera: las tres primeras han provocado elevado
indice de fallecidos, pero ya en la cuarta (que se disemind en varias provincias y municipios del pais)
debido a las medidas higiénico-sanitarias y epidemioldgicas habituales, al perfeccionamiento de la
atencién médica, a la incorporacién y participacion de los intensivistas como asesores y médicos
de asistencia de los casos mas graves, se produjo una importante disminucién de la mortalidad.
Por esta razon, se ha decidido incluir este capitulo en la seccién, por la ayuda que puede brindar
a los médicos y sobre todo a los intensivistas, para reducir la mortalidad por el célera en caso de
un nuevo brote en el pais, u ofrecer ayuda solidaria en otros paises donde el cdlera pueda ocurrir.

Concepto

El célera es una enfermedad infectocontagiosa causada por la presencia del Vibrio cholerae
en el intestino delgado. Se caracteriza por deposiciones diarreicas acuosas con presentacidn pro-
fusa, masiva, aguda y deshidratante, con deplecidn rapida de liquidos y electrélitos, intracelula-
res y extracelulares, y con tendencia a ser epidémica.

Antecedentes

El cdlera es una afeccion de gran interés histdrico, ya en la Biblia se hace mencidn de esta.
Aunque existen discrepancias historicas sobre la fecha de inicio, duracidon y nimero de pande-
mias existentes, se han reconocido siete grandes pandemias de cdlera; los escritos que se tienen



sefialan a la India como pais de origen y endémico durante siglos, especificamente en la region

del Delta del Ganges, extendiéndose por toda Asia, Europa y hacia las Américas. En el siglo xvii

existian registros de epidemias que causaron gran mortalidad.

La epidemia de cdlera surgié durante el siglo xix, fue la segunda mayor enfermedad que
tuvo Europa, América y Asia después de la peste negra; se estima que murieron alrededor de
10 millones de personas. La enfermedad la provocaba una bacteria denominada Vibrio cholerae.

Las siete pandemias de célera ocurridas fueron:

—  Primera pandemia (1811-1825): de origen asiatico, no invadid a Europa ni América.

— Segunda pandemia (1829-1850): entr6 a Europa en 1830; en 1831 causd 150000 defun-
ciones en Egipto; en 1843 produjo en Espafia 102500 fallecidos; invadio Italia, Inglaterra,
Canada, EE.UU., México, Guatemala, Nicaragua y Cuba; en América el primer brote de cdlera
se detectd en Cartagena de Indias.

— Tercera pandemia (1852-1860): atacé nuevamente el continente americano; en 1854 azoté
a Espafia, donde provocd 200 000 fallecidos y 140 000 muertes en Francia; en ese mismo
afio en Inglaterra, el médico John Snow, “gloria de la epidemiologia mundial”, descubrié
la transmisién hidrica del cdlera. Poco antes de la epidemia que hostigd ese afio, uno de
los proveedores de agua de Londres transfirié la toma que tenia en el rio Tamesis a un
punto ubicado aguas arriba de la ciudad, donde el agua era mas limpia, casualmente
este hecho cred un grupo de pruebas de control que permitié al doctor Snow llevar a
cabo un estudio comparativo, y encontré un denominador comun entre todas las muertes
por célera: el pozo de la calle Broad. Cuando se abrié la tapa este pozo, se comprobd que su
agua estaba contaminada.

—  Cuarta pandemia (1863-1875): invadid casi todos los paises de América y llegd a Cuba por
tercera vez en 1867.

— Quinta pandemia (1881-1896): entre 1892 y 1894 se produjo la cuantiosa suma de 800 000
defunciones. Durante esta pandemia el genial médico aleman Robert Koch (1843-1910) des-
cubrié el agente causal del cdlera, el Vibrio cholerae.

- Sexta pandemia (1899-1923): comenzé en el subcontinente Indio y se extendié por Africa,
Asia Menor y Europa. El Vibrion cholerae 01, El Tor, fue descubierto por Gotschild, en el
contenido intestinal de fallecidos por célera en el campo de cuarentena de El Tor (Sinai,
Egipto) en 1905, no afectdé a Las Américas. Durante la Primera Guerra Mundial, entre los
meses de julio a septiembre de 1915, el ejército austro-hungaro registré 26 000 casos con
15 000 defunciones.

— Séptima pandemia (1961): esta ultima pandemia aparecid a partir de un foco ubicado en
Célebes, Indonesia, que se extendid por el Norte hasta Corea, Taiwan y Filipinas. En 1964
afectd la India y progresivamente a Pakistan, Afganistan, Irdn, Irak y Sur de la Unidn Sovié-
tica. En 1970 invadié al Africa Occidental, donde ahora es endémico. En 1977 y 1978 hubo
pequeios brotes en Japdn, y por primera vez aparecio el célera en el Pacifico Meridional. En
1982 y 1983 hubo grandes brotes en las islas Truk.

Primera epidemia de cdlera en Cuba

En Cuba se describid la primera epidemia hacia 1833, entro el cdlera en La Habana, solo en
la capital causé mas de 9000 victimas fatales, entre ellas el famoso pintor francés Juan Bautista
Vermay de Beaumé (autor de los cuadros histdricos del Templete) y la hija del doctor Romay. Se
calcula que en el resto de la Isla el numero de fallecidos se triplico, y se estima que solo en La
Habana muri6 el 10 % de la poblacién. El primer caso en el pais se hizo publico el 25 de febrero
de 1833, el licenciado Manuel José de Piedra Martinez dio a conocer su proceso de aparicion y
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evolucién. Durante este primer azote de la enfermedad, que se extendid hasta 1837 o 1838, se
publicaron muchos articulos al respecto. Se recogen 20 escritos entre folletos, tratados, novelas
y hasta un poema “El célera morbo en 1833”, de Ramén de Palma y Romay.

El primer estudio cubano sobre la enfermedad fue “Disertacion sobre el cdlera morbos”,
escrito por el doctor Manuel Blanco Solano, pero sin dudas, el de mayor repercusidn cientifica y
gue ha sido considerada una de las mejores monografias médicas cubanas del siglo XX es Memo-
ria historica del célera-morbo en La Habana, de los doctores José Agustin Encinoso de Abréu y de
los Reyes Gavilan y Nicolds José Gutiérrez Hernandez, publicado en la revista Repertorio Médico
Habanero en 1842.

Segunda epidemia de colera en Cuba

En 1850 procedente de EE. UU., volvid a entrar el cdlera en Cuba debido a la suspension de
la cuarentena a los buques, lo cual provocé que la enfermedad reapareciera. El 31 de marzo de
1850 se realizo el diagndstico del primer caso de célera en su segunda entrada al pais, y hasta
el 31 de diciembre de 1854 se produjeron en La Habana 9348 casos con 6180 defunciones. En
el resto del pais fallecieron aproximadamente 18 000 personas, datos ofrecidos por el gran
historiador médico cubano Jorge Le Roy y Cassa.

Tercera epidemia del colera en Cuba

En 1867, cuando una vez mas entré el cdlera en el pais, ya existia una prestigiosa organiza-
cién cientifica, la cual fue consultada para realizar la declaracién oficial de la epidemia en la Isla:
la Real Academia de Ciencias Médicas, Fisicas y Naturales de La Habana, institucion determi-
nante durante este periodo, fundada en 1861, de donde salieron las principales investigaciones y
publicaciones sobre el tema (mas de 20 en total), y se destacan los trabajos del eminente doctor
Carlos J. Finlay Barrés.

En esta tercera epidemia, el doctor Ambrosio Gonzélez del Valle y Cafiizo (1822-1913), “padre
de las estadisticas sanitarias en Cuba”, informo 5940 fallecidos. A partir de 1872, las defunciones
fueron disminuyendo por afio, se llegd a recoger en 10 afios (1872 a 1882) 86 muertos debidos
al célera en todo el pais.

Hacia el afio 2012 se confirmaron brotes en la provincia Granma, Santiago de Cuba y Villa
Clara. En 2013 se reportaron casos en el municipio Cerro, La Habana y nuevamente en Santiago
de Cuba. Ya en el 2014, la enfermedad ha aparecido en Santa Clara, Saglia la Grande, Encrucijada,
Ranchuelo, Santo Domingo, Manicaragua, reportandose casos en las provincias de Sancti Spiri-
tus, Cienfuegos y La Habana. El arduo desempefio de la poblacidn, aunado con la orientacién y
control del Ministerio de Salud Publica permitié desarrollar un programa de control y asistencia
a la poblacién, con lo que se evitaron consecuencias nefastas para el pueblo cubano, en lo refe-
rente a la mortalidad, ocasién en que los cuidados intensivos desempefiaron por primera vez, un
papel protagdnico en la atencidn a pacientes graves por esta afeccién.

Epidemiologia y microbiologia

Se calcula que, en los 69 paises endémicos de cdlera en Africa, Asia, Medio Oriente, Amé-
rica del Sur, América Central y el Caribe, suceden unos 4 millones de casos por célera al afio,
de los cuales fallecen unos 140 000 cada afio. El célera ha continuado afectando comunidades
vulnerables, donde han ocurrido terremotos, guerras, movimientos de refugiados y conflictos
sociales, con el denominador comun caracterizado por el consumo de aguas salobres contami-
nadas, ausencia de sistemas sanitarios fiables y seguros, asi como existencia de elevados indices
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de pobreza y condiciones sociales no apropiadas para las familias, con infraestructura higiénica
no apropiada.

El V. cholerae es un bacilo gramnegativo, mévil debido a un flagelo polar recubierto, anaero-
bio facultativo, crece en temperatura de 22 a 40 °C, se estimula con NaCl y tolera hasta un pH 10.
Crece con facilidad en medios comunes y fermenta la glucosa con produccién de gas o sin este.
Posee la enzima citocromooxidasa, caracteristica que lo diferencia de la familia Enterobacteria-
ceae. Se clasifica segun los determinantes de hidratos de carbono de sus antigenos somaticos O
de lipopolisacéridos.

Se han identificado unos 200 serogrupos; se dividen en los que se aglutinan en el antisuero
frente al antigeno del grupo O1 (V. cholerae O1) y los que no lo hacen (V. cholerae no 01). Aun-
que algunas cepas de V. cholerae no O1 causan brotes esporadicos de diarrea, el serogrupo 01
era hasta la aparicion del serogrupo 0139, la causa exclusiva del cdlera epidémico. Se han defi-
nido dos biotipos de V. cholerae O1: el clasico y el El Tor, cada uno de los cuales se subdivide en
tipos seroldgicos (serotipos), llamados Inaba, Ogawa e Hikojima.

El habitat natural de V. cholerae es el agua salada de la costa y los rios salobres. El principal
reservorio es el hombre, algunas observaciones en EE. UU. y Australia sugieren la presencia de
reservorios en el ambiente, al parecer con la participacidon de copépodos u otra clase de zoo-
plancton de aguas salobres o estuarios.

Los humanos se infectan de forma accidental, pero una vez infectados pueden actuar como
vehiculos de diseminacion de la enfermedad. La ingestién de agua contaminada por las heces
humanas infectadas representa la via mas comun de adquisicién de V. cholerae. El consumo de
alimentos contaminados en el domicilio, restaurantes o en puestos ambulantes también con-
tribuye a su propagacion. La dosis infecciosa es relativamente alta, pero disminuye mucho en
sujetos con hipoclorhidria y en los que utilizan antidcidos o cuando el pH géstrico es neutralizado
por alimentos.

En regiones endémicas, el célera es por lo regular una enfermedad pediatrica, pero cuando
ha invadido recientemente a un grupo de poblacién, afecta nifios y adultos por igual. Los nifios
menores de dos afios de edad tienen menos posibilidades de presentar cdlera grave que los
nifios mayores, lo cual tal vez se deba a la inmunizacién pasiva adquirida de la leche materna.
En las zonas endémicas, la enfermedad es mas comun en los meses de verano y de otofio. Por
razones inexplicables, la susceptibilidad al cdlera estd sujeta a la influencia importante del grupo
sanguineo ABO; las personas con tipo sanguineo O son las que corren mayor riesgo, en tanto que
aquellas con tipo sanguineo AB son las que tienen menos riesgo.

Patogenia

El célera es una enfermedad mediada por toxinas. La diarrea acuosa caracteristica se debe
a la acciéon de la toxina del cdlera, potente enterotoxina proteinica elaborada por el microor-
ganismo en el intestino delgado. Para que V. cholerae pueda colonizar el intestino delgado y
producir toxina del célera, primero debe reconocer, hacer frente y atravesar diversos medios
hostiles. El primero de ellos es el medio acido del estémago, V. cholerae depende en parte de
que el indculo sea de gran tamafio (>108 organismos) para que algunos microorganismos puedan
eludir los efectos bactericidas de la acidez gastrica. Si resulta eficaz, V. cholerae debe atravesar
a continuacién la capa mucosa de la porcidn superior del intestino delgado; la quimiotaxis, la
movilidad y un conjunto de proteasas permiten que este microorganismo atraviese el gel que
recubre el epitelio intestinal.
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La fimbria corregulada por toxina (TCP, siglas en inglés), llamada asi porque su sintesis se
regula en paralelo con la de la toxina del célera, es esencial para la colonizacion intestinal por
V. cholerae. La toxina del cdlera, TCP y otros factores de virulencia diversos, se regulan de manera
coordinada por ToxR. Esta proteina modula la expresion de los genes de virulencia como res-
puesta a sefiales ambientales, mediante una cascada de proteinas reguladoras, al llegar al intes-
tino delgado la toxina del célera es endocitada por las células epiteliales, alterando los canales
electroliticos y provocando una pérdida de liquido intestinal abundante en sodio, bicarbonato,
sodio y potasio, con las consecuencias que implican y la imperiosa necesidad de reponer estas
pérdidas en el menor tiempo posible. La virulencia de V. cholerae se controla por fendmenos de
regulacion adicionales, entre ellos el numero de elementos en la poblacion bacteriana (feno-
meno denominado percepcidn de quorum).

Una vez que se ha establecido en el intestino delgado del ser humano, el microorganismo
produce la toxina del célera, que se compone de una mitad enzimatica monomeérica (subunidad
A) y de otra mitad de unidn pentamérica (subunidad B). El pentdamero B se une al gangliésido
GM1, un receptor glucolipidico de la superficie de las células epiteliales para la toxina, y esta
unién hace posible la liberacion de la subunidad A al citosol. La subunidad A activada (A) trans-
fiere de una manera irreversible la ADP-ribosa desde el dinucledtido de nicotinamida y adenina
a la proteina especifica de esta subunidad, que es el componente regulador de la ciclasa de
adenilato la cual se une a trifosfato de guanosina (GTP). La proteina G ribosilada por difosfato de
adenosina (ADP) regula el aumento de la actividad de la ciclasa de adenilato, el resultado es la
acumulacién intracelular de niveles altos de monofosfato de adenosina (AMP) ciclico.

Por su parte, el AMP ciclico inhibe el sistema de entrada de sodio a las células de las vello-
sidades y activa el sistema de salida de cloruro en las células de las criptas, lo que determina
la acumulacién de cloruro sddico dentro de la luz intestinal. Como el agua se mueve de forma
pasiva para mantener la osmolalidad, se acumula un liquido isotdnico en la luz intestinal. Cuando
el volumen de dicho liquido supera la capacidad de resorcién del resto del intestino, se produce
una diarrea acuosa. Si no se reponen de manera suficiente los liquidos y electrdlitos perdidos,
aparece el shock (como causa de la deshidratacién tan profunda) y la acidosis por la pérdida de
bicarbonato.

Aunque la alteracién de la via de la ciclasa de adenilato es el principal mecanismo por el
que la toxina del célera causa un exceso de secrecion de liquidos, no es el Unico mecanismo que
interviene. Cada vez es mayor el nimero de pruebas que indica que la toxina del célera también
potencia la secrecién intestinal a través de las prostaglandinas y los receptores de histamina
nerviosos.

Los genes que codifican la toxina del cdlera (ctxAB) forman parte del genoma de un bacte-
ri6fago denominado CTXO. El receptor de este fago sobre la superficie de V. cholerae es el TCP,
factor esencial para la colonizacién intestinal. Como cixAB forma parte de un elemento genético
movil (CTX0), la transferencia horizontal del fago puede ser la causa de la aparicion de nuevos
serogrupos toxigénicos de V. cholerae.

Existe otra serie de genes importantes para la patogenicidad de V. cholerae, como los genes
que codifican la biosintesis de TCP, los que codifican los factores accesorios de colonizacion y los
que regulan la expresion de los factores de virulencia, que estdn agrupados en uno o dos cromo-
somas de V. cholerae. Estos grupos de genes de la virulencia se denominan islas de patogenicidad
de V. cholerae. En otros patégenos bacterianos también se observan agrupamientos similares
de genes de la virulencia. Parece que estas islas de patogenicidad se adquieren a través de una
transferencia génica horizontal.

Vibrio cholerae 0139 Bengala guarda gran semejanza con las cepas Ol El Tor de la séptima
pandemia, y al parecer ha surgido a partir de ellas por transferencia génica horizontal.
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Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacidon es de horas a 5 dias, segin el tamafio del indculo y de la acidez
gastrica. Es caracteristica en su cuadro clinico la diarrea grave, no obstante, la expresidn clinica
puede evolucionar de forma asintomatica, donde el paciente actia como portador, asi como
formas leves, manifestado por sindrome diarreico subito que simula cualquier diarrea de otra
causa, incluso una gastroenteritis coleriforme con sensacidn de plenitud gastrica, anorexia, bor-
borigmo, diarreas con algo de moco, algun dolor célico mesogastrico, vomitos, cefalea y fiebre
no muy elevada; la evolucién es favorable y el proceso cura en un periodo de 2 a 4 dias.
Ademas de la temible forma grave con deshidratacién severa, se debe considerar un grupo de
pacientes con riesgo que pueden presentar complicaciones graves como mayores de 60 afos,
diabéticos descompensados, inmunosuprimidos, cardidpatas, nefrépatas, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, embarazadas fundamentalmente en el tercer trimestre, puérperas,
desnutridos, dementes, hepatopatias, alcohdlicos, pacientes con anacloridria gastrica y grupo
sanguineo O.

Es légico suponer que la forma grave de la enfermedad se caracteriza por la agudeza y
severidad de los sintomas, aparece de forma brusca diarreas acuosas, con deposiciones tipi-
camente poco dolorosas y muy abundantes que pueden alcanzar entre 500 y 1000 mL/h (en
nuestra experiencia hasta 2000 mL/h), sin tenesmo, con caracteristico aspecto de agua de
arroz (sobre todo al inicio de los sintomas) y olor a pescado. Pueden presentarse vomitos
no precedidos de nduseas, abundantes, acuosos y alcalinos, después de las diarreas; todo
ello produce en horas grave deshidratacidn con oliguria y calambres musculares, que pone en
peligro la vida del paciente. Al inicio aparece sed intensa e intranquilidad, para evolucionar
hacia la apatia y shock, hasta culminar en coma, lo mas significativo de este periodo resulta la
rapidez con la cual el paciente evoluciona de un estado de gravedad a otro, en ocasiones, el
evento determinante se limita a una deposicidn voluminosa, por lo que se debe considerar en
cada evaluacion los signos de alarma:

— Trastornos de la conciencia o conducta.

—  Polipnea mayor que 30 r.p.m.

—  Taquicardia mayor que 100 latidos/min.

— Oligoanuria (ritmo de diuresis menor que 20 mL/h 0 0,5 mL/kg/h).

— Hipotension arterial (TAM menor que 65 mmHg o TAS menor que 100 mmHg o disminucion
de 40 mmHg de la presion arterial basal en hipertensos).

—  Crepitantes pulmonares (edema pulmonar).

— Acidosis metabdlica grave (bicarbonato menor que 9 mEq/L).

— Hiperpotasemia o hipopotasemia severas (menor que 3,5 o mayor que 6,0 mEqg/L).

— Infeccién nosocomial con elementos de gravedad.

—  Aparicion de dolor o distension abdominal.

La fiebre solo aparece en el 5 % de los casos. En la exploracién destaca gran postracion, hi-
potensidn con pulso débil, hundimiento de ojos, nariz afilada, pdmulos salientes y los signos de
deshidratacion cutdanea (manos de lavandera), asi como taquipnea. El abdomen se hace blando
y excavado y casi nunca es doloroso a la palpacidon. La conciencia estad conservada, a pesar del
cuadro grave, hasta los estadios finales.

Las complicaciones que pueden aparecer se asocian a un tratamiento insuficiente o inade-
cuado: insuficiencia renal aguda prerrenal que llega a necrosis tubular aguda, hipopotasemia,
calambres musculares por desequilibrios electroliticos, hipoglucemia de distintos grados de
gravedad, hiperfosfatemia causada por la acidosis lactica, hipercalcemia e hipermagnesemia
en general asintomaticas, pero pueden provocar cuadros de tetania. El desequilibio hidroelec-
trolitico constituye la principal causa de muerte. En este servicio durante la asistencia a estos
tipos de paciente se hizo notable la existencia de tromboembolismo pulmonar en paciente
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con riesgo a dicha entidad, a pesar del estado de hidratacién adecuado y en franca fase de
recuperacion.

En la edad pediatrica las manifestaciones son similares, pero mas frecuentes la fiebre, la
alteracion del nivel de conciencia, las convulsiones y la hipoglucemia. En las mujeres gestantes
el cuadro es mas grave y con peor prondstico, sobre todo al final de la gestacion; aunque la lite-
ratura refiere que en la mitad de los casos se producen abortos o partos prematuros debidos a
la hipoperfusién placentaria, como consecuencia del shock, este no fue el comportamiento en
nuestro medio.

También en los ancianos hay mayor nimero de complicaciones, entre las que destacan la
insuficiencia renal aguda, la acidosis metabdlica y el edema pulmonar. Se debe ser muy cuida-
doso con la hidratacién y la correccion de los desequilibrios electroliticos en estos pacientes.

En raras ocasiones, el célera evoluciona de forma atipica con la aparicidn de un ileo intesti-
nal, en cuya luz se acumula el agua y los electrdlitos, sin exteriorizacion en forma de diarrea, es el
llamado “cdlera seco”. La deshidratacion es igual de rapida e intensa, pero es mas dificil calcular
las pérdidas, lo que dificulta el tratamiento, en esta experiencia solo observada en pacientes
ancianos, con estado general depauperado previo a la enfermedad diarreica.

Diagnéstico

El diagndstico de diarrea aguda provocado por el Vibrio cholera es eminentemente clinico
segun las manifestaciones clinicas antes estudiadas, aunque para hacer el diagnéstico de confir-
macion del cdlera, la “regla de oro” es el aislamiento de la bacteria en cultivo de heces en medios
especiales y uso de la reaccién en cadena de la polimerasa. Este método es poco practico para ser
aplicado en el diagndstico rapido durante un brote epidémico de la enfermedad, por ser costoso
y demorado. Los test de diagndstico rapido para el célera han llamado la atencidn de los investi-
gadores y se han buscado los mejores entre mas de 12 experimentados y usados, por ser bara-
tos, faciles de emplear, rapidos en confirmar el caso de cdlera, y eficientes para la vigilancia de
la epidemia; solo es necesario tomar u hisopado con muestra de heces provenientes del recto.

Diagnostico diferencial

En el diagndstico diferencial de la diarrea acuosa, si se sospeche como causa el Vibrio cho-
lera, deben tenerse en cuenta la zona endémica, existencia de brote de la enfermedad, viaje
recientes a zonas endémicas y la historia de la enfermedad; si la clinica y el laboratorio no apoyan
el diagndstico de célera, debe considerarse que la mayoria de las diarreas agudas son infecciosas,
predominando las causas virales (Rotavirus, Norovirus, Adenovirus, Astrovirus etc.), las causas
bacterianas predominantes son Campylobacter, Shigella, Clostridium difficile, Salmonella y cepas
de Escherichia coli) y entre las causadas por protozoos: Cryptosporidium, Giardia, Cyclospora y
Entamoeba.

Examenes complementarios

Una de las caracteristicas de esta enfermedad es su comportamiento epidémico, por lo
qgue independiente del sitio y tipo de asistencia brindada se debe considerar la confirmacion
del V. cholerae en las heces, solicitandose especificamente este microorganismo. En manos
expertas se puede detectar de modo directo con el microscopio de campo oscuro, en las pre-
paraciones en fresco de heces recientes y puede precisarse el serotipo por inmovilizacién con
antisueros especificos.

El aislamiento de laboratorio requiere la utilizacion de un medio selectivo, el mejor es el agar
de tiosulfato-citrato-sales biliares-sacarosa (TCBS), donde el microorganismo crece formando
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colonias planas amarillas. Si se produce un retraso en el procesamiento de la muestra, debe
inocularse también medio de transporte de Carey-Blair o medio alcalino enriquecido con agua
de peptona. Todos los vibriones son oxidasapositivas.

La utilidad de los coprocultivos para el diagndstico de la infeccion por V. cholerae disminuye
al final de la enfermedad, o cuando se inicia un tratamiento antibacteriano eficaz. Se han desa-
rrollado instrumentos diagndsticos basados en anticuerpos monoclonales y métodos basados en
la reaccién en cadena de la polimerasa sobre bandas de ADN para V. cholerae Ol y 0139.

Los resultados de la analitica guardaran relacion con el grado de deshidratacion y estado de
la volemia plasmatica efectiva. La pérdida de liquido se expresa por elevacion de la glucemia,
el hematocrito y las proteinas plasmaticas. El ionograma expresara en mayor o menor medida
la disminucion de valores de sodio, cloro, bicarbonato y potasio, este Ultimo puede estar en
ocasiones normal e incluso elevado, relacionado con el grado de acidosis asociada, ademds de
aumento de calcio y magnesio sérico.

En la hemogasometria, al aumentar la gravedad del cuadro se manifestara acidosis metabo-
lica con aumento del anion gap, secundaria a las pérdidas de bicarbonato por heces y a la acido-
sis lactica, como consecuencia de la hipoperfusién celular y el metabolismo anaerobio, la misma,
persistente y de dificil control terapéutico. En estadios de hipovolemia grave hay aumento de los
productos nitrogenados, secundario a la insuficiencia renal aguda.

Otros examenes complementarios que se deben realizar, estaran relacionados con la comor-
bilidad de los pacientes y las complicaciones presentadas.

Tratamiento

La mayoria de los autores al hacer referencia a la terapéutica, coinciden en lo simple de su
aplicacidn, tal vez basados en un postulado formulado por Robert Lewins en 1832, al describir los
efectos de la administracion intravenosa de una solucion salina alcalinizada para tratar pacientes
durante la pandemia de cédlera: la cantidad necesaria a ser inyectada probablemente, dependera
de la cantidad de liquido perdido. El objetivo es restablecer el estado normal del paciente en lo
que respecta a la cantidad de sangre circulante en los vasos.

A pesar de lo pertinente de esta observacion, la experiencia ha demostrado que este princi-
pio debe ser precedido por una deteccidn precoz de los casos y una evaluacidn individualizada y
continua. Para lograr estos objetivos, no solo es necesaria la existencia de personal entrenado en
el reconocimiento y asistencia del paciente afectado por cdlera, se requiere también un programa
de implicaciéon multisectorial, infraestructura sanitaria organizada y protocolos de actuacién, que
satisfagan las necesidades de una poblacidn determinada. Nunca se insistird suficientemente en
la necesidad de minimizar el factor tiempo, en relacidn con asistencia médica de los pacientes
con célera. El Ministerio de Salud Publica de Cuba ha instrumentado un protocolo de asistencia
médica de probada eficacia.

Teniendo en cuenta los objetivos del texto, solo se hace referencia al tratamiento del
paciente grave. Es fundamental en aras de un uso racional de recursos humanos, materiales y
optimizacion de la atencidn, seleccionar de forma adecuada los pacientes tributarios de ingreso
en unidades de cuidados intensivos. Los criterios aceptados por consenso, implican pacientes
con algunas de las situaciones siguientes:

—  Deshidratacion severa.

—  Shock hipovolémico mantenido.

— Necesidad de apoyo con aminas vasoactivas.

— Necesidad de monitoreo hemodindmico.

— Insuficiencia renal aguda oligoanurica con requerimientos de hemodialisis o sin ella.
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— Insuficiencia respiratoria aguda o cardiaca.

— Acidosis metabdlica severa.

— Sepsis grave u otras complicaciones graves diagnosticadas.

— Materna con cualquier grado de deshidratacion.

—  Pacientes con comorbilidades descompensadas.

— Trastornos electroliticos severos (hipopotasemia y disnatremias).

Una vez admitidos, se impone la evaluacién exhaustiva del paciente, la cual tendrd la perio-
dicidad de una hora, considerandose en cada ocasidn: estado de las mucosas, intensidad de la
sed, tension arterial sistdlica, tension arterial diastdlica, tension arterial media, frecuencia car-
diaca, pulso, nivel de conciencia, presion venosa central cada 4 a 6 h, diuresis horaria por sonda
vesical, balance hidrico parciales cada 4 h y diario, nivel de creatinina, electrdlitos, gasometria y
presencia de complicaciones. La vigilancia debe incluir monitorizacién cardiaca y pulsoximetria
continuas. Caracteristicas, cantidad y volumen de las deposiciones y vémitos; ante la presencia
de vémitos no se debe diferir innecesariamente el uso de sonda nasogastrica.

El tratamiento inicial obedece a la rehidratacidn del paciente, aunque siempre debe conside-
rarse la hidratacion oral, por razones obvias, esta no constituird una prioridad en el paciente grave.

Las sales de rehidratacion oral (SRO) se emplearon por primera vez en 1964 por el capitan
médico naval Robert Phillips, para tratar dos casos de cdlera; hoy continda su uso en el trata-
miento de cualquier tipo de diarrea infecciosa aguda para evitar la hipovolemia y las consecuen-
cias que esta puede provocar, por tal motivo su utilizacion no esta contraindicada en el célera
grave, siempre y cuando la via oral este expedita para su uso. Antes de emplear las sales de rehi-
dratacion oral, la mortalidad en el cdlera era alrededor del 50 %, y después de su uso rutinario en
los brotes epidémicos de cdlera, esta se ha reducido entre el 97 y el 99 %.

Los constituyentes de las sales de rehidratacion oral han sido estudiados y modificados desde
su aparicidn, hoy dia existen varios tipos de ellas. Se conoce que la glucosa puede aumentar la
produccién de toxina colérica, que es la principal causa de los sintomas graves de la enfermedad,
pero también su uso puede aumentar la absorcion de Na y resolver el problema provocado por
el incremento de la toxina colérica, razén por la cual en Cuba se prefiere utilizar sales de rehidra-
tacion oral con baja osmolaridad, asociada a glucosa y electrdlitos orales, todo mezclado en un
polvo que viene en sobres de 20,5 g y que se disuelven en un litro de agua previamente hervida.
La composicion del sobre es la siguiente: glucosa anhidra (13,50 g), cloruro de potasio (1,50 g),
cloruro de sodio (2,60 g), citrato trisédico deshidratado (2,90 g), que en su conjunto representan
74 mEg/L de Na, 20 mEg/L de K, 65 mEq/L de Cl, 30 mEq/L de citratos y 75 mmol/L de glucosa.
Estos sobres reciben el nombre de Hydrasor F y provienen de México.

En 2014, Khun recomendé que las sales de rehidratacidn oral a partir de agua de arroz o con
almidones podian (a pesar de que estas sales no aumentan tanto la absorcién intestinal de Na
como la clasica antes comentada) ser capaces de reducir el volumen de las heces en el 36 % en
los casos de diarreas acuosas por colera. También se ha sefialado que las sales de rehidratacién
oral basadas en almidones son resistentes a la degradacion metabdlica en el intestino delgado,
porque permanecen mas tiempo en él que la glucosa, razén por la cual no producird un aumento
significativo de la toxina colérica. Este tipo de sales tiene ademas la ventaja adicional de esti-
mular la sintesis de aminoacidos de cadena corta, los cuales disminuyen la diarrea, activando
la retencion idnica por las células epiteliales coldnicas, y pueden convertirse en el futuro en las
sales de rehidratacion oral preferidas para disminuir el volumen de las diarreas en el célera.

De forma general para la reanimacion parenteral se recomiendan las soluciones de ringer
lactato, ya que contribuye a disminuir la acidosis, por efecto amortiguador del lactato y permite
correccidn electrolitica mds rapida. En situaciones de emergencia cuando no se disponga de rin-
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ger lactato, indicar solucién salina fisioldgica, con el inconveniente de no contar con los atributos
de la primera, por lo que su uso se debe descontinuar lo antes posible. Es inaceptable el uso de
dextrosa al 5 % para hidratacion.

La velocidad inicial de hidratacién inicial recomendada es de 30 mL/kg de peso en los pri-
meros 30 min y repetir en los siguientes 30 min, si la situacién clinica del paciente lo amerita.
Si es necesario, la cantidad de fluidos puede aumentar, en ocasiones hasta 100 mL/kg/h, bajo
estrecha vigilancia e incluso administrar 200 mL/kg o mas de cristaloides intravenosos en las
primeras horas de tratamiento. El esquema de hidratacién siempre serd individualizado. Después
de las primeras 4 h, y lograda la estabilizacidn, iniciar la fase de mantenimiento con la administra-
cién de 100 mL/kg o 3000-3200 mL/m? de superficie corporal, tomando en cuenta las pérdidas
insensibles, vémitos y diarreas y la hemodinamica del paciente, aumentando o disminuyendo el
ritmo de la infusion. Este seria el mejor momento para evaluar el uso alternativo de la rehidrata-
cién oral, con sales de rehidratacion oral a razén de 1 a 1,5 veces de las deposiciones. En general
se recomienda la hidratacién como se muestra en la figura 178.1.

Deshidratacion severa o grave

e ~
Rehidratacion de mantenimiento:
Via enteral:

Rehidratacion inicial

SRO seglin balance hidrico 0 1-1,5

30 ml/kg en 30 min veces las perdidas por deposiciones

o vomitos. Se prefiere continuar a
libre demanda.

Via intravenosa:
100 mL/kg o
3000-3200 mL/m? de s.c. 0

Persiste débil o ausente,
Repetir 30 mL/kg en 30 min

10 % del peso corporal

Si es necesario hasta
100 mL/kg/h

Para completar las primeras 24h

y segun balance hidrico

%

La cantidad de fluidos puede ser
aumentada o disminuida segun la respuesta
Pueden ser necesarios 200 mL/kg en las
primeras 24 h de tratamiento

Precaucion con cardidpatas, ancianos,
enfermos con

IRA cronica
Considerar drogas vasopresoras, sihay shock

\ hipovolémico refractario i‘

Fig. 178.1. Algoritmo para la rehidratacion intravenosa.
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Junto con la reposicién hidrica debe realizarse la correccién electrolitica, segun las nece-
sidades y pérdidas detectadas en el ionograma, tratamiento que no difiere del indicado en las
depleciones de otros origenes. Especial atencion se le debe brindar a las alteraciones de los
gases arteriales, especificamente a la acidosis metabdlica, dada su gravedad y persistencia; su
tratamiento con pH igual o menor que 7,20, con todas las precauciones para ser utilizado donde
predomina el uso de oxigenoterapia y la valoracidn de las cifras de potasio, calculando el bicar-
bonato seguin férmula de Astrup-Mellemgard.

Se sugiere profilaxis de la trombosis venosa profunda con heparina no fraccionada o de bajo
peso molecular. Heparina sddica 1 mLs.c. cada 12 u 8 h o fraxiparina 30 mg diario u otra heparina
de bajo peso molecular en paciente con evidentes factores de riesgo o hemoconcentrados.

El seguimiento incluye hemograma completo, urea, creatinina, rayos X de térax y electro-
cardiograma cada dia, si es preciso, asi como glucemia cada 8 h, ionograma y gasometria, cada
vez que se considere necesario. Ademas de perfil hepatico, proteinas totales y albimina segun
criterio. Evaluar otros complementarios segln la evolucién o sospechas de complicaciones.
Indicar hemocultivos u otros cultivos si se sospecha de infeccion nosocomial sobreafadida.
Aunque se considera una enfermedad de evolucidn autolimitada, muchos autores recomien-
dan el tratamiento antimicrobiano, fundamentalmente en estadios iniciales, porque contribuye
a disminuir la duracién e intensidad de las deposiciones diarreicas. Su indicacidon se muestra en
la tabla 178.1.

Tabla 178.1. Indicaciones de antibidticos de primera y segunda linea en el célera en adulto
y embarazada

Paciente Primera linea Segunda linea
Adulto Doxiciclina T: 300 mg dosis Unica  Tetraciclina: 500 mg cada 6 h durante 3 dias
(no embarazada) Azitromicina: 500 mg, 1 g, dosis Unica

Eritomicina: 500 mg cada 6 h durante 3 dias
Ciprofloxacina: 200 mg i.v. 2 frascos cada 12 h
durante 3 dias, si existen vémitos

Embarazadas Azitromicina 1 g, dosis Unica Eritromicina: 500 mg cada 6 h durante 3 dias

Cuando la instauracion del tratamiento y el seguimiento se realizan de forma adecuada, la
evolucién suele ser satisfactoria. Se requiere para el alta de la unidad de cuidados intensivos los
criterios siguientes:

— Buen estado de hidratacién.

— Ingestidn espontanea de liquidos y alimentos.

— Mads de 12 h sin diarreas o consistencia pastosas.
—  Diuresis mayor que 0,5 mL/kg/h.

— Ausencia de complicaciones.

Se han empleado varias vacunas orales contra el célera en zonas endémicas, como parte del
control de los brotes y para viajeros hacia zonas endémicas, con una efectividad que no llega al
100 %, su duracion es variable y no larga, el seguimiento y uso de estas vacunas corresponde mas
a los epidemidlogos que a los intensivistas.

Prevenir la colonizacion mediante el uso de probidticos puede ser una idea prometedora en
el tratamiento de las infecciones intestinales por Vibrio cholera, ya que es bien conocido que las
toxinas liberadas por este virus, dentro del microbioma intestinal, modulan las células del hués-
ped y facilitan la colonizacién. La investigacion y resultados futuros del uso de probidticos con
Lactobacillus rhamnosus GG o Bifidobacterium longum, Lactococcus lactis, y fecal Lactobacilli
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pueden contribuir a hacer mds efectivo el tratamiento del cdlera y aumentar la eficacia de los
antibidticos.

Se ha estado probando en Europa Occidental y Rusia la eficacia de la terapia con bacterié-
fagos liticos para tratar infecciones resistentes a los antibidticos, pero se necesitan mds investi-
gaciones para avanzar hacia estudios en humanos que demuestren el futuro de la terapia fagica
en el cdlera.

Atencion al caso materno con colera

La conducta que se debe seguir en gestantes y puérperas consideradas casos sospechosos o
confirmados de cdlera se describe a continuacion.
Servicio de urgencia:
— Ingreso en cuidados intensivos emergentes para estabilizar (si la paciente se encuentra ines-
table) e ingreso en cuidados intensivos.
—  Evaluacidén del estado de hidratacién segun la clinica:
e Hidratada: estado de conciencia normal, ojos normales, lengua humeda, sin sed, pliegue
cutdneo de recuperacion inmediata.
¢ Deshidratacidn leve o moderada: intranquilidad, irritabilidad, ojos hundidos, lengua seca,
sed, la paciente bebe avidamente, pliegue cutaneo de recuperacion lenta.
e Deshidratacién grave: hipotdnica, letérgica, inconsciente o comatosa, ojos hundidos, len-
gua muy seca, es incapaz de beber, pulso radial débil o ausente, pliegue cutaneo de recu-
peracion lenta, mas de 5 min.

Clasificacién. Depende de los signos de la evaluacién del estado de hidratacion segun la
clinica:
—  No presenta signos de deshidratacion.
— Si presenta dos o mas signos de la deshidratacion leve o moderada.
— Si presenta dos o mas signos de la deshidratacién grave. El estado de coma indica shock
hipovolémico.

Tratamiento. Basado en tres tipos de plan:
—  Seguir el tratamiento del plan A.
—  Pesar la paciente y seguir el tratamiento del plan B.
— Pesar la paciente y seguir con urgencia el tratamiento del plan C.

El plan A de tratamiento se aplica cuando el paciente no presenta deshidratacion:
— Aumentar la administracion de agua hervida.
—  Continuar la alimentacion de la paciente.
— Administrar sales de rehidratacion oral, toda la cantidad que desee (4 L/dia).
— Si presenta vomitos, esperar 10 min y comenzar con sorbos pequefios hasta tolerarlas.
—  Continuar con liquidos hasta que ceda la diarrea.
—  Tratamiento antibidtico segun esquema aprobado.

El plan B de tratamiento se aplica en los casos de deshidratacion leve o moderada:
—  Administrar sales de rehidratacion oral 800 mL/h durante un periodo de 4 h.
—  Si presenta vomitos, esperar 10 min y comenzar con sorbos pequeiios hasta tolerarlo.
—  Tratamiento antibidtico segun esquema aprobado.
— Cada hora:
e Evaluar cambios en el estado del paciente (pulso, frecuencia cardiaca, tension arterial,
diuresis).
e Sipresenta vomitos frecuentes, evaluar el plan de la deshidratacion severa.
— Despuésde 4 h:
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e Evaluar el estado de la paciente segun la evolucion y ajustar el tratamiento acorde con la
clasificaciodn clinica del estado de hidratacion.

e Incorporar alimentos y otros liquidos.

e Registrar entrada y salida de liquidos para ajustar su administracion.

El plan C de tratamiento se aplica cuando existe deshidratacion grave. Es una urgencia médi-
ca que requiere la administracion rdpida de fluidos por via intravenosa:

— Canalizar dos venas periféricas con catéter 16G o 18G al inicio, luego canalizar vena profunda
para medir presion venosa central.

—  Sila gestante puede beber, se le administran sales de rehidratacién oral o por sonda naso-
gdstrica a razéon de 800 a 1000 mL/h. Si la paciente presenta vomitos, disminuir el ritmo de
infusion.

—  Por via i.v. se administran 150 mL/kg/h de ringer lactato y, si no hay disponibilidad de este,
se usa solucion salina fisioldgica al 0,9 %. No utilizar dextrosa.

— Ringer lactato 150 mL/kg/24 h segun la edad gestacional, con precaucién en el Gltimo tri-
mestre:

e Primera hora: 50 mL/kg.
¢ Segunda hora: 25 mL/kg.
e Tercera hora: 25 mL/kg.
—  Evaluacidn horaria las primeras 5 h, mas tarde, segun la evolucién del estado de hidratacion.

En caso de shock, administrar ringer lactato a 30 mL/kg en 30 min; si el pulso radial permane-
ce débil o no detectable, se aumenta la velocidad de infusidn y se contintia con 70 mL/kg, pero en
situaciones extraordinarias llegar hasta 100 mL/kg/h, se inicia lo antes posible la administracién
de sales de rehidratacion oral.

Tratamiento con antibidticos

En caso de no poder utilizar la via oral, se administra ciprofloxacino 200 mg i.v. cada 12 h
hasta completar 1 g en las puérperas.
Para emitir el criterio de alta de cuidados intensivos se consideran:
— Buen estado de hidratacién.
— Ingestién espontanea de liquidos y alimentos.
— Mas de 12 h sin diarreas o consistencia pastosas.
—  Diuresis adecuada.
—  Concluido el tratamiento de los antimicrobianos.
— Ausencia de complicaciones.

La conducta obstétrica que se debe seguir es la siguiente:

— Valoracion por obstetricia al ingreso y ante cualquier cambio obstétrico.

— No es necesaria la interrupcion de la gestacion.

— Se mantendrd la observacidn del bienestar del binomio materno/fetal como de costumbre.
Dado que la deshidratacion en estos casos es, generalmente, reversible de forma rapida;
como consecuencia se priorizara la atencion al bienestar materno.

Experiencias regionales

La Direccidén Provincial de Salud y de Epidemiologia en Santa Clara escogié al Hospital Pro-
vincial Universitario Arnaldo Milidan Castro de la misma ciudad para ingresar los casos graves de
cdlera, provenientes de sus policlinicos y de la provincia; donde se les realizaron las pruebas y
test diagndstico para su confirmacion. Estos casos se recibieron en un cuerpo de guardia espe-
cialmente habilitado para la atencién inicial, diagndstico y tratamiento del célera, asi como una
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sala con todas las condiciones de atencién para las 24 h del dia y disponibilidad de ampliacidn,
con equipos integrados por clinicos y médicos de otras especialidades, preparados para tratar
esta entidad. Ademas, se prepararon camas en las unidades de cuidados intensivos del hospital
para atender los casos mas graves.
Como resultado de los primeros dias de atencidn, con un saldo de 11 fallecimientos, fue
necesario establecer modificaciones funcionales de trabajo que consistieron en:
— Organizar una reunion diaria con los participantes y objetivos siguientes:
e Representantes asignados por su nivel de preparacion técnica, administrativa y epidemio-
|égica de la Direccion del hospital y de la Direccidén de Epidemiologia.
e Dos intensivistas designados por su nivel de preparacidn cientifica y conocimiento de la
enfermedad de la terapia intensiva e intermedia.
o Jefes de salas convencionales de hospitalizacion del célera y del cuerpo de guardia asig-
nado para tratar el cdlera.
e Microbidlogo responsable del diagndstico de laboratorio del cdlera.

Los objetivos de esta reunidon fueron: discutir cientifica y pormenorizadamente todos los
casos de colera grave ingresados en las salas del hospital, incluso los ingresados en Terapia In-
tensiva e Intermedia; tomar de forma colectiva las medidas necesarias para revertir o mejorar
la situacion clinica; informar los resultados de Laboratorio de Microbiologia del dia anterior; dar
a conocer los casos nuevos vistos en el Cuerpo de Guardia y decidir las altas que se daban ese
dia, ante la propuesta de los jefes de sala de ingreso y, por ultimo, analizar el cumplimiento de
las medidas epidemioldgicas establecidas en la institucion. El analisis, la direccién y desarrollo de
estos puntos fueron guiados por representantes de la direccion (casos nuevos, altas, problemas
materiales y funcionales), representante de epidemiologia (analisis del cumplimiento de las me-
didas epidemioldgicas), representante de microbiologia (resultados de laboratorio y cantidad de
pacientes con sospecha de cdlera sin realizar el test de laboratorio establecido o sus variantes y
causas), representante principal de la terapia intensiva (dirigia la reunidn de analisis colectivo de
cada paciente grave, determinando si las conductas tomadas fueron correctas, si hubo errores,
cuales fueron estos y cdmo enmendarlos, definir en colectivo las nuevas medidas que se debian
tomar en cada paciente y determinar los avances en la evolucién del paciente y cuales fueron
sus causas).

Todos estos puntos analizados en la reunidn diaria se caracterizaron por el nivel elevado de
actualizacién y cientificotécnico, elevado nivel de critica y autocritica cientifica, con la considera-
cion del resultado que se estaba obteniendo en cada andlisis.

Con el establecimiento de estas reuniones, se eliminaron los fallecimientos en el hospital,
aunque continuaron los pacientes graves, disminuyeron los errores y mejoraron de manera
ostensible los resultados. Con la dedicacién de los participantes, responsables y el trabajo colec-
tivo se puso fin al brote de cdlera existente.
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LEPTOSPIROSIS GRAVE

Dr. Jorge Enrique Diaz Mayot y Dr. Jorge Alain Caballero Font

inonimia: enfermedad de Weil, fiebre icterohemorragica, fiebre de los arrozales, fiebre de
los cortadores de cafia, fiebre de los pantanos, fiebre del fango, enfermedad de los porquei-
ros, ictericia hemorragica, enfermedad de Stuttgart y fiebre por Leptospira canicola.

Concepto

Es la enfermedad antropozoondtica bacteriana mas comun que afecta a los humanos, y
muchos animales domésticos y salvajes en todo el mundo. Causada por espiroquetas patogenas
del género Leptospira, se caracteriza por vasculitis generalizada. Los roedores son los reservorios
primarios en los cuales se produce una infeccién renal crdénica, con excrecion de grandes canti-
dades de bacterias en la orina, contaminando todo el medio que habitan, por lo que constituyen
la principal fuente de infeccidn.

La infeccién humana sucede por contacto directo con la orina o los tejidos infectados, o bien,
con mas frecuencia, por exposicion indirecta a los microorganismos en el suelo himedo o en el
agua. Las infecciones en humanos se comportan con espectro amplio, desde una enfermedad
febril indiferenciada hasta un cuadro multisistémico grave con disfuncién hepatica, renal, cardio-
vascular, neuroldgica y hematoldgica con mortalidad elevada.

Antecedentes

La leptospirosis fue reconocida en sus inicios como una enfermedad ocupacional de los
trabajadores de las alcantarillas en 1883. Weil, en 1886, describié las manifestaciones clinicas
en cuatro hombres con ictericia severa (coloracion amarillenta de la piel y mucosas), fiebre y
hemorragias con deterioro renal. En 1907 Stimson pudo visualizar el microorganismo en un corte
de tejido renal de un paciente fallecido durante una epidemia de fiebre amarilla, y en 1915 el
agente patdgeno fue cultivado y aislado por el japonés Inadae Ido, al que denomind Spirochaeta
icterohemorrhagiae.

En Cuba desde 1868, el doctor Francisco Navarro y Valdés sospechaba la existencia de la
leptospirosis, al describir en su tesis de doctorado “La fiebre biliosa grave de los paises calidos
no es la fiebre amarilla”, una enfermedad icterohemorragica, precedida por fiebre que padecian
algunos individuos radicados en lugares pantanosos en algunas épocas del afio.

En 1910 aparecié un brote de enfermedad de Weil, entre los trabajadores que construian el
alcantarillado de La Habana, mediante la prueba bioldgica se demuestra la presencia de Leptospira
en los cortes de higado y en la orina. En 1972 se recibié en el Instituto Nacional de Higiene, Epi-



demiologia y Microbiologia (INHEM), una asesoria de la OPS/OMS, con el objetivo de establecer
técnicas de laboratorio para el cultivo de Leptospira y el estudio seroldgico de la leptospirosis; en
1978 se crean las condiciones para prestar el servicio de diagndstico a todas las provincias del pais.

Etiologia

El agente causal de la leptospirosis pertenece al orden Spirochaetales, familia Leptospira-
ceae y género Leptospira, que comprende dos especies: L. interrogans, patégena para los ani-
males y el hombre, y L. biflexa, de vida libre. L interrogans se divide en mas de 210 serovares y
23 serogrupos.

Esta clasificacion tiene importancia epidemioldgica, ya que el cuadro clinico y en general la
virulencia, no se relaciona con el serovar. Recientes estudios genéticos han permitido demostrar
que la taxonomia del género Leptospira es mas compleja, con lo que se han podido diferenciar
ocho especies patdgenas y cinco no patdogenas.

Es un microorganismo con forma de espiral (espiroquetas) que desde el punto de vista mor-
folégico vy fisiolégico son muy uniformes, pero que seroldgica y epidemiolégicamente son muy
diversas. Leptospira, deriva de la palabra griega lepto, que significa delgado o fino, y del latin
spira (enroscado). El agente causal mas importante es la Leptospira interrogans, puede producir
algunas sustancias como hemolisinas, hemaglutininas y enzimas que le confieren mayor patoge-
nicidad. Los tres reservorios mas comunes de la infeccion son: en las ratas (Leptospira icterohae-
morrhagiae), en los perros (Leptospira canicola) y la del ganado y cerdos (Leptospira pomona).
Otras variedades también pueden causar la enfermedad, pero la mas grave es la causada por la
Leptospira icterohaemorrhagiae.

La leptospira es una bacteria muy fina, de 6 a 20 um de largo y de 0,1 a 0,2 um de ancho,
flexible, helicoidal, con las extremidades incurvadas en forma de gancho, extraordinariamente
movil, aerobia estricta y que se cultiva con facilidad en medios artificiales. Puede sobrevivir largo
tiempo en el agua o ambiente himedo, templado, con pH neutro o ligeramente alcalino.

La bacteria crece en ambientes donde la temperatura oscila entre los 10 y 40 °C, los 30 °C
es la temperatura 6ptima para su desarrollo. La bacteria leptospira se adapta bien al ambiente
externo y puede multiplicarse en el agua, en un medio fangoso y hiumedo. En estas condiciones
la bacteria sobrevive largo tiempo; en verano y a comienzos del otofio es cuando se producen
mas casos.

La leptospirosis en los animales con frecuencia es subclinica; la bacteria puede persistir
durante largos periodos en los tubulos renales de estos, con lo cual se establece una relacion
simbidtica sin evidencia de sintomas o cambios patoldgicos en sus rifilones. Como resultado, los
animales que sirven de reservorio pueden diseminar elevadas concentraciones de bacterias en
su orina, sin mostrar evidencias clinicas de enfermedad.

Las bacterias casi siempre mueren al estar expuestas al calor, la luz, detergentes o desinfec-
tantes, pero pueden permanecer viables en aguas alcalinas o en suelos humedos con pH neutro
o ligeramente alcalino.

Ubicacion taxonomica. Division: procariotas; clase: Schizonicetes; orden: Spirochaetales;
familia: Leptospiraceae; géneros: Leptospira y Leptonema.

Epidemiologia

Es una enfermedad reemergente en los paises del Cono Sur, aunque estd ampliamente
distribuida en el mundo, su persistencia es mayor en las regiones tropicales. Es mas frecuente

Capitulo 179. Leptospirosis grave Lgy




en la poblacién rural que en la urbana, y predomina en el hombre, con un pico de inciden-
cia en la cuarta década de la vida. Las condiciones ambientales prevalentes en la mayoria de
paises tropicales y subtropicales de América (lluvias abundantes, desborde de aguas residuales
durante las inundaciones, suelos no acidos, altas temperaturas) favorecen la transmision.
Afecta a numerosas especies animales, salvajes y domésticas que son el reservorio y la fuente
de infeccion para el hombre. Los mas afectados son los roedores salvajes, perros, vacas, cerdos,
caballos y ovejas; en ellos la infeccién es de inaparente a grave, y causa pérdidas econdmicas
importantes.

Los animales infectados eliminan el germen por la orina, contaminando terrenos y aguas.
Las leptospiras pueden permanecer durante largos periodos en sus tubulos renales, y se excretan
por la orina sin estar el animal enfermo, incluso perros inmunizados pueden excretar leptospiras
infecciosas por la orina durante largo tiempo. Por lo general, el hombre es un huésped acciden-
tal; la transmisidn de persona a persona es sumamente rara.

La poblacién que habita zonas endémicas de los paises tropicales subdesarrollados es la que
tiene mayor riesgo de enfermar; mientras que en los paises desarrollados suele ser una enfer-
medad profesional de los que trabajan con animales o sus productos, o en medios contaminados
especialmente por roedores (veterinarios, ganaderos, carniceros, trabajadores de frigorificos,
agricultores, trabajadores de la red de saneamiento, etc.). El hombre también puede infectarse
en actividades recreativas al entrar en contacto con agua dulce estancada y contaminada (bafio,
pesca, deportes acuaticos) y por contacto con su mascota.

Aerosoles inhalados pueden transportar microorganismos de forma directa a los pulmones,
también es posible la transmisidn transplacentaria.

En paises tropicales la leptospirosis se comporta como una enfermedad endémica, con
brotes epidémicos que se observan en zonas urbana, suburbana y rural. Desde 1998 la tasa de
incidencia esta en aumento, lo cual se relaciona con la situacién regional y con factores clima-
ticos. La OMS ha estimado una incidencia anual de leptospirosis en el mundo de 873 000 casos
con 40 000 casos fallecidos. En Cuba, la incidencia de leptospirosis en los ultimos afios ha
oscilado entre 1,6 y 5,0 por 100 000 habitantes, se reportan entre 100 y 500 casos anuales,
con tendencia a disminuir.

Contagio

La bacteria, ayudada por su movilidad (posee dos flagelos), penetra a través de las mucosas
o mediante pequefias abrasiones en la piel, por tanto, las infecciones también ocurren al nadar,
trabajar o jugar en aguas contaminadas. En ocasiones puede incluso penetrar a través de la piel
intacta o después de la mordedura de animales contaminados. La ingestion de comidas y aguas
contaminadas es la via mds importante y la ruta de infeccidn, se cree que ocurre a través de
la mucosa bucal y del eséfago, ya que la leptospira no puede sobrevivir al ambiente acido del
estdmago.

Este padecimiento se transmite al hombre al ingerir alimentos o liquidos contaminados por
la orina de los animales portadores de la bacteria; también es posible que infecte al hombre al
penetrar por pequefias heridas o por las conjuntivas. La infeccidn se ha manifestado luego de
bafiarse en aguas contaminadas.

Factores de riesgo

—  Exposicidn ocupacional: agricultores, rancheros, trabajadores de los mataderos, cazadores,
veterinarios, lefiadores, personas que trabajan en las alcantarillas, trabajadores de los arro-
zales y el personal militar.
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— Actividades recreativas: nadar en aguas dulces, hacer canotaje, kayaking y ciclo montafiismo
en areas célidas.

— Exposicién en el hogar: perros, gatos, ganado doméstico, sistemas de recoleccién de aguas
de lluvia e infestacién por roedores infectados.

Fisiopatologia

La leptospira penetra en el hombre a través de la piel erosionada o mucosas sanas, difunde
rapidamente y después de 48 h, se encuentra en todos los humores y tejidos, con localizacion
especial en rifidn, higado, corazén y musculo esquelético (fase leptospirémica de la enfermedad).
Leptospira es resistente a la actividad bactericida del suero normal y sin anticuerpos especificos
no es fagocitada ni destruida por los polimorfonucleares o macréfagos. Entre los dias 5y 7, los
anticuerpos especificos formados favorecen la opsonizacidn del microorganismo, que deja de ser
encontrado en la sangre y se eliminan por la orina durante semanas o meses (fase inmune o de
leptospiruria).

Entre los posibles factores de virulencia se incluyen mecanismos inmunitarios, produccion de
toxinas, adhesinas y otras proteinas de superficie. La leptospirosis puede ser considerada como
una enfermedad generalizada, traducida fundamentalmente por una vasculitis infecciosa. La lesién
vascular, con predominio capilar, es un factor preponderante de la leptospirosis y responsable del
edemay la didtesis hemorragica, afecta sobre todo a los capilares de higado, pulmdn y rifién.

El gran dafio celular, cuando existen pocos microorganismos, sugirié la mediacion de fac-
tores toxicos, tanto de la espiroqueta como del huésped, asi como la pobreza de alteraciones
patoldgicas en determinados 6rganos, a pesar de los profundos trastornos funcionales, lo cual
hizo pensar que muchos aspectos de la enfermedad fueran ocasionados por productos tdxicos
liberados por el germen.

Durante la fase septicémica la migracion de bacterias, toxinas, enzimas y/o productos anti-
génicos liberados mediante la lisis bacteriana conducen a una permeabilidad vascular aumen-
tada, que es la manifestacion mas precoz y constante de la enfermedad. Las lesiones celulares
de los diversos érganos tienen como base patogénica estos mismos factores, que acttan al inicio
sobre la membrana celular, adicionada a eventual hipoxemia derivada del dafio vascular.

La respuesta inmune esta implicada en la patogénesis de la leptospirosis, como la formacion de
inmunocomplejos, liberacién de citoquinas y vasculitis autoinmune, por lo cual los signos y sinto-
mas del compromiso pulmonar, renal y hepatico aparecen en la fase inmune cuando las aglutininas
especificas comienzan a ser detectadas. La gravedad de la leptospirosis podria relacionarse con la
intensidad de la respuesta inmune, también la trombocitopenia se atribuye a ese mecanismo.

En estudios autépsicos se observaron hemorragias difusas a nivel de los tejidos, ademas de
las ostensibles hemorragias externas (epistaxis, hemoptisis, hematemesis, melenas). La nefritis
intersticial focal y necrosis tubular aguda, también focal, se han relacionado con la migracion de
leptospiras a través del rifidn y con el depdsito de antigenos. El dafio capilar pulmonar provoca
fallo respiratorio agudo y hemoptisis. Se han observado miocarditis intersticial y arteritis coro-
naria. En el musculo esquelético se ven dreas de necrosis hialina y hemorragias. La leptospira
induce inmunidad de tipo humoral que protege solo frente al serovar infectante.

Cuadro clinico

La leptospirosis tiene manifestaciones clinicas muy variadas, por tal motivo con frecuencia
es mal diagnosticada; puede ser asintomatica, y queda comprobada su ocurrencia por la sero-
conversion. Es una enfermedad febril anictérica autolimitada (del 85 al 90 % de casos) o severa
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y grave entre el 5y el 10 % de casos (sindrome de Weil o hemorragia pulmonar). Aunque se
describe como una enfermedad bifasica, desde el punto de vista clinico suele ser monofasica, o
porque en las formas leves la segunda fase es benigna y breve o inexistente, o también porque
en las formas graves ambas fases se funden. El periodo de incubacion es casi siempre de 7 a 12
dias, con un rango entre 2 y 20 dias.

La enfermedad casi siempre se inicia de forma brusca con escalofrio, fiebre elevada, mialgias
y cefalea intensa. Las mialgias predominan en musculos de las pantorrillas, paravertebrales y
abdomen. Otros sintomas son: nauseas, vomitos, con menos frecuencia diarrea, postraciony a
veces disturbios mentales. La congestion conjuntival es caracteristica, aunque no constante, pero
de importante ayuda diagndstica, puede ir acompafiada de sintomas oculares como fotofobia,
dolor ocular y hemorragia conjuntival. A diferencia de las conjuntivitis bacterianas, no hay pus
ni secreciones. Las lesiones cutaneas son variables, exantema eritematopapuloso, urticariforme,
petequial o hemorragico. La colecistitis acalculosa es poco frecuente pero grave.

La evolucion natural de la enfermedad transcurre en 2 fases distintas: la septicémica y la
inmune; durante un breve periodo de 1 a 3 dias entre las dos fases, el paciente muestra mejoria
clinica. En la primera etapa septicémica o leptospirémica, la bacteria puede ser aislada en hemo-
cultivos, cultivo de liquido cefalorraquideo y de la mayoria de los tejidos; durante esta etapa, de
4 a 7 dias de duracion, el paciente desarrolla una enfermedad no especifica similar a una gripe,
con severidad variable. Se caracteriza por fiebre, escalofrios, debilidad y mialgias, afecta princi-
palmente los musculos de las pantorrillas, region lumbar y abdomen. Otros sintomas son dolor
de garganta, tos, dolor toracico, hemoptisis (expectoracion de sangre proveniente de la traquea,
los grandes bronquios o los pulmones), exantema, cefalea frontal, fotofobia, confusion mental y
otros sintomas de meningitis.

La mayor parte de los infectados presentan solo la primera fase, con molestias leves o sin
ningln tipo de molestias. Durante los siguientes 1-3 dias de mejoria que siguen a la primera fase,
la curva de temperatura desciende y el paciente se siente relativamente asintomatico. Si la fiebre
reaparece indica el inicio de la segunda etapa de la enfermedad.

En la tabla 179 1 se expone la frecuencia sintomatoldgica.

Tabla 179.1. Frecuencia de signos y sintomas en la leptospirosis

Signos y sintomas Porciento
Fiebre 100
Mialgias 90
Cefalea 95
Vémitos 65
Artralgia 60
Diarreas 50
Inyeccion conjuntival 25
Erupcidn cutdnea 10-30
ictero 40
Hepatomegalia 35
Tos 25
Esplenomegalia 20
Hemoptisis 5
Alteraciones neuroldgicas <10
Colecistitis acalculosa 1-3
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La segunda etapa inmune o leptospirurica se caracteriza por la circulaciéon de anticuerpos
qgue pueden ser detectados y porque se puede aislar la bacteria en la orina, aunque no en la
sangre ni liquido cefalorraquideo (LCR). La desaparicidn de las leptospiras de la sangre y el liquido
cefalorraquideo, coincide con la apariciéon de anticuerpos IgM. Los microorganismos se pueden
detectar en casi todos los tejidos y 6rganos, y en la orina durante varias semanas, segun la gra-
vedad de la enfermedad. En esta fase, desde el punto de vista clinico, se hace mas evidente el
compromiso multisistémico.

Esta etapa sucede como consecuencia de la respuesta inmunoldgica corporal a la infeccion
y dura hasta 30 dias 0 mas. Se ve el compromiso especifico de cada érgano afectado, los cua-
les incluyen: meninges, higado, riflones, corazén, pulmones y ojos. Sintomas inespecificos como
fiebre y mialgias pueden ser menos severos que en la primera etapa, los cuales persisten entre
pocos dias y pocas semanas.

Las manifestaciones clinicas de esta fase varian en intensidad y gravedad de acuerdo con la
forma clinica.

Enfermedad anictérica

Se presenta en el 90 % de los casos, es una forma autolimitada y con menor gravedad, casi
siempre la afeccién multiorgdnica es menos evidente durante esta fase, la meningitis aséptica
es la manifestacion clinica mas importante observada en el estadio inmune anictérico; los
sintomas meningeos son inespecificos y se presentan en el 50 % de los pacientes; la pardlisis
de nervios craneales, encefalitis y cambios de la conciencia son menos comunes. La meningitis
puede mantenerse pocos dias, aunque en ocasiones suele durar entre 1 y 2 semanas. Pueden
presentarse alteraciones oculares como la uveitis (2-10 %), la iridociclitis y la coriorretinitis como
complicaciones tardias. También se observan exantemas y dolores musculares.

La leptopirosis sin ictericia casi nunca es mortal, y cuando se manifiesta, la mortalidad es del
5 % en menores de 30 afos y del 30 % en mayores de 60 afios.

Enfermedad ictérica (sindrome de Weil)

Es la forma tipica de enfermedad grave que puede aparecer después de la fase aguda, deno-
minada también como sindrome de Weil; se caracteriza por el deterioro de la funcidén hepatica y
renal. Los casos mas graves pueden progresar directamente desde la fase aguda, con fiebre por
encima de 40 °C e inicio rapido de insuficiencia hepatica, insuficiencia renal aguda, neumonitis
hemorragica, inestabilidad hemodinamica con disfuncién cardiovascular. La mortalidad en los
pacientes con esta forma grave varia del 5 al 40 % de los casos.

Las leptospiras pueden ser aisladas de la sangre durante 24 a 48 h después de aparecer la
ictericia, aparece dolor abdominal con diarrea o constipacion (30 %), hepatoesplenomegalia,
nauseas, vémitos y anorexia.

La hemorragia subconjuntival es la complicacién ocular mds comun (92 %) en los pacientes.

La ictericia es el primer sintoma de gravedad, los pacientes con ictericia severa tienen mayor
probabilidad de presentar fallo renal, hemorragias y colapso cardiovascular. Existe la posibilidad
de hallarse hepatomegalia y dolor a la palpacién en el cuadrante superior derecho del abdomen.
La disfuncion hepatica puede manifestarse por encefalopatia, elevacién moderada de las enzi-
mas hepdticas, desde el punto de vista anatomopatoldgico se observan cambios degenerativos
en los hepatocitos, puede haber hipertrofia de las células de Kupffer, la colestasis es evidente,
y se observa eritrofagocitosis e infiltrados de células mononucleares, sin evidencia de necrosis
hepatocelular.

La afeccidn renal se manifiesta al inicio de forma no oligurica e hipopotasémica, su presencia
se debe fundamentalmente al trastorno en la reabsorcidn de sodio, aumento de la llegada de sodio
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a la porcidn distal y pérdida de potasio. La alteracion de la reabsorcién de sodio parece deberse a la
pérdida selectiva del canal de sodio ENaC en el epitelio tubular proximal. Si persiste la hipovolemia
no corregida se perpetua el daiio renal y aparece la forma oligurica e hiperpotasémica, con todas
las alteraciones observadas en el fallo renal agudo. Como resumen, los mecanismos que provocan
el fracaso renal incluyen hipovolemia, necrosis tubular aguda y nefritis intersticial.

La coagulacion intravascular diseminada y el fallo multiple de drganos pueden ser el desen-
lace final del sindrome de Weil o del cuadro de insuficiencia respiratoria.

Formas graves de leptospirosis

La presentacion de las formas graves de leptospirosis ha variado en los Ultimos afios, aunque
de manera clasica el sindrome de Weil se ha relacionado con la forma grave de la enfermedad,
esta incluye otras presentaciones que, sin cumplir necesariamente con todos los elementos
diagnéstico del sindrome (afeccién renal, hepatica y hemorragias), se consideran formas graves
de la enfermedad. Se observan tendencia hacia cuadros respiratorios caracterizados por hemo-
rragias pulmonares y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), ausencia de ictero y escaso
o nulo compromiso renal.

La hemorragia pulmonar grave, también conocida como neumonitis hemorragica, puede ser
una manifestacion severa de la infeccidn, y suele aparecer sin insuficiencia hepatica ni renal. Se
caracteriza por una evidente hemoptisis al mismo tiempo que el inicio de la tos durante la fase
aguda de la enfermedad; sin embargo, la hemorragia frecuentemente no se evidencia hasta que
se ha intubado al paciente; se debe sospechar en enfermos con signos de dificultad respiratoria,
independiente de que tengan o no hemoptisis.

Cuando hay afeccién pulmonar progresiva, las alteraciones radiograficas se observan con
mas frecuencia en los lébulos inferiores, evolucionan desde densidades nodulares pequefias
(en “copo de nieve”) hasta infiltrados alveolares parcheados. La hemorragia pulmonar grave
generalmente evoluciona a sindrome de distrés respiratorio agudo con lesion pulmonar difusa y
deterioro significativo del intercambio gaseoso. En el estudio anatomopatolégico los pulmones
estdan muy congestionados y tienen areas focales de hemorragia. Desde la histologia, la lesion
del endotelio capilar provoca congestion con focos de hemorragia intersticial intraalveolar, lesion
alveolar difusa y desorganizacion grave del espacio.

Se han descrito coagulacion intravascular diseminada y fallo multiple de érganos, ademas,
pueden presentarse formas compatibles con shock séptico.

Si la leptospirosis se manifiesta con afeccién cardiovascular, puede conllevar a un cuadro
de insuficiencia cardiaca, arritmias como fibrilacion, fluter, taquicardia auricular, extrasistoles
ventriculares y taquicardia ventricular, son mas frecuente las alteraciones electrocardiograficas
inespecificas, y en las formas mas graves evoluciona a un colapso cardiocirculatorio. Desde el
punto de vista patoldgico se evidencia miocarditis intersticial con afeccion inflamatoria del sis-
tema de conduccidn; también es frecuente observar arteritis coronaria aguda y aortitis.

Otras complicaciones

Existen otras complicaciones graves de la leptospirosis que requieren la asistencia intensiva
como: rabdomidlisis, meningitis, sangrado severo, miocarditis y pericarditis. Las hemorragias son
frecuentes (petequias, equimosis, hemorragias pulmonares y digestivas), pueden ser masivas y
causar la muerte por shock.

Puede suceder reaccién anafildctica cuando se administra penicilina (reacciéon de
Jarisch-Herxheimer).
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En cualquier forma clinica de la leptospirosis se observa el compromiso cardiaco por miocar-
ditis, pero es mayor en el sindrome de Weil.

Durante el embarazo el feto puede estar afectado, en forma primaria, por la infeccién o a
través de los efectos patoldgicos maternos.

Hallazgos en los examenes de laboratorio clinico

Cuando la enfermedad es leve la velocidad de eritrosedimentacion globular y la leucocitosis
periférica se encuentran elevadas, aunque el rango es muy amplio (3000-26 000x103/uL), con
desviacién a la izquierda de la formula leucocitaria. Puede encontrarse trombocitopenia desde
ligera a muy graves. En muy raras ocasiones se ha descrito hipoplasia eritroide y pancitopenia.

Las aminotransferasas suelen estar elevadas hasta 200 U/L en el 40 % de los casos; |a bilirru-
bina y la fosfatasa alcalina también se elevan.

La creatinquinasa o creatinfosfoquinasa se encuentra elevada mas o menos en el 50 % de
los pacientes.

La creatinina se eleva tempranamente en relacién con la magnitud del dafio renal. El anélisis
de orina es frecuentemente anormal: aparece proteinuria y en el sedimento pueden hallarse
leucocitos, eritrocitos, cilindros hialinos y granulares.

El examen del liquido cefalorraquideo, cuando se afecta el sistema nervioso, predominan al
inicio leucocitos polimorfonucleares que luego son reemplazados por monocitos; las proteinas
pueden estar normales o elevadas, mientras que los niveles de glucosa permanecen normales. Si
bien la presidn es normal, la puncion lumbar alivia la cefalea.

La radiografia de térax muestra tres patrones radioldgicos: densidades nodulares pequefias,
areas confluentes de consolidacion y densidad difusa como “vidrio esmerilado”. El ultrasonido
abdominal es util para descartar otras causas de ictericia, como hepatomegalia con aumento de
la ecogenicidad, aumento de la refringencia renal sobre todo a nivel de las pirdmides, con buena
relacion corticomedular.

Diagnéstico

El diagndstico de leptospirosis comprende elementos epidemioldgicos, clinicos y microbio-
légicos.

La historia epidemioldgica es de gran importancia y debe ir encaminada a la bidsqueda de
residentes en areas y a actividades laborales o de la vida cotidiana que implican riesgo de con-
tacto con la leptospira.

El aspecto clinico incluye la busqueda de datos clinicos caracteristicos como la presencia
de un sindrome febril agudo asociado a dolor musculoesquelético, nauseas, vomitos, ictericia,
cefalea, manifestaciones hemorragicas, oliguria, que junto a la epidemiologia hacen sospechar el
diagndstico. Aunque es cierto que el diagndstico de un sindrome febril agudo en un pais tropical
impone un reto para el médico, si se tiene en cuenta que muchas enfermedades infecciosas son
endémicas y epidémicas y evolucionan con manifestaciones clinicas similares.

El diagndstico microbioldgico incluye métodos directos e indirectos, los primeros identifican
y aislan la bacteria o sus componentes mediante diferentes métodos moleculares, y otros inclu-
yen estudios seroldgicos que detectan la presencia de anticuerpos.

Los estudios bacterioldgicos identifican al microorganismo por métodos directos, mediante
la observacion en microscopio de campo oscuro, coloraciones argénticas, aislamiento del agente
en cultivos especiales, inoculacion en animales de laboratorio, inmunofluorescencia directa

Capitulo 179. Leptospirosis grave ﬂ]y



http://es.wikipedia.org/wiki/Microscopio_de_campo_oscuro

e inmunohistoquimica. Estos métodos no se utilizan mucho debido a la ausencia de reactivos
comerciales y a que su sensibilidad es relativamente baja.

El aislamiento es el diagndstico confirmatorio, para su intento se cultivan fluidos y érganos
en los medios especiales para leptospira; estas se aislan de la sangre, el liquido cefalorraqui-
deo vy los liquidos de dializado peritoneal durante la primera semana de la enfermedad. Las
muestras se deben obtener antes del inicio del tratamiento antibidtico. Se deben inocular
directamente una o dos gotas de sangre en el medio de cultivo, lo cual se realiza a la cabecera
del paciente.

Se ha descrito la supervivencia de leptospiras en medios de hemocultivo comerciales o en
muestras de sangre refrigeradas durante varios dias. Los cultivos de orina se tornan positivos
durante la segunda semana de la enfermedad y permanecen asi durante 30 dias. Las mues-
tras se deben recoger en condiciones asépticas en recipientes estériles y sin conservantes, las
qgue deben procesarse poco tiempo después de su obtencidn; se logran los mejores resultados
cuando el retraso es menor que 1 h, ya que las leptospiras no sobreviven bien en entornos aci-
dos. Los cultivos se realizan en medios con albuimina y polisorbato, como el Ellinghausen-McCu-
llough-Johnson-Harris, (EMJH) que esta disponible comercialmente.

El diagndstico molecular es util para detectar leptospiras, sobre todo en materiales contami-
nados o de dificil aislamiento, o cuando las leptospiras no estan viables. La reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) identifica el ADN de manera especifica, con elevada sensibilidad y en corto
periodo a partir de cualquier material clinico. La principal ventaja de la PCR es la perspectiva de
confirmar el diagnéstico durante la fase aguda temprana (leptospirémica) de la enfermedad,
antes de la aparicién de los anticuerpos IgM, cuando es probable que el tratamiento tenga su
maxima utilidad. Para el diagndstico precoz el suero o el plasma son el tipo de muestra 6ptima.
Esta es una técnica muy sensible, pero la combinacién de dos métodos directos de diagndstico
es mejor y debe ser asociado a la microaglutinacion.

El diagndstico seroldgico es el estudio mas solicitado en caso de sospecha de leptospirosis.
Los métodos de screening son practicos, econdmicos y detectan anticuerpos en fase temprana,
aunque tiene como desventaja que no permiten determinar serovariedad. La técnica Elisa es util
para el diagndstico temprano ante cuadros inespecificos como leptospirosis, detecta infecciones
recientes, es sensible y tiene buena concordancia con la aglutinacion.

La microaglutinacion es la prueba de referencia, pero se necesita personal entrenado, man-
tener el cepario y chequeo del antigeno. Si bien se puede realizar microaglutinacion en diferen-
tes tipos de muestra, suero sanguineo, lacteo, orina, liquido cefalorraquideo y humor acuoso,
la muestra de eleccion es el suero sanguineo. Las leptospiras pueden ser aisladas del liquido
cefalorraquideo dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad.

El diagndstico de confirmacidn por microbiologia se hace a través de estudios seroldgicos
(hemaglutinacién y microaglutinacion) en muestra de sueros pareados, o sea, una primera mues-
tra (entre el primer y quinto dia) y una segunda muestra después del séptimo dia de evolucién de
la enfermedad. En casos positivos se demostrara seroconversion.

Diagnostico diferencial

Para el diagnéstico diferencial es necesario realizar un buen interrogatorio que incluya los
antecedentes personales de 15 a 20 dias antes de la aparicion de la enfermedad. Debido a que
los sintomas son especificos, con frecuencia se plantean otros diagndsticos: influenza, meningitis
aséptica, encefalitis, hepatitis, dengue, otras enfermedades virales, brucelosis, toxoplasmosis,
malaria, tifoidea, encefalitis, etc. El dolor de los musculos abdominales y las alteraciones diges-
tivas pueden simular un abdomen quirurgico agudo. El antecedente epidemioldgico, unido al
conjunto de las manifestaciones clinicas, despierta la sospecha de leptospirosis y lleva a solicitar
los estudios seroldgicos correspondientes.
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Tratamiento

La terapéutica antimicrobiana constituye el tratamiento especifico mas importante y se debe
iniciar de forma precoz una vez diagnosticada la enfermedad. Es cierto que muchos estudios han
planteado que en la fase inmune la efectividad del tratamiento antibidtico es discutida, teniendo
en cuenta que dichas alteraciones son causadas por mecanismos inmunoldgicos, en nuestra expe-
riencia se sigue utilizando antimicrobianos en los casos graves independiente de la fase en que se
encuentre el paciente. La penicilina cristalina y la ceftriaxona por via parenteral constituyen los
antimicrobianos de eleccidn en el paciente con leptospirosis grave, mostrando igual efectividad. En
la tabla 179.2 se muestran los antibidticos preferidos con sus respectivas dosis.

En los casos graves, administrar en las primeras 72 h hasta 10 millones de unidades de peni-
cilina cristalina por via i.v., en dosis fraccionadas cada 4 o 6 h y luego continuar con penicilina
cristalina 1 millén de unidades por via i.v. 0 i.m. cada 6 h durante 7 dias. En su defecto 2 g de
ceftriaxona cada 24 h es igualmente efectivo. En los casos benignos: 1 millén de unidades de
penicilina cristalina cada 6 h durante las primeras 72 h y continuar con 1 millén de unidades
de penicilina rapilenta cada 12 h durante 7 dias. En adultos alérgicos a la penicilina se adminis-
trardn tetraciclinas.

Tabla 179.2. Antibidticos preferidos, dosis, vias de administracién y duracién en el tratamiento de la
leptospirosis

Farmacos Dosis Via de administracion  Duracion (dias)

Formas graves

Penicilina G sédica 1,5 millones cada 6 h iv. 7
Ceftriaxona 1g,cadal2h iV 7
Cefotaxime lgcadabh i.v. 7

Formas moderadas y leves

Penicilina G procainica 1 milléon cada 12 h i.m. 7
Ampicillina 500 mg-1gcada6h Oraloi.wv. 7
Amoxicilina 500 mg cada 6 h Oral 7
Doxiciclina 100 mgcada 12 h Oral 7
Tetraciclina 500 mg cada 6 h Oral 7

Ademas de la quimioterapia especifica, son necesarias las medidas sintomaticas, la correc-
cién de las alteraciones hemodindmicas, del equilibrio hidroelectrolitico, la asistencia renal y
otras medidas de soporte vital.

Tratamiento de las complicaciones de la leptospirosis grave

Las principales complicaciones son:
— Insuficiencia renal aguda.
— Insuficiencia hepatorrenal.
— Hemorragia gastrointestinal.
— Hemorragia pulmonar.
- Shock.
—  Sindrome de distrés respiratorio agudo.
—  Coagulacion intravascular diseminada.
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Las medidas generales que se aplican en pacientes con leptospirosis grave son:
— Ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
— Via aérea expedita.
—  Oxigenacidn si existe hipoxemia.
— Ventilacidon mecanica en caso de sindrome de distrés respiratorio agudo.
— Cateterismo venoso central.
— Monitoreo cardiaco constante.
— Balance hidromineral estricto.
—  Monitoreo del equilibrio acidobasico.
— Manejo de complicaciones hepatorrenales y respiratorias.

Tratamiento de la insuficiencia renal

El fallo renal agudo en la leptospirosis puede adoptar diferentes variantes clinicas, y estan
implicados varios mecanismos como ya se ha mencionado, es de gran importancia identificar
el mecanismo predominante en cada fase evolutiva para lo cual va encaminada la terapéutica.
Desde el punto de vista clinico pueden distinguirse las formas siguientes:

— No oligurica, insuficiencia renal hipocaliémica.
— Azoemia prerrenal.
— Necrosis tubular aguda, se presenta como un fallo renal oligurico e hiperpotasemia.

Al inicio predominan mecanismos prerrenales y es de vital importancia garantizar un flujo
sanguineo renal dptimo con la reposicién hidrica adecuada, controlando la respuesta a fluidos,
gue si no es adecuada evoluciona a necrosis tubular aguda isquémica. Cuando predomina el fallo
renal no oligirico hipopotasémico, también es imprescindible la correcta reposicidn hidroelec-
trolitica con seguimiento del estado de la volemia y del potasio.

Toda vez instaurado el fracaso renal agudo oligurico, la terapéutica de sostén no varia en
relacion con el tratamiento de otras formas clinicas, se presta atencidn a las complicaciones
metabdlicas graves que pueden manifestarse, que incluye la hipervolemia, hiperpotasemia, aci-
dosis metabdlica, entre otras.

En la actualidad se prefieren los métodos dialiticos precoces y diarios, especificamente la
hemodialisis en su defecto: plasmaféresis o dialisis peritoneal. La hemofiltracion puede susti-
tuir la didlisis peritoneal, aunque se ha sefialado que esta ultima puede no corregir de manera
eficiente el trastorno hipermetabdlico en la leptospirosis, es la que mas se utiliza en lugares
con recursos limitados. La experiencia de muchos autores permite la rehidratacién adecuada del
paciente, provoca menos desequilibrio hidroelectrolitico, corrige la hiperpotasemia y la acidosis
metabdlica e impide la hiperazoemia creciente, ademas, puede complementarse o sustituirse
con la hemodidlisis cuando ha fracasado.

Tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda

El tratamiento de los pacientes con hemorragia pulmonar (principal causa de insuficiencia
respiratoria aguda en la leptospirosis) continta siendo de sostén e impone un reto al intensivista
debido a la complejidad en su manejo. De hecho, constituye una causa de sindrome de distrés
respiratorio agudo, evidentemente con la necesidad de soporte ventilatorio y las particularida-
des en esta entidad, donde la hipoxemia refractaria es una de las alteraciones fundamentales,
por lo cual se efectlia una estrategia ventilatoria protectora para minimizar el dafio asociado a la
ventilacién, encaminada a corregir las alteraciones del intercambio gaseoso con el uso de PEEP,
maniobras de reclutamiento alveolar, ventilacién prono, uso de relajantes musculares, modalida-
des no convencionales como la ventilacidn con liberacidn de presidn en la via aérea, y en casos
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con hipoxemia refractaria y persistente el uso de la oxigenacién con membrana extracorpdrea
(ECMO) estaria justificado. Se recomienda remitirse al capitulo 29 para profundizar en el manejo
del sindrome de distrés respiratorio agudo.

Se debe tener cuidado con la ventilacion mecénica no invasiva, sobre todo en los pacientes
con hemorragia pulmonar masiva, ya que puede retardar la intubacién y ventilacion adecuada.

El uso de antifibrinoliticos se ha descrito por algunos autores sin demostrar conclusiones
definitorias que justifiquen su uso en los pacientes con hemorragia pulmonar.

A pesar de los debates acerca del uso de los esteroides en la fase inmune de la enfermedad,
se ha evaluado su papel en paciente con hemorragia pulmonar, con reportes de menor mortali-
dad, aunque sin suficiente evidencia para generalizar su uso. En este contexto se apoya el cri-
terio de usarlos en los casos de neumonitis hemorragica, con el esquema de metilprednisolona
1 g/dia durante tres dias consecutivos seguidos de hidrocortisona 50 mg cada 6 h, lo que ha
mostrado buenos resultados. La utilidad de los corticosteroides en la neuroleptospirosis y en
la miocarditis requiere ser evaluada.

El soporte hemodindmico constituye un pilar fundamental para el tratamiento de los casos
graves, es fundamental la monitorizacion clinica y hemodinamica, la hipotension e hipoperfusion
pues, cuando estan presentes, pueden tener varios mecanismos que incluyen la hipovolemia, la
vasodilatacion en los casos que se comportan similar al shock séptico y la depresidon miocardica
cuando se desarrolla miocarditis, por lo cual se hace necesario determinar el mecanismo cau-
sante de lo que dependera si se usa fluidos, agentes vasopresores o inotropicos.

Existen otras terapias para las que no hay evidencias suficientes para recomendarlas, como
la desmopresina por sus efectos en la hemostasia (incluye la estimulacion de la liberacion de
factores hemostaticos endoteliales, favorece la agregacidn plaquetaria e induce la secrecion del
factor von Willebrand por activacién de los receptores endoteliales V2). Se ha ensayado el uso de
inmunosupresores y recambio plasmatico, justificados por los mecanismos inmunes atribuidos
en su patogenia, sin conclusiones suficientes para explicar su uso.

Prevencion

Para prevenir esta enfermedad se deben evitar las dreas donde existan aguas estancadas,
especialmente en los climas tropicales y, si la persona se encuentra expuesta a lugares de alto
riego, este se puede disminuir con la administracion de doxiciclina.

Las personas que viven en zonas rurales y que conviven con animales, se les recomienda
tomar medidas de higiene, como protegerse las manos y los pies con guantes y botas, respecti-
vamente. Los animales de granja deberdn ser vacunados contra esta bacteria. No olvidar lavarse
muy bien las manos después del contacto con materia posiblemente infectada, y evitar la repro-
duccidn de roedores como los ratones. Evitar nadar en aguas estancada y turbia.

Prondstico

El prondstico casi siempre es bueno, aunque se puede presentar la muerte, si un caso com-
plicado no se trata de manera oportuna.

El sindrome de Weil tiene una mortalidad del 5 al 10 %. Los casos mas graves llegan a una tasa
de mortalidad entre el 20 y el 40 %. La mortalidad es usualmente elevada en pacientes mayores,
con comorbilidades asociadas y ante la presencia de fallo renal y hemorragia pulmonar. Con fre-
cuencia la muerte es resultado del fallo renal agudo o fallo miocardico. Los pacientes que sobrevi-
ven estas complicaciones frecuentemente que se recuperan entre 6 y 12 semanas en su totalidad.
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PALUDISMO EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Dr. Angel Antonio Urbay Ruiz y Dr. C. Armando Caballero Lépez

| paludismo debe considerarse una emergencia médica debido a la rapida progresién y desa-

rrollo de complicaciones, en ocasiones graves y mortales. Esta afeccion constituye un pro-

blema de salud publica, donde el control de los vectores no ha sido totalmente exitoso. Los
casos de paludismo grave con frecuencia son causados por Plasmodium falciparum. Los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud para paludismo grave incluyen: afeccion de los sistemas
nervioso, respiratorio, renal y hematopoyético. El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
asociado a paludismo se presenta en alrededor del 10 % de los casos graves con una mortalidad
superior al 80 %.

En el afio 2017 se reportaron 219 millones de seres humanos que contrajeron el maludismo
o malaria y de ellos 435 000 murieron. El agente causal de la malaria o paludismo es un pequefio
protozoo, perteneciente al género Plasmodium, que tiene algunas especies. De las 172 especies
de Plasmodium se reportan solo cinco especies que pueden afectar a los seres humanos, estas
son Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax y Plas-
modium knowlesi, esta Ultima mas frecuente en el sudeste de Asia; el P. falciparum en Africa, y el
Plasmodium vivax y P. malariae son mas frecuentes en Europa y las Américas.

El nimero anual de infecciones por paludismo en viajeros procedentes de zonas industriali-
zadas en el mundo es cerca de 500 millones y se informan de 1 a 3 millones de muertes. La can-
tidad de casos ha aumentado debido al incremento en el nUmero de viajeros a zonas endémicas,
falta de profilaxis adecuada y la prevalencia cada vez mayor de parasitos resistentes a los farmacos
empleados para su tratamiento. El paludismo no complicado, tratado de forma adecuada, tiene
una tasa de mortalidad del 1 %, sin embargo, la mortalidad aumenta de manera subita cuando
un érgano vital deja de funcionar correctamente o la proporcién de eritrocitos infectados
supera el 3 %.

El paludismo debe considerarse una emergencia médica no solo por su caracter epidémico,
sino debido a la rapida progresidn y desarrollo de complicaciones graves y mortales.

Existe controversia de que solo Plasmodium falciparum ocasiona paludismo grave, ya que
algunos autores indican que cuando se corrobora Plasmodium vivax en un paciente con insufi-
ciencia multiorgdnica debe considerarse una infeccion mixta con Plasmodium falciparum.

Otros sugieren que Plasmodium vivax es capaz de provocar afeccion multiorgénica, incluso,
se critica la denominacién “paludismo benigno” cuando es causado por este microorganismo,
porque pueden existir casos de muerte. En una serie de 59 pacientes con paludismo grave, tra-
tados en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Municipal de Waspam, en la Republica de
Nicaragua durante el segundo semestre del afio 2012, 35 fueron por P. falciparum (59,3 %), 11
por P. vivax (18,6 %) y 13 mixtos (22 %), fallecieron 6, todos con P. falciparum (10,2 %).

El paludismo, conocido también como malaria por su origen etimoldgico, que en latin signi-
fica “mal aire”, fue causante de muchas muertes en el ejército americano en el Pacifico durante
la Segunda Guerra Mundial y en Vietnam, que las bajas por heridas de guerra.



Cuba es un pais que erradicd el paludismo en la década de 1960 y ya no existe en el pais
paludismo autdctono, pero aun esporddicamente pueden ingresar extranjeros que visitan Cuba
con paludismo y sus complicaciones, miles de médicos cubanos trabajan en zonas endémicas de
paludismo y necesitan conocer las principales particularidades de esta enfermedad y sus compli-
caciones graves, esta es la razon por la cual el tema aparece en esta obra.

Antecedentes

El paludismo es una de las enfermedades que ha padecido el hombre desde tiempos remo-
tos, probablemente desde que la especie humana se diferencié como tal. Se encuentra citado en
los antiguos documentos literarios, como las escrituras chinas y los papiros egipcios.

Las descripciones mas completas del paludismo fueron hechas en la Roma Antigua, donde
la malaria causé mas estragos que en cualquier otro pais europeo. Desde el siglo 1 a.C. los escri-
tores romanos Marco Terencio Varron y Columela, asociaron la propagacién del paludismo con
la existencia de mosquitos.

En 1631, Don Juan de Vega usd la infusidn de la corteza de la quina para tratar y curar de
malaria a Don Luis Gerénimo de Cabrera y Bobadilla, IV Conde de Chinchdn; siete afios mas
tarde, su uso se extendio a toda Europa.

En 1880, Charles Louis Alphonse Laveran, un cirujano militar francés, descubrié el agente
causal de paludismo y demostré que era un “microorganismo de naturaleza animal”, por lo cual
recibié mas tarde (1907) el Premio Nobel de Medicina. Ha sido tan preocupante para la comu-
nidad cientifica mundial el problema de la malaria, que ya cinco investigadores han obtenido el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina, por sus resultados en investigaciones al respecto, estos
son: Ronald Ross, en 1902 por el descubrimiento y significacion de los mosquitos en la biologia
de los agentes causales de la malaria; Julius Wagner recibié el Nobel en 1927 por la induccion
de la malaria durante el uso de procedimientos de piroterapia en el tratamiento de la demencia
paralitica; en 1947 Paul Mdiller lo recibid por el desarrollo de la formula sintética del pesticida
dichlorodiphenyltrichloroethane, y por tltimo, el chino Youyou Tu en el 2015 por el aislamiento
del principio activo de la artemisinina a partir de la planta Artemisa annua, el cual ha demostrado
ser muy util para el tratamiento de la malaria.

En 1885 Danileuski describid el paludismo aviar. Cuatro afios mas tarde Sajaron hizo por
primera vez la descripcion detallada de Plasmodium falciparum. En 1890 Romanoswki introdujo
en el estudio microscépico de los plasmodios el método pandptico de coloracidén con azul de
metileno y eosina.

En 1897 Ross descubrié al transmisor del paludismo, el cual resultd ser un diptero del género
Anopheles, y mas tarde, todos los estadios morfoldgicos de la esporogonia que se desarrolla en
el mosquito, confirmados experimentalmente por Bastianelli, Gignami y Grassi un afio después
al trabajar con mosquitos alimentados con sangre de enfermos de paludismo. En 1922 fue des-
cubierto P. ovale en Africa.

En 1934 Raffaele y colaboradores descubrieron las fases exoeritrociticas pigmentadas en el
ciclo esquizogoénico de los plasmodios del paludismo de las aves. En 1948 Garnham hizo lo propio
con P. cynomolgi en los monos, y el mismo afio describid la fase exoeritrocitica de P. vivax en los
hepatocitos humanos.

Epidemiologia

La tasa de mortalidad por malaria se ha reducido en mas del 45 % desde el afio 2000, a nivel
mundial, y en el 49 % en la regién de Africa (OMS).
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En su forma mas grave, la malaria ocasiona elevada tasa de mortalidad, especialmente entre
los jovenes, y aln constituye a nivel global una de las causas principales de defuncion en la infan-
cia, con el 90 % en niflos menores de 5 afios. En Colombia, con 701 182 casos de malaria en los
afios de 2000 a 2005, y distribucién del 59 % (416 186) para P. vivax y el 39 % (274 502) para P.
falciparum, lo que representa un problema de salud publica. En ese pais el problema se incre-
menta debido a que cerca del 85 % del territorio colombiano esta por debajo de los 1600 m sobre
el nivel del mar, altitudes en las cuales vive el Anopheles, vector de la enfermedad, y casi el doble
se reporto en adultos colombianos durante ese periodo. En Cuba se reportaron 6 enfermos con
paludismo en el afio 2011 (2 masculinos y 4 femeninos), con una tasa de 0,1x100 000 habitantes,
no hubo fallecidos. Fue mayor en el afio 2012 con 18 enfermos (14 masculinos y 4 femeninos)
para una tasa de 0,2x1 000 000 habitantes, solo se reporté un fallecido.

Aproximadamente la mitad de la poblacién mundial corre el riesgo de padecer paludismo.
La mayoria de los casos y las muertes se registran en Africa Subsahariana, no obstante, también
se ven afectadas Asia, Latinoamérica y, en menor medida, Oriente Medio y algunas zonas de
Europa. En 2013 el paludismo estaba presente en 97 paises y territorios.

Entre los grupos de poblacion que corren riesgo especial se encuentran:

— Los nifios pequefios en zonas con transmisién estable que todavia no han desarrollado inmu-
nidad protectora frente a las formas mas graves de la enfermedad. Este grupo de nifios son
los que mas contribuyen a la mortalidad mundial por paludismo.

— Las embarazadas no inmunes. El paludismo produce tasas elevadas de aborto (hasta el 60 % en
el caso de la infeccion por P. falciparum) y tasas de mortalidad materna entre el 10 y el 50 %.

— Las embarazadas semiinmunes en zonas con alta transmision, el paludismo puede provocar
abortos y bajo peso al nacer, especialmente durante los dos primeros embarazos. Se calcula
gue por afio mueren 200 000 lactantes como consecuencia del paludismo adquirido durante
el embarazo.

— Las embarazadas semiinmunes infectadas por el VIH en zonas con transmision estable, corren
mayor riesgo de sufrir paludismo en todos sus embarazos. Las mujeres con infeccién paltdica
placentaria también presentan mayor riesgo de transmitir la infeccion a sus hijos recién nacidos.

—  Los pacientes con VIH/sida.

— Los viajeros internacionales procedentes de zonas no endémicas corren mayor riesgo de
sufrir el paludismo y sus consecuencias, pues carecen de inmunidad.

— Los emigrantes de zonas endémicas y sus hijos residentes en zonas no endémicas también
corren mayor riesgo cuando vuelven de visita a sus paises, debido a la inexistencia o atenua-
cién de la inmunidad.

Etiologia y patogénesis

El paludismo se origina por protozoarios que pertenecen al género Plasmodium. Cinco espe-
cies del género son parasitos en el ser humano: P. vivax, P. malariae, P. ovale y P. falciparum,
P. Knowlesi, de ellos el P. falciparum es el que mas se encuentra involucrado en los casos de
malaria grave, que deben siempre ser ingresados en las salas de cuidados intensivos.

Los esporozoitos del microorganismo penetra al huésped humano por la picadura de la
hembra infectada del mosquito Anopheles y llegan al higado, donde se reproducen en las célu-
las parenquimatosas (fase preeritrocitaria). La progenie de los pardsitos (merozoitos) rompe los
hepatocitos e invade los gldbulos rojos (fase eritrocitica), para metabolizar la fraccién proteica
de la hemoglobina y madurar de merozoito a trofozoito, proceso denominado esquizogonia. Los
ciclos de reproduccion intracorpuscular, ruptura y reinvasién son los responsables de los epi-
sodios de escalofrios y fiebre con la cascada fisiopatoldgica derivada de esta infeccidn, que se
traduce en las manifestaciones clinicas.
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En el mundo existen unas 20 especies diferentes de Anopheles que tienen importancia local.
Todas las especies importantes como vector, pican por la noche. Estos mosquitos se crian en agua
dulce de poca profundidad (charcos, campos de arroz o huellas de animales). La transmision es
mas intensa en lugares donde los vectores tienen una vida relativamente larga, que permite que
el parasito tenga tiempo para completar su desarrollo en el interior del mosquito y cuando el
vector prefiere picar al ser humano antes que a otros animales. Por ejemplo, la larga vida y la
fuerte preferencia por los humanos que presentan las especies que acttian como vector en Africa
son la causa de que mas del 85 % de las muertes por paludismo se registren en ese continente.

La transmisidn también depende de condiciones climaticas que pueden modificar el nUmero
y la supervivencia de los mosquitos como el régimen de lluvias, la temperatura y la humedad.
En muchos lugares la transmision es estacional, que alcanza su maxima intensidad durante la
estacion lluviosa e inmediatamente después. Pueden suceder epidemias de paludismo cuando el
clima y otras condiciones favorecen de manera subita la transmisidn en zonas donde la poblacion
tiene escasa o nula inmunidad, o cuando personas con escasa inmunidad se desplazan a zonas
con transmisién intensa, como ocurre con los refugiados o los trabajadores migrantes.

La inmunidad humana es otro factor importante, especialmente entre los adultos residentes
en zonas que retinen condiciones de transmision moderada a intensa. La inmunidad se desarro-
lla durante afios de exposicion y, a pesar de que nunca proporciona una proteccién completa,
reduce el riesgo de que la infeccién provoque enfermedad grave. Es por ello que la mayoria de
las muertes registradas en Africa corresponden a nifios pequefios, mientras que en zonas con
menos transmisién y menor inmunidad se encuentran en riesgo todos los grupos de edad.

El Plasmodium también puede transmitirse por hemotransfusion y via congénita. En los pai-
ses industrializados la mayoria de los casos ocurre a través de inmigrantes o personal militar que
regresan de zonas endémicas.

El deterioro clinico casi siempre aparece entre 3 y 7 dias de haber iniciado con fiebre. Las
complicaciones incluyen afeccién a los sistemas: nervioso, respiratorio, renal y hematopoyético.
La acidosis metabdlica e hipoglucemia son comunes.

En los casos de paludismo grave no debe retrasarse su manejo en las unidades de cuidados
intensivos y debe considerarse una intervencidn temprana cuando existe falla en el manejo far-
macoldgico.

Manifestaciones clinicas

En la tabla 180.1 se observan las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la enfermedad,
estimada en varias series.

Tabla 180.1. Frecuencia de signos y sintomas en el paludismo

Signos y sintomas Porcentaje
Fiebre 95
Vémito 58
Escalofrio 48
Sudacion 37
Diarrea 27
Ictericia 21
Hepatomegalia 15
Convulsiones 9
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Tabla 180.1. Continuacién.

Signos y sintomas Porcentaje

Hematuria 8
Oliguria
Coma
Poliuria
Anuria
Petequias

Epistaxis

o/ NN N NN D

Equimosis ,5

Existen criterios diagndsticos de la OMS publicados en 1990 y los adicionados en el afio 2000
para paludismo grave.
Los criterios diagnosticos de la OMS para paludismo grave (1990) son:

— Malaria cerebral: coma no atribuible a otra causa con una escala de Glasgow menor que 8,
que persiste por lo menos 30 min después de una convulsién generalizada, se caracteriza por
pérdida progresiva de la conciencia y convulsiones, estas Ultimas, pueden generalizarse con
caracteristicas tdnico-cldnicas, clinicamente inaparentes acompafiadas de defecto motor
sutil o parcial. Los factores que contribuyen a la malaria cerebral son: hipoglucemia, acido-
sis, hiperpirexia, estados posictiales y efecto de medicacién anticonvulsiva, debe hacerse un
minucioso diagndstico diferencial con la meningitis bacteriana o viral, el hematoma yuxtadu-
ral o la sepsis. La malaria cerebral bien tratada puede solucionarse sin secuelas y recuperarse
totalmente la funcidn neuroldgica, pero en algunos se desarrolla psicosis, ataxia cerebelar,
rigidez extrapiramidal, hemiplejia o alteraciones cognitivas y/o del lenguaje.

— Anemia normocitica grave: hematdcrito menor que el 20 %, hemoglobina menor o igual que
5 g/dL. Los individuos no inmunes pueden manifestar signos y sintomas de anemia grave a
pesar de tener cifras de hemoglobina mayor o igual que 5 g/dL debido a la deshidratacion,
cuenta parasitaria mayor que 10 000/pL.

— Insuficiencia renal: gasto urinario menor que 400 mL/24 h en adultos y creatinina sérica
mayor que 3,0 mg/dL, a pesar de una recuperacién de volumen adecuada es siempre un
indice de que existe malaria grave.

— Edema pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo: infiltrados radioldgicos bilatera-
les, relacion PaO,/FiO, menor que 200, ausencia de fallo cardiaco o PCP menor que 18 mmHg.

— Hipoglucemia: Glucosa sérica menor que 40 mg/dLy puede contribuir a la disminucién de la
conciencia y aparicién de convulsiones.

— Estado de shock (malaria algida): presidn arterial sistélica menor que 80 mmHg o media
menor que 60 mmHg, el shock en la malaria es practicamente indistinguible del shock pro-
vocado por bacterias gramnegativas y debe tenerse en cuenta que con frecuencia el shock
séptico por bacterias gramnegativas se puede asociar a la malaria grave con estado de shock.

— Sangrado anormal y/o coagulacidn intravascular diseminada: sangrado espontaneo o evi-
dencia de laboratorio de coagulacién intravascular diseminada.

— Convulsiones generalizadas mayor que 3 convulsiones en 24 h.

— Acidosis/acidemia: pH arterial menor que 7,25 o HCO, menor que 15 mmol/L.

— Hemoglobinuria macroscoépica: hemdlisis no secundaria a deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa que se caracteriza por la orina de color oscuro, que también se le ha llamado
“fiebre de aguas negras” muy distinta de la apariencia roja de la hematuria.
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Los criterios adicionados de la OMS (2000) son:

— Conciencia alterada: obnubilado, pero se le puede despertar.

— Debilidad extrema: postracion, incapacidad de sentarse sin ayuda.

— Hiperparasitemia: definida por la Organizacién Mundial de la Salud para areas endémicas
como la densidad de parasitos mayor o igual que 500 000/uL (£ 10 % de parasitemia) y se
asocia con frecuencia a la anemia grave, hipoglucemia, signos de malaria cerebral e insufi-
ciencia renal.

— Hiperpirexia: temperatura corporal mayor que 40 °C, contribuye a la gravedad de la mala-
ria debido a su asociacion con convulsiones febriles. Puede ser irregular (sobre todo con
Plasmodium falciparum) y no necesariamente tener un patrdn terciario que es lo habitual,
puede llevar a retraso en el diagndstico y tratamiento, ademas, el cuadro febril suele estar
enmascarado por los antipiréticos.

—  Hiperbilirrubinemia: bilirrubina total mayor que 2,5 mg/dL indica malaria grave y predmbulo
o realidad de insuficiencia hepatica concomitante.

La alteracion del estado de la conciencia, aunque este se atribuye a la hipoxemia, se consi-
dera un criterio diagnéstico por la Organizacion Mundial de la Salud:

— Postracién o debilidad: es uno de los primeros sintomas de los pacientes, esta vinculada con
la deplecién de liquidos y electrélitos.

— Sangrado anormal o coagulacién intravascular diseminada: los enfermos presentan pete-
quias, trombocitopenia grave hasta 10 000 plaguetas/mm, que requieren en ocasiones
transfusion de concentrados plaquetarios. Puede documentarse alteracion del fibrindgeno
o productos de degradacion de la fibrina. La coagulacién intravascular diseminada suele ocu-
rrir en el 10 % de los casos, es mds comun en pacientes inmunodeficientes con paludismo
importado.

- Vomitos repetitivos estdn muy asociados a la hipovolemia, pueden complicar el tratamiento
oral de la malaria grave.

— Tendencia significativa a no ingerir alimentos o agua.

Estd publicado que aun con adecuada profilaxis, existen casos graves, sobre todo en indivi-
duos no inmunes al paludismo.

La trombocitopenia es mds comun en los pacientes con paludismo por P. falciparum, se
reporta en algunas series en casi el 40 % de los casos, con mortalidad del 16 % debido a esta
complicacién. Aunque no se considera un criterio diagndstico de paludismo, puede haber neu-
tropenia grave como otro aspecto clinico tan complicado que se trata durante los primeros 5 dias
con factor estimulante de los granulocitos.

Se informa que los pacientes con paludismo grave tienen leucocitosis, por lo que ante el
hecho de haber documentado infeccion bacteriana sobreagregada, es posible que este hallazgo
sea secundario a sepsis grave mas que a paludismo. Sin embargo, otra posibilidad diagndstica en
los casos de pancitopenia grave es la complicacion con el sindrome hemofagocitico, ya sea por
infeccién parasitaria generalizada o por sobreinfeccién.

Diagndstico

Diagnostico clinico

Aunque los signos y sintomas no sean identificados facilmente, se toma como elemento cli-
nico de referencia el cuadro febril que presente el paciente, de acuerdo con las consideraciones
siguientes:
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— En zonas de bajo riesgo de transmisién de malaria se debe sospechar con antecedente de
exposicion a la enfermedad y cuadro febril de tres dias sin otras enfermedades que afecten
gravemente al paciente.

— En zonas con alto riesgo de transmisidn, el diagndstico clinico se basa en el cuadro febril
durante 24 h de evolucién, cuadro de anemia donde la palidez de las palmas de las manos es
el signo mas fiable en la poblacidn infantil, o combinacién de ambos.

Para los casos de malaria grave, con antelacidn se enunciaron los elementos clinicos mas
relevantes.

El elemento mds importante para el diagndstico clinico de paludismo es tener la sospecha.
El diagndstico diferencial debe hacerse con meningitis, encefalitis (incluso rabia), epilepsia, fie-
bre tifoidea, sepsis, influenza, dengue, enfermedad por arbovirus, hepatitis, leptospirosis, fiebre
recurrente, fiebre hemorragica, tifo murino, gastroenteritis y tripanosomiasis, fiebre entérica,
bacteriemia/sepsis, eschistosomiasis aguda (fiebre de Katayama), tripanosomiasis del Este Afri-
cano (enfermedad del suefio) y fiebre amarilla.

Diagndstico parasitoldgico

En la mayoria de los casos el frotis de sangre periférica, coloreado por Giemsa y observado
en un microscopio de luz (gota gruesa) realizado por personal con experiencia, revela la exis-
tencia del parasito, lo que reduce el retraso en el manejo y en el diagndstico. La sensibilidad de
este método depende de la experiencia profesional del técnico de laboratorio clinico, y es posi-
ble detectar infeccién malarica con concentraciones entre 10 y 100 parasitos/ulL de sangre, un
resultado negativo no excluye el diagnostico de malaria y obliga a repetir la prueba 3 veces con
intervalos de tiempo entre 12 y 24 h, si aun se sospecha de la enfermedad desde el punto de vista
clinico. Se pueden realizar frotis de sangre periférica y aspirado de médula ésea para su tincion.

Con frecuencia mientras mds parasitos se encuentren, mds grave es la enfermedad, sin
embargo, en algunos casos de paludismo grave se manifiestan bajas concentraciones de para-
sitemia. Existe diferencia significativa entre el nimero de parasitos en sangre periférica y el
numero de células secuestradas, por lo que el monitoreo frecuente de la parasitemia cada 4-6 h
es importante en los primeros 2-3 dias de tratamiento.

Por lo general, si mas del 50 % de los parasitos en sangre periférica se encuentran en un
estado de anillo grueso (diametro del nicleo menor que 50 % del didmetro del anillo citoplas-
matico), el prondstico es relativamente bueno. Si mas del 20 % de los parasitos contienen un
pigmento visible (trofozoitos maduros o esquizontes), el prondstico es malo.

Los test de diagndstico rapido para la deteccién de antigenos en la sangre son inmunocro-
matograficos para probar la presencia de antigenos del pardsito. Es la prueba de eleccidn reco-
mendada por la Organizacion Mundial de la Salud para el diagnéstico de la malaria en areas
endémicas, no requiere equipo especial ni gran experiencia o conocimientos para realizarla. La
sensibilidad de los test de diagndstico rapido depende del antigeno seleccionado y representado
en el test, uno de los mas usado hoy dia es el histidine rich protein 2 (HRP 2), aprobado por la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA, siglas en inglés) en el 2007; se considera positivo
cuando existen entre 50 y 100 parasitos/uL (HRP 2) o menor que 100 pardsitos/pL. Para la apli-
cacion de este método se recomienda disponer de un técnico de laboratorio experimentado que
analice un frotis al microscopio (gota gruesa), elemento confirmatorio mayor. La disponibilidad
de este método no existe en todas las dreas endémicas.

La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) o test moleculares es otro método directo
para la identificacidn de la malaria, mucho mas sensible y especifico que los anteriores métodos
convencionales directos ya descritos, puede detectar hasta la presencia de 1 parasito/uL, ade-
mas, con este se confirma la existencia de acido nucleico parasitico, pero la determinacion de sus
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resultados no es suficientemente rdpida, es un método costoso, por tanto, no utiliza con prefe-
rencia como diagndstico en dreas endémicas; se indica para precisar diagndsticos que resultan
dificiles y para monitorear los resultados del tratamiento antimalarico.

Los métodos indirectos determinan la presencia de anticuerpos para agentes causantes
de malaria. Los dos métodos mas empleados son la inmunofluorescencia y el enzyme linked
inmunosorbent assay (Elisa) o sistema ultramicroanalitico (Suma), en personas con alto riesgo de
malaria, como donantes de sangre y mujeres embarazadas. La inmunofluorescencia es sensible
y especifica, pero no deseable para grandes nimeros de muestras; el Elisa y el Suma con mayor
frecuencia se utilizan para los propdsitos antes mencionados.

Tratamiento

Los principios generales para el tratamiento del paludismo grave son:

— Establecer una via aérea segura, ventilacién adecuada y acceso vascular como parte del
algoritmo de tratamiento del paciente en estado critico.

— Indicar tratamiento antipaltdico por via intravenosa, aun cuando el paciente pueda ingerir
medicamentos por via oral.

— Realizar una hemotransfusién de recambio si la parasitemia es mayor que el 10 % en pacien-
tes graves, especialmente aquellos donde el deterioro continta a pesar de recibir quimiote-
rapia adecuada.

— Recordar, en los casos de paludismo grave, los medicamentos de eleccidén son la quinina,
quinidina y derivados de la artemisinina. Los medicamentos antipaludicos como mefloquina,
halofantrina, atavaquona, doxiciclina y tetraciclina no se recomiendan en los casos graves
como medicamentos primarios.

— Evitar y tratar la hipoglucemia, sobre todo cuando se ha recibido tratamiento con quinina.

— Realizar monitoreo cardiaco continuo, principalmente el QT cuando se utiliza quinidina.

—  Prescribir antibidticos de amplio espectro en caso de choque.

— La falta de profilaxis voluntaria, el retraso inicial en el diagndstico y la evolucién de la enfer-
medad a un cuadro de paludismo grave originan la necesidad de tratamiento en la unidad
de cuidados intensivos con apoyo ventilatorio mecanico, tratamiento intravenoso con ami-
nas vasoactivas y farmacos antipaltdicos, asi como tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro, por sobreinfeccion y hemotransfusiones.

— Durante los 2 o0 3 primeros dias de tratamiento es conveniente medir la parasitemia cada 4
0 6 h, que con cualquier grado de esta el prondstico empeora cuando se encuentra mayor
porcentaje de formas maduras en los extendidos de sangre. En general, se considera que
cuando existen mas del 20 % de parasitos en forma de esquizontes, el prondstico es malo.

Atencion de enfermeria

Se fundamenta en la valoracion e identificacién de:
— Alteracion del estado de la conciencia.
— Alteracion en la eliminacion urinaria.
—  Déficit en el volumen de liquidos.
— Cambios en la temperatura corporal.
— Dolor.
—  Presencia de convulsiones.

Las acciones estdan encaminadas hacia:
—  Comprobar la glucemia.
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— Iniciar hidratacién por via parenteral.

— Evaluar cada 2 h el estado de hidratacién.

— Informar al médico si la eliminacion urinaria es igual o inferior a 50 mL/h.
— Cambio de posicion del paciente cada 2 h.

—  Administrar los medicamentos formulados por el médico.

— Observar signos de toxicidad por los medicamentos.

—  Control de signos vitales.

Tratamiento médico

— Iniciar tratamiento farmacoldgico intravenoso.

—  Hospitalizar en una unidad de cuidado intensivo.

— Evaluar la presencia de posibles complicaciones e iniciar su tratamiento. El manejo se hace
de la forma siguiente:

e Adultos: quinina 20 mg/kg de peso en dosis inicial diluida en 10 mL/kg de peso de solu-
cion salina normal para pasar en 4 h. Ocho horas después de empezar la dosis de carga se
continda con 10 mg/kg de quinina. Esta dosis se mantiene cada 8 h hasta que el paciente
pueda ingerir tabletas. La dosis por via oral es 10 mg/kg. El tratamiento se mantiene hasta
completar 7 dias.

Se ha informado que el fallo de un dérgano sucede en el 60 % de los casos de paludismo grave
con una mortalidad del 7 %; cuando fallan dos o mas érganos (33 %) la mortalidad es cercana al 50 %.
Los indicadores de mal prondstico en el paludismo grave son:
1. Indicadores clinicos:
— Edades extremas de la vida y embarazadas.
— Acidosis respiratoria.
— Estado de shock.
— Disfuncién organica multiple.
— Convulsiones presenciadas o reportadas.
— Coma profundo.
— Ausencia de reflejo corneal.
— Rigidez, descerebracién, decorticacion u opistétonos.
— Papiledema y/o edema retiniano.
2. Indicadores de laboratorio:
— Hiperparasitemia (mayor que 250 000/pL o mayor que el 5 %).
— Esquizontemia periférica.
— Leucocitosis (mayor que 12 000/uL).
— Pardsitos maduros pigmentados (mayor que el 20 % de parasitos).
— Leucocitos con polimorfonucleares en sangre periférica con pigmento malarico (mayor que
el 5%).
— Volumen celular sanguineo menor que el 15 %.
— Hemoglobina menor que 5 g/dL.
— Glucosa menor que 40 mg/dL.
— Urea mayor que 60 mg/dL.
— Creatinina mayor que 3 mg/dL.
— Acido lactico mayor que 5 mmol/L.
— Elevacién de mds de tres veces de lo normal de aminotransferasas.
— Incremento de concentraciones plasmaticas de 5’-nucleotidasa.
— Concentraciones bajas de antitrombina Ill.

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Enfermedades emergentes y reemergentes



— Concentraciones elevadas de factor de necrosis tumoral.
— En liquido cefalorraquideo 4cido lactico mayor que 6 mmol/L y glucosa baja.

Los errores mas comunes en el abordaje del paciente con paludismo grave son:
1. Errores en el diagndstico:

— No pensar en el diagndstico tipico o atipico de paludismo.

— Fallo en la obtencidn de historia de exposicién (historia de viajes).

— Menospreciar la gravedad del cuadro.

— No realizar el examen de gota gruesa.

— Fallo en la identificacién de P. falciparum coexistente con P. vivax.

— No identificar hipoglucemia.

— Fallo en diagnosticar infecciones asociadas.

— Fallo en el reconocimiento de acidosis metabdlica.

— Confundir el diagnéstico con influenza, encefalitis, hepatitis, tifo, etc.

— No realizar exploracion de fondo de ojo en busqueda de papiledema y hemorragias reti-
nianas.

2. Errores en el manejo:

— Retraso en el tratamiento con antipaludicos.

— Uso de terapia inapropiada:
¢ Cloroquina en areas de resistencia.
e Mantener o retirar terapia contra paludismo de forma injustificada.
e Ruta de administracién y dosis inapropiadas.
e Fallo para prevenir efecto acumulativo de drogas antipaludicas.
* No realizar en forma oportuna cambio de terapia intravenosa a oral.
e Uso de terapias no probadas o potencialmente peligrosas.
¢ No revisar la terapia antipaltdica en un paciente cuya condicion clinica se esta deterio-

rando.

* No obtener antecedente de quimioterapia previa o reciente.
e Error en la administracién de fluidos y correccion acidobasico y electrolitica.
e Intubaciéon endotraqueal no necesaria o retraso en la intubacion en casos necesarios.
e Fallo en diagnosticar y tratar el edema pulmonar.
e Fallo en establecer necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal.
e Fallo en establecer medidas para prevenir broncoaspiracién.
e Fallo en reconocer el tiempo de inicio de antibidticos cuando son necesarios.
¢ No reconocer ni tratar las convulsiones.

Existen 14 drogas antimalaricas en la lista que la Organizacién Mundial de la Salud actualiza
cada 2 afios, para tratar la malaria grave y la no grave, aunque es raro encontrar una zona en-
démica o paises que dispongan de todas las variantes medicamentosas, debido al desarrollo de
la farmacorresistencia en las cepas de Plasmodium falciparum que, segin su magnitud, practi-
camente determinan la necesidad de drogas antimalaricas disponibles y su uso como drogas de
primera linea. Se relacionan a continuacion las drogas antimalaricas que con mayor frecuencia
se utilizan.

Quinina. Descubierta en el afio 1600, para su uso contra Plasmodium y actualmente para
Plasmodiun falciparum resistente a la cloroquina. Se presenta en tabletas de 100 mg, se absorbe
con facilidad en el tracto gastrointestinal, no debe utilizarse en la malaria si ya el paciente esta
recibiendo tratamiento con primaquina, ya que se potencia la toxicidad. Se administra una dosis
de 100 mg cada 8 h durante 7 dias a los pacientes con Plasmodium falciparum resistente a la
cloroquina; el artemeter lumefrantina aumenta los efectos de la quinacrina.
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Cloroquina. Su presentacién es en tabletas de 150 mg. El alemdn Hans Andersag la sintetizé;
cada tableta contiene 250 mg de difosfato de cloroquina. Se absorbe total y rapido, se distribuye
de manera amplia en los tejidos corporales, se alcanzan concentraciones maximas en sangre a
las 3 h. El tratamiento de la malaria requiere concentraciones entre 96 y 192 g/L, se metaboliza
en el higado y su principal metabolito es la monodesetilcloroquina, que tiene aun débil actividad
antipaludica; casi la mitad de sus concentraciones en sangre se excreta por la orina. Se emplea
para tratar diferentes especies de Plasmodium vivax, P. ovale y P. malariae y cepas de Plasmo-
dium falciparum sensibles a ella.

Como cada tableta contiene 250 mg de fosfato de cloroquina, se recomienda como dosis de
ataque, para el Plasmodium falciparum sensible, administrar 4 tabletas al comienzo (600 mg de
cloroquina base o 1000 mg de fosfato de cloroquina), seguido de 6 a 8 h después por dos table-
tas de cloroquina (300 mg de cloroquina o 500 mg de fosfato de cloroquina) y la misma dosis el
segundo y tercer dias, con una dosis total de 1500 mg de cloroquina base administrados en 3
dias. En los nifios se administra por via oral una dosis de 10 mg de cloroquina base/kg seguido de
una dosis de 5 mg/kg entre 6 y 8 h después y 5 mg/kg a los 2 dias siguientes para completar una
dosis total de 25 mg de cloroquina base en 3 dias.

Primaquina. Es un derivado de las 8-aminoquinolinas, descubierto en 1953. Cada tableta
revestida contiene 15 mg de fosfato de primaquina; se absorbe rapido en el tracto gastrointesti-
nal, y alcanza concentraciones plasmaticas pico entre 2 y 3 h, pero luego disminuye en las proxi-
mas 24 h hasta casi desaparecer; se distribuye en bajas concentraciones en higado, pulmones,
cerebro, corazén, y musculo esquelético, posee una vida media de 7 h, y el 1 % se excreta por
la orina como droga intacta; esta indicada especialmente para tratar P. vivax y P. ovale. La dosis
recomendada es 15 mg de primaquina base una vez al dia durante 14 dias, por via oral; en algu-
nas cepas de P. vivax, sobre todo las procedentes del sudeste de Asia, se recomiendan dosis de
30 mg de primaquina base durante 14 dias.

Doxyclicina. Descrita en 1960. Es un antibidtico del grupo de las tetraciclinas, que se pre-
senta en tabletas de 100 mg, y entre sus indicaciones puede usarse para tratar la malaria por
Plasmodium falciparum resistente a la cloroquina, la dosis recomendada es de 100 mg v.o. cada
12 h durante 7 dias.

Mefloquina. Descrita en 1971, su presentacidon es en tabletas de 250 mg que contiene
274,09 mg de clorhidrato de mefloquina. La edad, el origen étnico, el embarazo y la malaria
pueden modificar su farmacocinética, pero no afectan las dosis recomendadas. Se absorbe len-
tamente en el tracto digestivo y se alcanzan concentraciones picos entre 6y 24 h después de una
dosis oral de 250-1250 mg. Su volumen de distribucion es 20 mL/kg, que disminuye en casos de
malaria y parece aumentar en casos de embarazo; el 98 % se une a las proteinas, atraviesa la
barrera placentaria, y la excrecidn en la leche materna es minima. Se metaboliza en el higado en
dos metabolitos: el acido carboxilico, inactivo contra P. falciparum, se elimina mediante biotrans-
formacién hepatica y su vida media de eliminacién es 21 dias (2-4 semanas), aunque presenta
mucha variabilidad entre individuos, y se reduce cuando existe malaria. Se cree que posee una
extensa recirculacion enterohepatica, la cual se elimina por la hemodialisis.

Se recomienda su uso para el P. falciparum y P. vivax, especies resistentes a la cloroquina.
La dosis recomendada para erradicar el parasito es de 20 a 25 mg/kg hasta un maximode 1,5 g
en dosis Unica o cada 6-8 h. No debe administrarse durante el primer trimestre del embarazo,
y evitar su uso durante la lactancia materna. Su empleo junto con antiarritmicos del tipo de la
amiodarona, betabloqueadores, antagonistas de calcio y quinidina pueden provocar bradicardia,
prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares y su uso asociado con anticonvulsivos
(acido valproico, carbamazepina, fenitoina y etosuximida) suelen reducir el control de las convul-
siones; su combinacién con la cloroquina y la quinina puede causar convulsiones.
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Proguanil y atovaquones proguanil. El proguanil descrito en 1945 y el atovaquone en 1991
y su combinacion, salié al mercado en el 2000 con el nombre de malranone, el cual ha probado
ser un eficaz medicamento antimalarico debido al efecto sinérgico de dos mecanismos de accion
diferentes: el proguanil es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa a través de su metabolito
cicloguanil, que dificulta la sintesis de deoxytimidilato. El atovaquones actia como inhibidor del
citocromo bcl, que bloquea el transporte de electrones mitocondrial; no existe en la farmacopea
cubana actual, es un derivado de las biguanidas (proguanil), se utiliza para eliminar pardsitos del
género Plasmodium ubicados en los tejidos; su mecanismo de accidn es antagonizar el acido
félico, puede desarrollar resistencia con rapidez y provocar manifestaciones gastrointestinales y
neuropaticas; en altas dosis causa anemia megalobléstica. La unién atovaquone/proguanil ain
se emplea para tratar especies de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina.

Pirimetamina. Descrita en 1953. Su presentacidn es en tabletas de 25 mg, se absorbe bien
por via oral y se distribuye ampliamente en el organismo, alcanza las mayores concentraciones
en los glébulos blancos y rojos, pulmones, higado y bazo, atraviesa la placenta y posee elevada
union a las proteinas plasmaticas. Su metabolismo ocurre en el sistema microsomal hepatico, se
excreta fundamentalmente por la orina (del 20 al 30 % de forma integra) e igualmente se elimina
por la leche materna; su vida media es de 96 h.

Esta droga se indica en la profilaxis y tratamiento de la malaria causada por P. falciparum,
P. vivax y P. malariae; actia de manera sinérgica con las sulfonamidas. Se une e inhibe de forma
reversible a la enzima dehidrofolato reductasa del protozoo, de tal manera, que bloquea la con-
version del acido dehidrofélico a su forma funcional —el acido tetrahidrofélico-, lo cual provoca
un agotamiento de las reservas de folato (cofactor esencial en la biosintesis de acidos nucleicos)
interfiriendo con la produccién de proteinas y de acido nucleico del Plasmodium.

Cuando se administra con sulfamidas ocurre sinergismo, el cual se atribuye a que inhibe la
produccién de tetrahidorfolato en dos pasos secuenciales de su biosintesis. Es efectiva frente a
las formas eritrociticas asexuales, y en menor grado contra las formas tisulares del P. falciparum.
La dosis recomendada es de 50 a 200 mg/dia mas sulfadiazina (100-250 mg) cada 6 h durante
2 dias, seguido de pirimetamina (25-50 mg/dia) mas sulfadiazina (125-500 mg) cada 6 h
durante 2-4 semanas, en pacientes inmunocompetentes.

Artemisinina. Esta droga se utiliza en China desde hace mas de 2000 afios para controlar la
fiebre, proviene de la Artemisa annua (quing hao); es una planta herbaria que da lugar a tres
derivados (artesunato, artemeter y arteether) semisintéticos que son prodrogas, las cuales en
su metabolismo se transforman en dehidroartemisinina (principio activo) y son muy efectivas
contra parasitos multirresistentes, provocando rapida disminucion de la parasitemia, mejoria
clinica entre 24 y 36 h y reduccidén de la mortalidad del 22 al 35 %, al compararla con la quinina
parenteral.

La artemisinina fue aislada en 1971 por el chino Youyou Tu, quien logro rescatarla al presente
desde un largo y azaroso pasado, y demostrar su efectividad contra todas las cepas de Plasmodium
falciparum multirresistentes, que de esta manera se convirtid en el tratamiento de eleccion para el
Plasmodium falciparum en la mayoria de los paises del mundo. Su mecanismo de accién ha sido
muy polémico, pero se acepta que esta molécula se activa mediante el hem para generar radica-
les libres, que a su vez aportan las proteinas necesarias para la sobrevivencia del parasito; otros
mecanismos de accidn relacionados con las proteinas del pardsito contindan en estudio, con el
propésito de establecer un mecanismo de accién sin polémica.

Tanto la artemisinina como sus derivados semisintéticos poseen un comienzo de accion
rapido y alcanzan su pico maximo en 2 h, por lo cual la Organizacion Mundial de la Salud reco-
mendd asociarlos a otro antimaldrico con efecto mas duradero contra el Plasmodium falciparum,
labor que se realiza desde hace mas de 10 aios.
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Mas adelante aparecen las caracteristicas, asociaciones y dosis de estos medicamentos anti-
malaricos, que forman parte de la terapia combinada con la artemisinina y sus derivados sinté-
ticos para el tratamiento de primera linea de la malaria. Como se ha mencionado, no todos los
paises tienen aprobado el uso de estas drogas antimaldricas y sus combinaciones, de manera que
esta informacidn busca el objetivo de ofrecer al intensivista los datos necesarios para conocer
la situacion particular del lugar donde se encuentra trabajando, que incluye la resistencia de los
Plasmodium que afectan la poblacién, decidir la terapéutica mds apropiada a partir de las drogas
antimalaricas disponibles con que cuenta.

Arthemeter-Humefantrine. La humefrantina o lumefrantina se sintetizé en 1976, como parte
de un proyecto de investigacion chino para drogas antimalaricas. Cuando se mezcla con la arte-
misinina recibe el nombre de coartem. Se presenta en tabletas que contienen 20 mg de arteme-
ther y 120 mg de lumefrantrina, o 40 mg de artemether y 240 mg de lumefrantrina. Después de
haber recibido una dosis de 2,4 mg/kg de artesunato o artemether, la dosis recomendada para
un adulto con peso corporal superior a 35 kg es de 80 mg de artemether y 240 mg de lumefran-
tina durante 3 dias. En los nifios la dosis recomendada segun el peso sera:

— De5amenos de 15 kg de peso: 20 mg (artemether)+120 mg (lumefrantina) dos veces al dia
durante 3 dias.

— De 15 a menos de 25 kg de peso: 40 mg (artemether)+240 mg (lumefrantina) dos veces al
dia durante 3 dias.

— De 25 a menos de 35 kg de peso: 60 mg (artemether)+360 mg (lumefrantina) dos veces al
dia durante 3 dias.

Artesunato-amodiaquina. Su presentacion es en tabletas de diferentes contenidos (25 mg de
artesunato + 67,5 mg de amodiaquina; 50 mg (artesunato)+135 mg (amodiaquina) y 100 mg (ar-
tesunato)+270 mg (amodiaquina). La dosis para adultos con mas de 36 kg de peso es 200 mg de
artesunato+540 mg de amodiaquina diarios. En nifios la dosis recomendada en funcidn del peso
es la siguiente:

— De5amenos de 9 kg de peso: 25 mg (artesunato)+67,5 mg (amodiaquina) diario durante 3 dias.
— De9amenosde 18 kg de peso: 50 mg (artesunato)+135 mg (amodiaquina) diario durante

3 dias.

— De 18 a menos de 36 kg de peso: 100 mg (artesunato)+270 mg (amodiaquina) diario durante

3 dias.

Dehidroartemisinina-piperaquina. Presentacién en tabletas de 20 mg de dehidroartemisi-
nina+60 mg de piperaquina y de 40 mg (dehidroartemisinina)+320 mg (piperaquina). La dosis
recomendada para adultos sera:

— De36amenosde 75 kg de peso: 120 mg (dehidroartemisinina)+960 mg (piperaquina) diario
durante 3 dias.

— lgual o mas de 75 kg de peso: 160 mg (dehidroartemisinina)+1280 mg (piperaquina) diario
durante 3 dias.

Para nifios se recomienda segun el peso:

— De 5amenos de 7 kg de peso: 10 mg (dehidroartemisinina)+80 mg (piperaquina) dia-
rios durante 3 dias.

— De 7 amenos de 13 kg de peso: 20 mg (dehidroartemisinina)+160 mg (piperaquina) diarios
durante 3 dias.

— De 13 a menos de 24 kg: 40 mg (dehidroartemisinina)+320 mg (piperaquina) diarios durante
3 dias.

— De 24 amenos de 36 kg de peso: 80 mg (dehidroartemisinina)+640 mg (piperaquina) diarios
durante 3 dias.
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Artesunato-mefloquina. Entré en uso comercial en el 2008.

Artesunato-sulfadoxima-pirimetamina. Se presenta en tabletas que contienen 50 mg de
artesunato+500 mg de sulfadoxima y 25 mg de pirimetamina. Las dosis recomendadas para
el P. falciparum segun el peso corporal se muestran en la tabla 180.2.

Tabla 180.2. Dosis para P. falciparum segun peso corporal

Peso D1 D2 D3

De 5a<10kg Y2 cp. AS + % cp SP % cp. AS % cp. AS

De 10 a <25 kg 1cp. AS+1cpSP 1cp. AS 1cp. AS

De 25 a <50 kg 2cp.AS+2cpSP 2 cp. AS 2 cp. AS
4cp.AS+3cpSP 4 cp. AS 4cp. AS

> 50 kg y adultos
2 cp. AS+3cpSP 2cp. AS 2 cp. AS

Farmacorresistencia

La resistencia a los antipaludicos es un problema recurrente. La aparicidn de resistencia de
P. falciparum a generaciones anteriores de medicamentos como la cloroquina y la sulfadoxina-pi-
rimetamina, se generalizé durante las décadas de 1970 y 1980, cuando se socavaron los esfuer-
zos por controlar el paludismo y revirtieron la tendencia progresiva de la supervivencia infantil.
En los Ultimos afios, la resistencia del parasito a la artemisinina se ha detectado en cuatro
paises de la subregién del Gran Mekong: Camboya, Myanmar, Tailandia y Vietnam. Si bien hay
muchos factores que probablemente contribuyan a la aparicién y propagacion de la resistencia,
se cree que la aplicacidn de monoterapias de artemisinina oral es un factor importante. Cuando
se indica la monoterapia a partir de artemisinina, los pacientes pueden abandonar el tratamiento
tras la rapida desaparicion de los sintomas, pero este tratamiento parcial permite la presencia
del parasito en la sangre. Si no se les administra conjuntamente un segundo farmaco (que se
hace en el tratamiento combinado basado en la artemisinina), los parasitos resistentes sobrevi-
ven y pueden transmitirse a otros mosquitos, y de estos a otras personas.
En el plan mundial de contencion de la resistencia a la artemisinina Global Plan for Artemisinin
Resistance Containment, puesto en marcha en 2011, aparecen recomendaciones mas amplias.
Desde antes de la era de Cristo se ha estado tratando la malaria sin conocer mucho de ella;
a partir de los descubrimientos de nuevas drogas antimalaricas y sus mecanismos de accion se
ha experimentado un gran avance en la terapéutica, sin resolverse el problema vital de reducir la
morbilidad y mortalidad de la malaria. Entre 1950 y 1970 el uso de la cloroquina logré una dis-
minucion no significativa en la morbilidad y mortalidad de malaria por Plasmodium falciparum,
pero la aparicidn de cepas resistentes a esta droga ha provocado nuevo aumento en dichas cifras,
mas evidentes en la medida que se ha comenzado a describir resistencias a la artemisinina y sus
derivados. Se conocen los mecanismos de accién de los antimaldricos:
— Inhibidor del factor de elongacidn translacional 2 (PfeEF2).
— Inhibidor del P/tipo Na*-inhibidor de ATPasa (PfATP4).
— Inhibidor V-tipo H*-inhibidor de ATPasa.
— Inhibidor del fosfatidilinositol 4 quinasa (PfPI4K).
— Inhibidor de la dihidroorotate deshidrogenasa (PfDHODH).
— Inhibidor de la dihidrofolato reductasa (PfDHFR).

De manera que en un futuro continda la investigacidn y la actualizacion del uso de nuevos
agentes antimalaricos, con diferentes mecanismos de accion que dificulten la resistencia a las
drogas que se indiquen.
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Vacunas contra el paludismo

No existe ninguna vacuna autorizada contra el paludismo u otro parasito. Se necesitan con
urgencia nuevas estrategias para disminuir la aparicion de cientos de millones de casos clinicos
de malaria y al mismo tiempo el fallecimiento de cientos de miles de pacientes por esta afeccidn.
Aunque las medidas de proteccion individual contra el mosquito (mosquiteros, insecticidas y
repelentes) se priorizan en dreas endémicas, la eliminacion de la enfermedad es improbable sino
se logra desarrollar una vacuna eficiente.

La vacuna contra la malaria ha tenido elevada prioridad en las investigaciones de este campo,
se continla trabajando por diferentes vias para lograr desarrollar su efectividad, lo cual aun hoy
no es una realidad palpable. Se investigan en multiples estudios preclinicos diferentes tipos de
vacunas para los estadios preeritrociticos, sanguineo y para el propio mosquito. En abril del 2017
se celebré un simposio internacional dedicado a la vacuna antimalarica en la Universidad de John
Hopkins en EE. UU., y se propuso implementar la aplicacién de una vacuna en el afio 2018, en
los estados de Ghana, Kenya y Malawi, hasta el momento no se conocen sus resultados, pero sin
dudas la busqueda continuara hasta lograr el éxito deseado.

Consideraciones finales

El paludismo grave es una complicacion potencialmente mortal que debe reunir criterios
determinados por la Organizacion Mundial de la Salud para su diagndstico. Se debe considerar el
patron de presentacion de la fiebre como sintoma patognomanico que con frecuencia implican
errores o retraso en su diagnostico, esta fiebre puede manifestarse a pesar de la profilaxis con
cloroquina, en areas donde existe resistencia a la droga; sin embargo, algo comun es no apegarse
voluntaria y adecuadamente al seguimiento de la dosis por el paciente, por lo que debera insis-
tirse en la supervisidn de la profilaxis, sobre todo en poblaciones de riesgo que realiza activida-
des en zonas endémicas y viajes frecuentes.

El diagndstico de paludismo debe sospecharse de manera temprana, basado en el cuadro
clinico de presentaciéon y los factores epidemioldgicos relacionados; cuando existe neutrope-
nia grave se debe suponer sobreinfeccion bacteriana y sepsis. Para aplicar buen tratamiento es
necesario implantar de forma oportuna el apoyo multisistémico en las unidades de cuidados
intensivos y administrar farmacos antipaludicos por via parenteral.
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LEGIONELOSIS

Dra. Irene Fiterre Lancis y Dr. Armando David Caballero Font

a legionelosis es una enfermedad bacteriana aguda que se manifiesta desde el punto de

vista clinico y epidemioldgico por dos cuadros diferentes: la legionelosis o enfermedad de los

legionarios y la fiebre de Pontiac. La enfermedad de los legionarios fue descrita en sus inicios
durante un brote de neumonia entre los delegados de la Convencién de la Legion Americana,
en un hotel de Filadelfia en el afio 1976. Ambas presentaciones evolucionan con fiebre, son
frecuentes la tos productiva, el dolor abdominal y la diarrea. En el caso de la fiebre de Pontiac
no se presentan la neumonia ni la muerte, los pacientes se restablecen de manera espontanea.

Las Legionellas son bacterias intracelulares que penetran y proliferan en macréfagos alveo-
lares y los monocitos. Actualmente se han identificado 48 especies y mdas de 70 serogrupos; exis-
ten 18 serogrupos de L. pneumophila, y los serogrupos 1, 4 y 6 son los que con mayor frecuencia
se ven involucrados como causa de enfermedad, otros serogrupos y especies son causas inusua-
les de neumonia. Legionella pneumophila provoca mas del 90 % de las infecciones.

Se estima que anualmente alrededor del 5 al 10 % de los casos con neumonia son causados
por Legionella, con una tasa de ataque menos del 5 % y una letalidad entre el 10y 30 %, si no se
trata la enfermedad, y seguiin la morbilidad asociada.

Legionella spp se ha identificado como una causa comun de neumonia nosocomial y adqui-
rida en la comunidad.

Modo de transmision

El modo de transmisidn a las personas es variado (aerosolizacidn, aspiracion, etc.), pero la
via pulmonar es probablemente la puerta de entrada Unica, ya que la afeccion pulmonar se pre-
senta de forma virtual en todos los casos; puede haber diseminacién hematdgena y provocar
afeccidn de otros drganos como pericardio, endocardio, peritoneo, etc., fundamentalmente en
inmunodeprimidos; la transmisidn persona a persona no ocurre usualmente.

A través de las redes de agua potable, estas bacterias acceden a equipos como torres de
refrigeracion, sistemas centralizados de agua caliente, equipos de aerosolterapia y sistemas de
agua climatizada. A partir de estas instalaciones la Legionella puede infectar al hombre por inha-
lacién de microaerosoles contaminados con la bacteria, por el aire o por aspiracidn del agua. La
contaminacion de los sistemas de distribucién de agua potable es reconocida como causa de la
enfermedad de los legionarios (nosocomial y la adquirida en la comunidad).

Los pacientes sometidos a cirugia, especialmente de cabeza o cuello, presentan mayor
riesgo de neumonia nosocomial por Legionella, debido a la manipulacién del tracto respiratorio



y la ventilacion mecanica. Algunos expertos consideran que la aspiracidn tiene una funcién muy
importante en la patogenia de la enfermedad. La anestesia y la intubacion prolongada se han
asociado a casos de enfermedad en estos pacientes. La previa colonizacidn orofaringea facilitaria
el transito de Legionella al pulmdn, como ocurre en la neumonia nosocomial posquirurgica, sin
embargo, la colonizacién de la orofaringe no se ha podido demostrar en ningln paciente inmu-
nodeprimido expuesto al agua contaminada de un hospital.

La incidencia de la enfermedad de los legionarios en los pacientes con sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida es baja, aunque las manifestaciones clinicas de la enfermedad en este
grupo son mas severas, por ejemplo, abscesos pulmonares, infecciones extrapulmonares y bac-
teriemia.

Reservorio

La enfermedad de los legionarios adquirida en el hospital puede ocurrir de manera espora-
dica o como parte de un brote, por ejemplo, la Legionella ssp; se encuentra casi siempre en los
sistemas de agua, no constituye asombro que el agua del hospital esté colonizada con Legionella
pneumofila y otras especies; sin embargo, existen discrepancias acerca de la relacién entre la
presencia de Legionella en los sistemas de agua y la legionelosis intrahospitalaria. Los centros
de trasplante y de atencién a otros pacientes con inmunosupresién deben establecer rutinas de
control del agua y sobre las torres de enfriamiento para aires acondicionados.

La enfermedad se presenta en el verano y el otofio. Legionella es una causa frecuente de
neumonia comunitaria y nosocomial, con mortalidad que oscila entre el 3 y el 50 % relacionada
con la virulencia de la cepa, el retraso en el tratamiento y, muy especial, con el grado de inmu-
nodepresion de los pacientes.

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo individual para la adquisicion de la infeccion por Legionella se
han descrito el uso previo de corticosteroides y de otros inmunosupresores, las neoplasias, los
trasplantes y la dialisis, también el sexo masculino, la edad superior a 50 afios, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y la diabetes se citan como factores de riesgo menores. En los
ultimos afios, sobre todo en las infecciones adquiridas en la comunidad, el habito tabaquico va
adquiriendo gran protagonismo. La enfermedad es rara en menores de 20 afios.

Cuadro clinico

Periodo de incubacion de 2 a 10 dias

La neumonia causada por Legionella spp es una de las infecciones respiratorias adquiridas
en la comunidad mas frecuente en este medio. Se conocen antecedentes de gran interés diag-
nostico como el habito tabaquico, la ausencia de respuesta a los antibidticos betalactamicos y
la observacién de escasos microorganismos en un esputo lleno de neutréfilos. En estos casos
es obligatorio procesar las muestras respiratorias, detectar el antigeno de Legionella en orina e
iniciar tratamiento empirico que cubra esta posibilidad.
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La enfermedad tiene un espectro amplio, desde fiebre moderada y tos ligera hasta estupor,
insuficiencia respiratoria y fallo multidrgano. Al inicio de la enfermedad los pacientes presentan
sintomas inespecificos que incluyen fiebre, decaimiento, mialgias, anorexia y cefalea; la tempe-
ratura a menudo sobrepasa los 40 °C y la diarrea se presenta entre el 20 y el 40 % de los casos.
La hiponatremia es mds frecuente que en otros tipos de neumonia.

La legionelosis extrapulmonar es rara, pero se han reportado casos con sinusitis, celulitis,
pancreatitis, peritonitis y pielonefritis. La localizacion extrapulmonar mds comtn es en el corazoén,
con numerosos reportes de miocarditis, pericarditis y endocarditis en valvulas protésicas.

Diagnéstico

La enfermedad de los legionarios puede no ser diagnosticada temprano, por presentarse
con un cuadro clinico y radioldgico inespecifico, por lo cual se hace necesario iniciar estudios
especiales de laboratorio que incluyen antigeno urinario y cultivo, considerados los estudios mas
especificos para el diagndstico.

Las radiografias de térax muestran en ocasiones zonas de consolidacion focales, que pueden
evolucionar hasta ser bilaterales y acompafar el cuadro de insuficiencia respiratoria. La resolu-
cidén radioldgica suele durar de 1 a 4 meses.

Diagndstico de laboratorio

Las especies de Legionella pueden identificarse por una variedad de métodos. Estos incluyen
la inmunofluorescencia (IF) con anticuerpos poli o monoclonales, aglutinacion en porta o con
particulas de latex, ensayos con anticuerpos género especificos mediante dot-blot en colonias,
y amplificacion especifica del ADN por técnicas de reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR,
siglas en inglés). También recientemente se han desarrollado métodos de secuenciacion de frag-
mentos de genes, utilizando como dianas el gen 16S ribosomal o el gen macrophage infectivity
potentiator (MIP).

Cultivo. Es el Unico método disponible que permite detectar infecciones causadas por cual-
quiera de las especies y serogrupos de Legionella (aproximadamente entre el 15y el 20 % de las
infecciones se deben a especies o serogrupos diferentes de L. pneumophila serogrupo 1). Tiene
como inconveniente el tiempo que tarda en crecer el microorganismo, entre 3, 10y 12 dias.

Se recomienda el medio agar de carbdn tamponado y extracto de levadura (BCYE agar, siglas
en inglés) suplementado con polimixina B, anisomicina y cefamandol. Puede ser aislada desde
muestras respiratorias, aunque la sensibilidad del cultivo de expectoracion es baja (50 %) en
laboratorios especializados. Las muestras de lavado broncoalveolar poseen mejor sensibilidad.
Legionella crece a partir de las 48 h de incubacion a 37 °C en aerobiosis.

Inmunofluorescencia directa. Esta técnica puede detectar Legionella en muestras respira-
torias y tejidos entre 2 y 4 h, suele dar falsos positivos por reacciones cruzadas. Su sensibilidad
varia entre el 25 y el 66 %. El lavado broncoalveolar ha mostrado mejor rendimiento que la aspi-
racion transtraqueal y la expectoracion.

Deteccion de antigenuria. La deteccidon de este antigeno ofrece un diagnéstico rapido de
confirmacidn de neumonia por L. pneumophila reciente o pasada. Es el aporte mas significativo
en el diagndstico de Legionella, constituye una prueba rapida que utiliza inmunocromatografia
de membrana para detectar antigenos en orina en 15 min. Aunque solo detecta L. pneumophila,
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serogrupo 1, afortunadamente es el agente de mayor frecuencia. La sensibilidad de esta técnica
oscila entre el 56 y el 97 % con especificidad del 97 %.

Diagnostico seroldgico

La seroconversion puede tomar de 3 a 4 semanas. La deteccion de anticuerpos se realiza
con inmunofluorescencia indirecta, un incremento de cuatro veces o mas en el titulo se consi-
dera diagndstico. En muestra Unica un titulo de 256 con neumonia se considera diagndstico, sin
embargo, dada la prevalencia de anticuerpos en personas asintomaticas, esta se debe interpretar
con precaucion.

Amplificacion de dcidos nucleicos. Se han implementado métodos diagndsticos basados
en la deteccion de ADN de Legionella en muestras humanas, mediante el uso de métodos de
hibridacion con sondas génicas especificas o a partir de pruebas moleculares, PCR tradicional y
en tiempo real mediante muestras respiratorias, orina, suero y leucocitos. La sensibilidad fluc-
tua entre el 30 y el 86 %. La deteccidn de anticuerpos en suero con incremento de titulos entre
4y 12 semanas de la primera muestra, ha sido el método mas empleado para el diagndstico a
posteriori, por lo que solo tiene interés para estudios epidemioldgicos.

Tratamiento

Es un proceso que en ocasiones se asocia con importante morbimortalidad, que requiere el
ingreso del paciente en la unidad de cuidados intensivos, en estos casos el tratamiento inade-
cuado se asocia a mortalidad considerable.

La prevencién de la enfermedad del legionario depende de la aplicacion de medidas de
control que minimicen la proliferacion de Legionella, incluyen el mantenimiento adecuado de las
instalaciones y aparatos, la limpieza y desinfeccidn sistematicas y la aplicacion de otras medidas
fisicas (térmicas) o quimicas (biocidas) para limitar totalmente la proliferacidn. Se recomienda la
descontaminacion de las fuentes sospechosas mediante cloracion o sobrecalentamiento.

La premisa en el tratamiento apropiado de la neumonia por Legionella es la administracion
precoz de antibidtico al comienzo; varios estudios han confirmado mejor prondstico cuando el
tratamiento se inicia antes de 4 a 8 h desde el diagndstico de la infeccidon. También se debe insis-
tir en la necesidad de tratar de forma empirica a todos los pacientes con neumonia comunitaria
grave, hasta que se haya descartado como causante de la infeccion.

El tratamiento de los pacientes con antimicrobianos, casi siempre macrélidos o quinolonas,
es activo frente a Legionella, y en pacientes hospitalizados con neumonia comunitaria el trata-
miento empirico deberia incluir farmacos eficaces frente a L. pneumophila, ya que el retraso en
la aplicacidn de un tratamiento adecuado se ha asociado con aumento de la mortalidad debido a
la enfermedad. Pueden ser usados otros antimicrobianos como rifampicina, tetraciclinas y cotri-
moxazol. También existen algunos datos disponibles de quinupristina-dalfopristina y de telitro-
micina, aunque por el momento son escasos.

Los antimicrobianos como las penicilinas y las cefalosporinas que no pueden penetrar las
membranas celulares son relativamente inefectivos contra esta bacteria. En el pasado, la eri-
tromicina era muy utilizada en el tratamiento, sin embargo, nuevos antimicrobianos muestran
mayor seguridad y eficacia. La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad
Americana de Térax recomiendan la doxiciclina, azitromicina y varias fluoroquinolonas, ejem-
plo, levofloxacino para el tratamiento de la infeccidn respiratoria por Legionella. Se ha descrito
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menor mortalidad en los pacientes que fueron tratados con las fluorquinolonas tempranamente
en el manejo antimicrobiano.

El levofloxacino posee elevada eficacia contra la infeccidon por Legionella, el éxito del tra-
tamiento se reporta en mas del 90 % de los pacientes, e igualmente eficaz en dosis de 500 mg
durante 7 a 14 dias y 750 mg por 5 dias.

En pacientes inmunodeprimidos, tratados con levofloxacino o claritromicina, se debe man-
tener el tratamiento durante 21 dias para evitar recaidas, y menos tiempo si se emplea azitromi-
cina de 5 a 10 dias.

La terapia antimicrobiana parenteral debe mantenerse hasta encontrar respuesta clinica,
la mayoria de los pacientes estan afebriles a las 72 h, por lo que se deben continuar con trata-
miento por via oral.

El imipenem, ofloxacin y clindamicin tienen eficacia segun otros reportes.

Se recomienda la descontaminacién de las fuentes sospechosas mediante cloracién o sobre-
calentamiento.
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ANTRAX

Dra. Lilia Maria Ortega Gonzdlez

| antrax es una zoonosis causada por Bacillus anthracis, bacilo grampositivo esporulado que

primero afecta a animales herbivoros (domésticos o silvestres). El hombre constituye un

huésped accidental, que adquiere la infeccién por contacto cutdneo, inhalacion o ingestion
de esporas. En la actualidad se ha convertido en un peligro para la humanidad por la posibilidad
de emplearse como arma bioldgica debido a su elevada potencia y resistencia a condiciones
adversas.

Concepto

El carbunco, pustula maligna o antrax es una enzootia de bévidos y caprinos, causada por
Bacillus anthracis, que afecta a la especie humana a partir de dichos herbivoros y sus produc-
tos. Presenta tres formas clinicas: cutdnea, inhalatoria y gastrointestinal. La gravedad depende
de la magnitud de los sintomas, y muestra elevada mortalidad.

Agente causal

Bacillus anthracis es un bacilo grampositivo, o gramvariable, encapsulado, pequefio, aero-
bio y facultativamente anaerobio, inmovil y esporulado; se encuentra en el suelo y en restos de
caddveres de animales infectados. Las esporas pueden permanecer viables durante decenios y
resultar muy dificiles de destruir con las actividades de descontaminacion.

Epidemiologia

La enfermedad constituye un problema grave en aquellos paises que no realizan campafias
de vacunacion animal. El riesgo de exposicién de una poblacién a este agente patégeno se ha
incrementado en la “era de bioterrorismo”.

La infeccion en el humano por B. anthracis se adquiere mediante inoculacidn, ingestién e
inhalacion. Aproximadamente el 95 % de las infecciones por carbunco en el hombre se deben a
la inoculacidn de las esporas a través de piel, expuesta a tierra contaminada o productos de ani-
males infectados. La ingestidn del bacilo es rara en el humano, pero resulta la via mas frecuente
de infeccion en los herbivoros.



El carbunco por inhalacién constituye la via de infeccién mas probable como arma biolégica.
No existe transmisién horizontal entre personas debido a que la replicacién bacteriana tiene
lugar a nivel de ganglios linfaticos mediastinales en lugar del arbol broncopulmonar, por lo que
no es necesario el aislamiento respiratorio.

Carbunco cutaneo

Es la forma clinica mas frecuente en el hombre (95 %) vy la localizacidn habitual es en las
zonas descubiertas (manos, cabeza y piernas). Sus manifestaciones clinicas se presentan después
de 2 a 5 dias, aparece prurito en el lugar de la inoculacidén y sucesivamente papula y vesicula.
La bacteria germina y se multiplica de forma local, comienza la produccién de toxinas a nivel
del tejido celular subcutaneo lo cual provoca el caracteristico edema y la ulceracidén cutanea,
asi como el compromiso del estado general. De manera evolutiva en el centro de la lesidn se
observa una escara que da lugar a una Ulcera negra, irregular, indolora de 1 a 3 cm, muy tipica
del carbunco.

En algunos casos aparece linfangitis, adenopatias, fiebre e incluso infecciones secundarias
con exudado purulento. La escara negra puede curar en pocos dias, en otros casos el proceso local
de edemay hemorragia se hace mas manifiesto y se asocia con shock séptico. Las complicaciones
como meningitis empeoran el prondstico, con una letalidad sin tratamiento del 20 %. El edema
maligno es un cuadro cutaneo en el que predomina el edema masivo sobre la escara indurada,
con multiples ampollas relacionadas con toxemia general. En pacientes drogadictos acostumbra-
dos a inyectarse drogas en su tejido celular subcutaneo, esto puede provocar sintomas similares
al antrax cutaneo con una infeccién mucho mas profunda que pudiera incluir miositis.

Carbunco por inhalacion

Tiene un periodo de incubacién de 16 dias posexposicion, con una fase prodrémica no
especifica que incluye fiebre, sudacion, nauseas, vémitos, malestar, dolor toracico y tos seca.
El carbunco o antrax inhalatorio provoca acumulacion de esporas del B. anthracis dentro de
los alveolos pulmonares. Las células inmunes (neutrofilos, macréfagos, células dendriticas, etc.)
rodean a las esporas las que son transportadas a los nddulos linfaticos regionales donde la bac-
teria germina, se multiplica y comienza a producir toxinas, todo lo cual causa una enfermedad
sistémica clinica y desde el punto de vista patoldgico dafio y muerte celular inducido por las toxi-
nas producidas, que han pasado al torrente sanguineo en la medida que la enfermedad progresa,
lo cual provoca el shock séptico y un deterioro rapido, subito y progresivo que puede causar la
muerte.

Esta entidad aparece debido a la inhalacidon de esporas, comienza con signos inespecificos
de enfermedad respiratoria (febricula, tos, mialgia y fatiga) que evoluciona de 2 a 4 dias hacia
un cuadro de distrés respiratorio con disnea, cianosis, estridor, fiebre alta, intensa sudacion y tos
con expectoracion hemoptoica. La rapidez del ensanchamiento mediastinico es caracteristica. La
enfermedad puede complicarse con septicemia o meningitis y mostrar letalidad muy elevada.

Carbunco gastrointestinal

Es una forma clinica infrecuente, aparece después de la ingestién de carne contaminada;
los sintomas son inespecificos: fiebre, nduseas, vémitos y dolor abdominal; las formas graves
presentan vémitos y diarreas sanguinolentas. La enfermedad suele progresar a toxemia, shock
y muerte.
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Histopatologia

Un cuadro cldsico de antrax es la presencia de la bacteria en los capilares del sitio de infec-
cién, pueden suceder hemorragias, necrosis y trombosis submucosa.

Diagnéstico

Se debe obtener una muestra para estudio microbioldgico de acuerdo con el cuadro cli-
nico de vesiculas, esputo, liquido pleural, vomitos, heces, liquido cefalorraquideo y sangre; el
hemocultivo se hara de forma sistematica. En caso de carbunco cutaneo la lesidn tipica es en
extremo sospechosa.

El diagndstico indirecto mediante microhemaglutinacidon, en muestras seriadas de suero,
permite comprobar el aumento del titulo de anticuerpos, que puede estar elevado en individuos
recién vacunados.

Diagnostico diferencial

El carbunco cutdneo debe diferenciarse de: antrax estafilocécico, tularemia, nédulo de los
ordefiadores, peste y dermatitis pustular contagiosa.

El carbunco respiratorio se debe diferenciar de las neumonias por otras causas, y el diges-
tivo, de las gastroenteritis por otras entidades.

Conducta que se debe seguir

Elingreso debe efectuarse en unidades de cuidados intensivos a todo paciente con sospecha
de carbunco y presencia de:
—  Sintomas respiratorios (sindrome de distrés respiratorio agudo).
— Inestabilidad hemodindmica y manifestaciones clinicas de sepsis grave.
— Diarreas sanguinolentas y vémitos persistentes.

Tratamiento

El carbunco evoluciona de manera satisfactoria con diagndstico oportuno y el tratamiento
adecuado.

La penicilina G constituye el tratamiento mdas empleado en la mayor parte del mundo, sin
embargo, recientes reportes del Centro para el Control y la Prevencidén de Enfermedades (CDC,
siglas en inglés) informan cepas productoras de penicilinasas y cefalosporinasas inducibles.

La monoterapia con este antibidtico no esta actualmente recomendada en los casos graves.
A los pacientes con carbunco por inhalacién y cutdneo con manifestaciones sistémicas, edema
extenso o lesiones en la cabeza o cuello, se les recomienda una terapia intravenosa combinada.

La ciprofloxacina y doxiciciclina constituyen el tratamiento de primera linea para los casos
de carbunco por inhalacién. Otros antimicrobianos como clindamicina y rifampicina han demos-
trado tener actividad in vitro contra el microorganismo, y se han utilizado como parte de los

regimenes terapéuticos.
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VIRUELA

Dra. Irene Fiterre Lancis y Dr. Armando David Caballero Font

a viruela es una enfermedad muy contagiosa, en algunos casos mortales, causada por el

virus Variola, es un agente potencial para uso como arma bioldgica, aunque se ha eliminado

de la poblacién humana (segun declaraciones de la OMS en 1980) gracias a una vacuna-
cion universal efectiva, razén por la cual no es un problema para los cuidados intensivos en
estos momentos, pero se debe considerar ante la posibilidad de una reemergencia provocada
por el hombre mediante actos terroristas o por contaminaciones a humanos, que procedan de
animales como han ocurrido en el Congo y Africa Central y Occidental. En 1996 reaparecié en
el Congo debido a contactos interpersonales entre no vacunados; en el 2003 se identificaron
casos en EE.UU., posiblemente por importacion de monos desde Ghanay al trabajo que realizan
como arma bioldgica. Es evidente que ha ocurrido importante reduccion de la patogenicidad y
transmisibilidad de la enfermedad, por lo que en 2013 EE.UU. la haya desclasificado como agente
seleccionado en condiciones normales. En Cuba desde su erradicacion no se han reportado casos
de viruela.

Agente causal

La viruela es causada por dos virus muy similares: Variola major y Variola minor, ambos
tienen ADN de doble cadena y son miembros del género Orthopoxvirus, de la familia Poxviridae,
subfamilia Chordopoxvirinae. Los métodos mas exactos para la identificacion y diferenciacion de
los géneros, las especies, las cepas y las variantes de Poxvirus son los analisis basados en ADN,
entre ellos la secuencia de ADN. El contenido de guanosina mas citosina de los Ortopoxvirus
(33 %), los Yatapoxvirus (32 %), el molusco contagioso (Molluscipoxvirus) (60 %) y Viruela (Para-
poxvirus) (63 %), estos dos ultimos son los Unicos que contagian al ser humano. Las infecciones
por V. minor suelen ser menos graves e incluyen sintomas generales mas leves y tasas de morta-
lidad menores, por todo ello, el Ginico microorganismo que se ha considerado viable para servir
como arma bioldgica es V. major.

Epidemiologia

El virus de la viruela es un patégeno que afectan solo al humano. Era una entidad muy
contagiosa, que sucede después del contacto con una persona infectada (desde la fecha en que
aparecen maculopdpulas hasta que las lesiones pustulosas tienen costras). Se considera que la
infeccion aparece por la inhalacion de goticas de saliva con el virus proveniente del exantema



bucofaringeo. La infeccion también puede propagarse a través de ropas contaminadas (persona-
les o de cama).

La viruela fue la primera enfermedad que se controlé mediante campafias de vacunacion,
y su erradicacion es uno de los mayores éxitos de la epidemiologia médica. La erradicacion se
logré mediante una campafia de la Organizacion Mundial de la Salud, centrada en la vacuna-
cion a gran escala de todos los individuos vulnerables, con la finalidad de interrumpir la cadena
de transmisién de una persona a otra.

Hoy dia la viruela se ve muy poco, los mas propensos a contaminarse son algunos tra-
bajadores agricolas, de mataderos de animales, cirujanos veterinarios y estudiantes de esa
especialidad, asi como trabajadores de laboratorios militares que trabajan con el arma bio-
légica, a través de la manipulacion de animales como primates, roedores terrestres, ardillas,
cerdos, gatos domésticos, ratas de laboratorio, animales de zooldgicos (guepardos, leones,
osos hormigueros, rinocerontes, elefantes, nacimientos de corderos y terneras), que pudieran
estar contaminados segun el area geogrdfica donde habiten estos virus, cuya transmision es
del animal al humano.

Fisiopatologia

La mayoria de las infecciones por Viruela, que en la actualidad ocurren, se iniciaron por la
inhalacidn de gotas respiratorias y la implantacién del virus en las mucosas orofaringea y respira-
toria; después de la entrada el virus se traslada a los ganglios linfaticos locales e inmediatamente
se disemina por el sistema reticuloendotelial para continuar con la réplica, mientras esto sucede
la enfermedad es asintomatica, entre 10 y 14 dias se origina una viremia secundaria, que va
dando lugar a la aparicion de sintomas y se infecta la orofaringe y la epidermis. La ausencia de
una estructura queratinizada en la mucosa de la orofaringe provoca ulceracion y liberacién del
virus en la saliva, este se replica en la epidermis y causa erupciones maculares, papulares y
vesiculares, caracteristicas de la viruela.

En los humanos la lesion viral caracteristica de la enfermedad se desarrolla principalmente
en la epidermis, donde las células de la capa de Malpighi se inflan y vacuolizan para sufrir una
degeneracion balonizante, el citoplasma sigue creciendo, se pierde material nuclear y la coales-
cencia de las vacuolas produce degeneracidn reticular de las capas media y superior del estrato
espinoso, en la etapa que continda se completa la formacién de las vesiculas con elevados titulos
de virus en su interior.

Manifestaciones clinicas

Entre 7 y 17 dias después de la exposicion inicial, la clinica se manifiesta de forma brusca,
la persona muestra fiebre alta, malestar, vomito y cefalalgia, dorsalgia y maculopapulas, al
principio en la caray las extremidades, luego se propagan hacia el tronco (centripetas) y ocurre
postracion.

Uno o dos dias después de la incubacidn aparece una erupcion cutanea sistémica con distri-
bucidn centrifuga tipica (con mayor cantidad de lesiones en la mucosa oral, la cara y las extremi-
dades, que en el tronco). La fiebre suele remitir al mismo tiempo que el desarrollo de la erupcion
cutdnea, las lesiones aparecen a nivel palmoplantar.

Las lesiones del exantema son maculares en su fase inicial y luego evolucionan a la fase
papular, momento en el que crecen y progresan a vesicula entre el cuarto o quinto dia y hacia
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el séptimo dia, a una pustula, mas tarde aparecen las costras. En la mucosa de la cavidad bucal
también surgen lesiones maculopapulosas que evolucionan hasta constituir Ulceras. Las lesiones
aparecen en el lapso de 1 a 2 dias y evolucionan de manera simultanea.

La viruela presenta una mortalidad del 10 al 30 % y las personas mueren casi siempre por un
cuadro clinico muy grave en la segunda semana sintomatica.

Se describen dos formas atipicas muy virulentas, clasificadas como hemorragica y maligna;
es dificil diferenciarlas por su cuadro inicial atipico. La forma hemorragica siempre es letal, de
comienzo relativamente repentino, con un cuadro de postraciéon muy grave que se caracteriza
por fiebre alta, cefalalgia, dorsalgia y dolor abdominal intenso. Se manifiesta eritema cutaneo
acompafiado de petequias y hemorragias en piel y mucosas. El fallecimiento ocurre en un plazo
de 5 a 6 dias. La forma maligna suele ser fatal y su comienzo es semejante al de la hemorragica,
pero las lesiones confluyentes surgen con mayor lentitud y nunca evolucionan hasta llegar a la
etapa de pustula.

La viruela puede clasificarse, segun la Organizacién Mundial de la Salud, en las variantes
clinicas siguientes:

—  Sin erupcion: fiebre sin exantema.

— Modificada: evolucion acelerada.

— Confluente: fiebre, exantema, no se ven dreas de piel sana entre las lesiones eruptivas
vesiculo-pustulosas en el tronco y cara.

— Semiconfluente: fiebre, exantema, se pueden ver zonas de piel normal entre las lesiones
ocasionadas por la erupciéon cutanea del tronco y extremidades y menos en la cara.

— Comun discreta: fiebre, exantema, se pueden ver zonas de piel normal entre las lesiones
ocasionadas por la erupcion cutanea del tronco y la cara.

— Plana: fiebre, eritema, edema en la piel con vesiculas blandas, planas y ampollosas.

— Hemorragica precoz: fiebre persistente, hemorragias, petequias y exantema purpurico al ini-
cio de la enfermedad.

— Tardia: fiebre persistente, exantema y hemorragias en la base de las vesiculas en fases tar-
dias de la enfermedad.

Diagnéstico

Por lo general el diagndstico de la viruela se basa en los datos clinicos, aunque se confirma
mediante el cultivo del virus en huevos embrionados o cultivos celulares. Actualmente se dispo-
nen de las nuevas técnicas de la reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR, siglas en inglés) y de
secuencia rapida de ADN para el diagnéstico de esta entidad.

Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial debe establecerse con las infecciones cutdaneas por micobacterias,
la esporotricosis, el granuloma pidgeno y las neoplasias malignas, etc.

Otras enfermedades y cuadros que podrian confundirse con la viruela en una etapa vesi-
cular son: la varicela, la viruela del mono, la vaccinia generalizada, el herpes zéster diseminado
o la infeccién diseminada por el virus herpes simple, las reacciones a farmacos (erupciones), el
eritema multiforme, las infecciones enterovirales, la sarna, las picaduras de insectos, el impétigo
y el molusco contagioso. También pueden relacionarse con la viruela hemorragica la leucemia
aguda, la meningococcemia y la purpura trombocitopénica idiopatica.
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Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y la profilaxis ha demostrado ser efectiva, la vacuna puede
considerarse como uno de los avances médicos mas importantes de los Ultimos tiempos, hoy dia
ya no se incluye en el calendario de vacunacion.

No existe ningun tratamiento especifico aprobado contra la viruela, y los tratamientos “his-
toricos” se limitaron a medidas de apoyo. Algunos antiviricos, incluido el cidofovir, aprobados
para usarse en otras enfermedades, poseen actividad in vitro contra V. major, pero nunca fueron
probados en la enfermedad del humano, por tal razén es dificil pronosticar si tendran o no efica-
cia en los casos de viruela y, si la tuvieran, serian utiles o no en etapas avanzadas de la enferme-
dad. Estan en ejecucidn programas de investigacién que estudian la eficacia de nuevos antiviricos
contra V. major y entre estos los que mas se han investigado, sin llegar a conclusiones absolutas
sobre su uso estan son: la 5-yodo-2’-desoxiuridina, el arabindsido de adenina y la trifluorotimi-
dina, el CMX-001/brincidofovir y el tecovirimat.

La inmunoglobulina G no ha mostrado efectividad evidente para el tratamiento de la viruela
mayor.

Las formas graves requieren aislamiento estricto y manejo en unidades de pacientes en
estado critico.
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CAPITULO

184

BOTULISMO

Dra. Rosa Maria Arocha Herndndez y Dr. Armando David Caballero Font

unque puede ser mas antiguo, en Europa se describen afectados a finales del siglo xviil en

comedores de salchichas, y envenenamiento por salsa a inicios del siglo xIX, cuando Justi-

nus Kerner (1786-1862) reconocid la relacién de 230 pacientes con paralisis y la ingestion
de salsa en Alemania en 1820. En el 1895, el microbidlogo belga Emile Pierre Van Ermengem
termind con la incertidumbre relacionada con la causa del botulismo, al demostrar que era
producido por la toxina de un bacilo anaerobio, a partir de un brote ocurrido después de un
funeral, donde enfermaron 34 personas incluida la orquesta invitada, con un saldo de tres
fallecidos.

En el 1897, el microbidlogo Whilhem Kempner, utilizando la cepa del belga logré una antito-
xina en una cabra. En el 1904 Landmann y Gafftky lo relacionan con vegetales en conserva (poro-
titos). Asi queda reconocido el botulismo por alimentos, después se identifican otras formas, el
botulismo de las heridas en 1943, el infantil (1976) el inhalatorio accidental en 1962, el intestinal
del adulto (1986) y por ultimo el inhalatorio como bioterrorismo.

Concepto

El botulismo es un sindrome raro, pero potencialmente fatal afeccién neuroparalitica produ-
cida por la intoxicacion con exotoxinas del Clostridium botulinum y de forma casuistica por otros
Clostridium, como el C. baratjiy el C. butyricum, capaz de provocar el botulismo humano con una
dosis tan pequefia como 50 ng. Existen tres variedades: botulismo alimentario (nifios y adultos),
botulismo por heridas y botulismo intestinal.

La toxina botulinica, por su potencia, se ha considerado como posible elemento de terro-
rismo o arma bioldgica.

Agente causal

Clostridium botulinum constituye un grupo heterogéneo de bacilos anaerobios formadores
de esporas, grampositivos anaerobios; se encuentran en el suelo, en sedimentos marinos, ali-
mentos del mar, frutas y vegetales; se reproduce en ambientes alcalinos (pH>4,5), con escaso
contenido en azucar y sal, forma esporas resistentes al calor, que germinan en condiciones anae-
robias y abundantes en sustratos para hacer crecer bacilos productores de neurotoxinas botuli-
nicas, lo que explica la baja incidencia del sindrome.

Se han descrito ocho tipos de neurotoxinas diferentes desde el punto de vista antigénico,
cuatro afectan al humano (los tipos A, B, E y de forma infrecuente F), otras afectan solo a los ani-



males (C, D y G) y una ultima llamada FA o Fx que es la toxina botulica H, quimérica y sin causar
afeccién conocida o sujeta a su neutralizacién por los serogrupos de antitoxinas. Otras especies
de Clostridios son capaces de producir toxinas botulinicas, como C. butyricum (toxina tipo E),
C. baratii (toxina tipo F) y C. argentinense (toxina tipo G). Estas neurotdxinas son consideradas
como las toxinas mas letales debido a su potencia y letalidad, con una dosis letal (LD, ) de 1 a
3 ng/kg de peso corporal.

Epidemiologia

Es una enfermedad infrecuente, aunque se reporta en todo el mundo. El Centro de Control
de Enfermedades (CDC, siglas en inglés) americano reportd desde el 2011 al 2015 el diagndstico
de 162 casos anuales en los EE.UU.; en Cuba muy raras veces se ingresan casos con este diagnds-
tico en las salas de cuidados intensivos (mas o menos de 5 a 6 casos anuales).

El botulismo alimentario se ha asociado ante todo con los alimentos envasados en los hoga-
res (especialmente verduras, frutas, condimentos y menos frecuente carnes y pescados). En oca-
siones, los alimentos prefabricados originan brotes, pero algunos de ellos son el resultado de
manipulacion inadecuada de estos, tras su adquisicion. Los brotes detectados en restaurantes,
colegios y domicilios particulares atribuyen a fuentes poco comunes: pasteles de carne o pollos
preelaborados, guisos de carne, fiambre de pavo, cebollas salteadas, patatas asadas y ajo picado
en aceite.

Se ha planteado que los habitantes en zonas rurales y areas extensas en construccién son
mas susceptibles de adquirir el botulismo que las personas que habitan zonas urbanas. La lactan-
cia materna se ha considerado un factor protector contra el botulismo, y la transicidn entre esta
y la alimentacién oral puede ser considerada un factor de riesgo; de igual forma la constipacién
en nifios mayores de 2 afios es también otro factor de riesgo, debido a que la disminucién de
la motilidad coldnica puede facilitar la germinacidn de esporas en el tracto gastrointestinal, y a
partir de ellas la liberacidn de la neurotoxina botulinica.

El botulismo infantil afecta casi siempre a lactantes menores de 6 meses de edad y se asocia
al consumo de alimentos contaminados por esporas (fundamentalmente la miel). Aunque no se
han definido los factores que permiten la colonizacidn intestinal con C. botulinum, su predisposi-
cién disminuye conforme se desarrolla la flora intestinal normal. La incidencia del botulismo de
las heridas no se conoce, pero la enfermedad es muy rara. Antes de 1950 la mortalidad asociada
al botulismo provocado por alimentos era muy alta, alcanzaba cifras que sobrepasaban el 50 %,
pero el desarrollo social y de la terapia intensiva en el mundo permitieron que la mortalidad por
botulismo haya disminuido hasta el 3 %, y se ha dividido en menos del 1 % para el botulismo
infantil, el 7 % para el botulismo producido por alimentos y el 22 % para los casos raros de botu-
lismo de origen desconocido.

Como enfermedad gobernada por una toxina el botulismo no es trasmisible y basta seguir
las precauciones habituales de aislamiento, a menos que se sospeche de meningitis bacteriana.

Patogenia

Toxinas

Las exotoxinas son producidas por el Clostridium botulinum y otras especies de Clostridium,
gue son bacilos anaerobios obligados y productores de esporas que se eliminan por las heces de
animales y humanos infectados. Las esporas sobreviven por mas de 30 afios en medios liquidos, y
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posiblemente mds en condiciones secas, pueden soportar temperatura de 100 °C durante horas
y germinar a temperaturas inferior a 3 °C. Entre los alimentos contaminados se encuentran vege-
tales, frutas, legumbres, carnes, pescados, embutidos, productos enlatados sobre todo caseros,
guesos y salsas. Alimentos cuyo pH esté entre 4,5y 8,9 y envasados libres de oxigeno son poten-
cialmente botuligenos.

En la actualidad se describen ocho serotipos de toxinas denominadas desde la A hasta la H,
de ellas afectan al ser humano: A, B, E, F, G y H, las tres ultimas son poco frecuente que causen
el sindrome, la A es la mas potente y frecuente, seguida por la B. La mayor parte de las cepas de
C. botulinum producen una solo neurotdxina, pero ya se han encontrado cepas capaces de pro-
ducciones duales de neurotdxinas. El C. baratji produce toxina Fy el C. butyricum produce toxina
E, estas exotoxinas son polipéptidos que por la accion de proteasas durante la lisis bacteriana se
convierten en dos formas activas: una cadena ligera de 50 kDa y otra cadena pesada de 100 kDa.
La cadena pesada tiene dos dominios funcionales: el dominio C-terminal involucrado con la
unién de la neurotoxina a los receptores especificos en las terminales nerviosas periféricas, y el
dominio N-terminal vinculado con la translocacion de la cadena ligera hacia el citoplasma de la
célula nerviosa. La cadena ligera es una metaloproteasa de zinc, que bloquea la liberacién del
neurotransmisor acetilcolina desde las vesiculas de las terminales nerviosas colinérgicas, y cau-
sante de la paralisis flacida del botulismo.

El modo de entrada de la toxina botulinica en el torrente sanguineo depende del tipo de
exposicion al C. botulinum. En el botulismo infantil la ausencia de un poderoso sistema inmune,
caracteristico de los nifios, permite la proliferacién de colonias de C. botulinum, capaces de pro-
ducir neurotdxina botulinica en el tracto digestivo o bronquiolos; una vez liberadas, las neuroto-
xinas migran por via de la transcitosis y atraviesan la barrera mucosa del intestino y del epitelio
alveolar para avanzar hacia la circulacion. La ingestion de toxinas preformadas en alimentos
almacenados y contaminados por el C. botulinum provoca el llamado botulismo producido por
alimentos, y a partir de ahi ocurre lo mismo que en el botulismo infantil. El botulismo de las heri-
das se origina por la germinacién de esporas de C. botulinum en tejidos desvitalizados, producido
por la inyeccidn subcutdnea de drogas contaminadas por esporas de C. botulinum.

La neurotoxina se absorbe en el duodeno y yeyuno, pasa a la circulacién sistémica para
unirse a los receptores colinérgicos de los terminales presinapticos de las uniones neuromuscu-
lares motoras y autondmicas; la mitad de la cadena pesada (150 KD) de la toxina promueve una
endocitosis, después la cadena ligera (50 KD) se separa y se libera del citosol.

La cadena ligera se une a receptores proteicos especificos (sensible N-acetilmaleimide
receptor [SNARE], vesicula asociada a membrana proteica [VAMP] y sinaptosomal asociada a
proteina-25 [SNAP-25]), produce la uniéon y fusion de las vesiculas de acetilcolina en las membra-
nas presinapticas de la unién neuromuscular en los ganglios auténomos, y en la terminal de los
nervios parasimpaticos con bloqueo de la liberacidon permanente de acetilcolina (exocitosis) en
la unién neuromuscular y despolariza la membrana possinaptica, lo que da lugar a la inhibicion
de la contraccién muscular, causando una paralisis.

Diferente a las esporas las toxinas se destruyen a 85 °C a los 30 min o a 100 °C a los 5 min,
a la exposicion de la luz solar durante 3 h y en agua clorada durante 30 min. La dosis letal de la
toxina A se estima de 70 ug para un humano de 70 kg de peso por via oral; de 0,09 a 0,15 ug por
viai.v. oi.m.yde 0,70 a 0,90 ug por via inhalatoria.

Manifestaciones clinicas

El botulismo humano puede ser clasificado en las variantes clinicas siguientes:
—  Botulismo por alimentos:
e Botulismo en recién nacidos y nifios.
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e Botulismo en adultos.
— Botulismo intestinal del adulto.
—  Botulismo en heridas.
— Botulismo inhalatorio.

Botulismo por alimentos

Botulismo en recién nacidos y nifios. El botulismo infantil fue reconocido por primera vez
en el aiflo 1976, por regla general afecta a los nifilos menores de un afio; es la forma mas comun
de botulismo que se observa en los EE.UU., se manifiesta combinado con hipotonia, debilidad
bulbar y pardlisis flacida de los musculos esqueléticos, aunque puede presentarse con diferentes
variantes clinicas.

Aparece rapido y severo, en el botulismo provocado por neurotoxina A es alin mas grave que
con la neurotoxina B, lo cual aumenta la estadia hospitalaria de estos pacientes.

Es tipico que el primer sintoma en los recién nacidos y nifios sea la constipacion (mdas de
3 dias sin defecar), seguido por letargia, disminucion de la actividad espontdnea y anorexia, ade-
mas, el recién nacido puede experimentar pérdida del control de la cabeza por debilidad de los
musculos del cuello, que suele progresar a hipotonia y debilidad descendente simétrica con la
posibilidad de involucrar al diafragma.

La paralisis de los nervios craneales se manifiesta por ptosis palpebral, pupilas con reaccion
perezosa a la luz, disminucién del reflejo gag y debilidad bifacial, asi como manifestaciones disau-
tondmicas en estadios avanzados del sindrome.

Botulismo en adultos. Los sintomas aparecen entre 12 y 72 h después de ingerir los alimen-
tos contaminados, la gravedad y rapidez del cuadro clinico se relaciona con la cantidad de toxina
absorbiday de su cinética de absorcién. Los sintomas iniciales suelen ser gastrointestinales como
nauseas, vomitos, diarreas, calambres abdominales debido a otros metabolitos bacterianos que
acompafian las toxinas botulinicas. Aparecen sintomas de disfuncidn parasimpatica y neurolé-
gica como sequedad de la boca, vision borrosa con pupilas dilatadas y poco reactivas, la diplopia
sucede por debilidad y pardlisis de la musculatura extrinseca ocular, nistagmo; también puede
aparecer disartria, disfagia y dificultad para tragar debido al compromiso bulbar. Puede ocurrir
paralisis descendente simétrica que afecta miembros superiores, tronco y miembros inferiores,
ademas, otras disfunciones autondmicas como hipotension ortostatica, retencidn urinaria, hipo-
termia y alteracion en la amplitud del pulso.

La insuficiencia respiratoria ocurre por debilidad de los musculos de la via aérea superior
(con la consiguiente obstruccidn) y por debilidad de los musculos respiratorios en especial el
diafragma; estos pacientes requieren ventilacién mecanica muy prolongada (para la toxina A
mas de 50 dias y para la toxina B cerca de 30 dias). Se describen sintomas generales como fatiga,
molestias toracicas y falta de aire. Los pacientes casi siempre estan alertas (el 93 % para toxina A
y el 88 % para la toxina B), sin embargo, para la toxina E (73 %) estan letdrgicos. Los porcientos de
aparicion de los sintomas varian entre las toxinas, y la toxina E suele dar mds sintomas pupilares
y autondémicos que la toxina Ay la toxina B.

Botulismo intestinal del adulto

Previamente denominado botulismo de origen indeterminado por el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades; puede aparecer después de una cirugia intestinal, aclorhidria gas-
trica, uso de antibidtico de amplio espectro y enfermedad inflamatoria intestinal. Es muy posible
que sea subdiagnosticado. Este tipo de botulismo se debe a la ingestidén de esporas que germinan
y colonizan gran parte del tracto intestinal, producen las toxinas in vivo. En nifios es mas fre-
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cuente, de variable gravedad, predomina la constipacién, anorexia, tetraparesias, letargo, llanto
seco, algunos sintomas oculares y rara vez insuficiencia respiratoria.

Botulismo en heridas

Se observa en heridas con abscesos, desvitalizadas, necréticas, ofrecen condiciones ideales
para la germinacion de las esporas y la colonizacion, se producen las toxinas que pasan a la circu-
lacién con velocidad moderada durante un periodo de 4 a 14 dias con una mediana de 7 dias. Se
describen pacientes por la drogadiccién subcutdnea, donde predominan los sintomas neurolégi-
cos y ausencia de sintomas gastrointestinales.

Botulismo inhalatorio

En Alemania en 1962, de manera accidental en un laboratorio, se enfermaron tres humanos
por aerosoles, presentaron a los tres dias trastornos pupilares y de los movimientos oculares,
disartria y debilidad difusa durante 4 dias. En 1990, por acto terrorista en Japdn se liberaron
toxinas botulinicas que no provocaron enfermedad en humanos.

También se describe botulismo iatrogénico por la utilizacion médica de la toxina botulinica,
p. ej., disfagia debido a inyeccion cervical por distonia cervical y luxacidn mandibular debido a
inyeccion en las pardtidas por sialorrea.

Evidentemente la letalidad ha disminuido con el desarrollo de las antitoxinas y con la ven-
tilacion artificial; antes el 100 % de los pacientes morian con insuficiencia respiratoria, en la
actualidad pueden ser salvados, aunque con la ventilacion prolongada algunos fallecen debido a
las complicaciones del encamamiento y de la ventilacidn artificial, con shock séptico o disfuncién
multiple de dérganos.

Diagnéstico

La toxina botulinica puede ser detectada en las heces fecales mediante un estudio de neu-
tralizacion de la toxina por bioensayo, puede permanecer en las heces fecales durante 6 meses
después de haber sido liberada por el Clostridium. Si debido a la constipacién u otra dificultad no
pueden obtenerse muestras de heces fecales, se trata de descompactar las heces por tacto rectal
o realizar pequefios enemas evacuantes con 30 mL de agua no bacteriostatica estéril. La toxina se
localiza con poca frecuencia en el suero.

En el diagndstico clinico puede ser Util la electromiografia, ofrece un patrén inespecifico
de un trastorno presindptico en la unién neuromuscular donde la electromiografia por aguja
muestra un patrén de potencial motor con baja amplitud y corta duracién, con ondas positivas
agudas y potenciales de fibrilacidon. Los estudios de conduccion nerviosa donde puede encon-
trarse disminucion de la amplitud del potencial de accidn de la unidad motora, al menos en dos
grupos musculares, facilitacion tetanica y postetanica definida por una amplitud mayor que 120 s
sobre la basal, con ausencia de agotamiento postetanico, sugieren el diagndstico de botulismo.
Ademas, suele existir un patrén caracterizado por abundantes potenciales de accion, breves y de
pequefia amplitud, seguido a la estimulacion del musculo.

En el caso de botulismo de las heridas se aisla a partir de los cultivos en medios anaerobios.

El bioensayo con ratas se considera el estdndar de oro del diagndstico de botulismo, pero
su costo, las razones éticas al tener que trabajar con animales vivos y la demora para obtener el
resultado, hace que se utilice muy poco en la practica clinica.
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Se han estudiado multiples test para el diagndstico rapido de las neurotoxinas botulinicas,
pero su uso no se ha generalizado y se emplean muy poco en los paises subdesarrollados, las
mas mencionadas son:

— Elisa o ensayo de enzimas unidas a inmunosorbente.

— Ensayos de inmunocromatografia de flujo lateral y columna de flujo.
— InmunoPCR/liposomaPCR.

—  Enzyme-linked immunosorbent assay on a chip (EOC).

— Biosensores.

— Ensayo de transferencia de energia por resonancia fluorescente.

—  Citometria de flujo.

— Ensayo de fluorescencia de endopeptidasa.

— Tecnologia centrifuga microfluidica.

— Inmunoensayo por electroquimioluminiscencia.

— Voltometria ciclica y espectroscopia por impedancia electroquimica.
—  Deteccion inmune de productos de divisién.

— Espectrometria de masa de la endopeptidasa.

—  Espectrometria ultravioleta visible y ensayo colorimétrico.

—  Deteccidn del surface-enhanced ramon scattering (SERS).

— Ensayos basados en células.

Ninguno de estos métodos de deteccién de la neurotoxina botulinica se usan de forma siste-
matica en la practica clinica y han sido objeto de muchas investigaciones (Hobbs Robert, 2019).

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial del botulismo infantil es amplio e incluye varias alteraciones gené-
ticas, metabdlicas, neuromusculares y de causa infecciosa (encefalitis por enterovirus, bronquio-
litis por virus sincitial respiratorio, enfermedades mitocondriales, enfermedad de la “orina de
guarapo de arce”, aciduria glutarico tipo | y atrofia muscular espinal tipo I). En el caso de los
adultos los principales diagndsticos diferenciales se realizan con el sindrome de Guillain-Barré
y sus variantes, particularmente el sindrome de Miller-Fisher, polineuritis craneales, miastenia
grave, el sindrome miasteniforme de Eaton Lambert provocado por neuroblastoma y paralisis
por picadura de garrapatas.

Tratamiento

El tratamiento del botulismo consiste en la administracion de antitoxina, ingreso hospitala-
rio o en cuidados intensivos segun la gravedad del caso, monitoreo estricto y constante, apoyo
respiratorio cuando es necesario y desbridamiento de las heridas en casos de botulismo por
heridas.

Tratamiento especifico

Antitoxina botulinica. La posibilidad de intentar neutralizar los efectos de la toxina botuli-
nica mediante vacunas, antitoxinas o toxoides botulinicos no fue real hasta 1970, en ese afio
el Instituto de Investigacién de Enfermedades Infecciosas del ejército de los EE. UU. desarrollo
la primera antitoxina botulinica proveniente del suero de caballos, Unica antitoxina botulinica
existente en ese pais hasta 1990, mas tarde, a partir de ella se desarrollaron serotipos de anti-
toxina botulinica monovalente y bivalente, para las toxinas botulinicas A, B y E principalmente,
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los serotipos AB se usaron para neutralizar los efectos de la antitoxina botulinica del botulismo

de las heridas, y para el botulismo de origen alimentario se emplearon las mezclas de serotipos

bivalentes y monovalentes, hasta que se unieron y aparecié la antitoxina botulinica equina triva-

lente (serogrupos A, By E).

En el 2003 la Administracion de Alimentos y Drogas aprobo el uso de una antitoxina botu-
linica derivada de seres humanos, previamente inyectados con una vacuna pentavalente, cono-
cida como toxoide botulinico pentavalente (TBP). Esta vacuna se obtuvo de donantes de sangre
de pacientes inmunizados y del plasma congelado de esas donaciones. Su uso fue descontinuado
al probarse su inmunogenicidad, poca efectividad y pérdida de potencia como vacuna, lo que
dio lugar en el 2011 a la desaparicién del uso de la inmunoglobulina botulinica (IGB) en los nifios
que fueron siempre su utilizacién preferencial, mientras, se mantenia el uso de la antitoxina
botulinica equina trivalente para el tratamiento del botulismo de los adultos, el cual nunca se
recomendd para los nifios dadas sus reacciones adversas en esta poblacion y a la sensibilizacién
tardia a las proteinas equinas que tenian los nifios.

La antitoxina botulinica neutraliza la toxina no unida a su receptor o circulante, por lo que
no revierte la toxina que provoca la paradlisis, la cual solo puede desaparecer semanas o meses
después, a partir del fendmeno de regeneracidn motora; la antitoxina botulinica administrada de
forma temprana y en las dosis adecuadas segun el prospecto, reduce la duracién y la gravedad
de los sintomas. La globulina antibotulinica inmune humana (GBI-IV) es un antisuero bivalente
humano contra las toxinas Ay B. La antitoxina equina es bivalente para las toxinas Ay B, también
existe una monovalente para la toxina E.

Ya se ha desarrollado desde el 2010, la antitoxina equina heptavalente, compuesta por anti-
cuerpos y fragmentos de antigenos-anticuerpos, que se recomienda para ser usada en mayores
de un afio, y que de manera progresiva reemplaza todas las formas de antitoxina botulinica indi-
cadas en niflos. Hoy dia la Administracion de Alimentos y Drogas recomienda su uso para nifios
mayores de un afo y adultos, sobre todo en pacientes con botulismo inducido por alimentos y
por heridas. Su forma de presentacién es en frascos de 250 mL, que deben mantenerse en con-
gelacion y cada frasco contiene 100 mg/mL de antitoxina botulinica equina heptavalente, y 1 mL
del medicamento equivale a 100 mg maximo del mismo o a 750 U.

Algunas recomendaciones para el uso de la antitoxina botulinica son:

— Actua mejor cuando se administra de manera precoz, ya que actla solo contra la toxina
botulinica libre en plasma.

— Antes de administrarse debe hacerse un test cutaneo para evaluar su hipersensibilidad.

— Entodos los casos en que se use la antitoxina botulinica debe estar a disposicién por si fuera
necesaria, la epinefrina y otras medidas de apoyo inmediato para una posible reaccion alér-
gica grave.

—  Si existen factores de riesgo para hipersensibilidad elevada a la antitoxina botulinica, debe
administrarse menos de 0,01 mL/min de esta antitoxina como dosis de prueba y evaluar la
respuesta antes de administrar la dosis total.

— La antitoxina botulinica viene congelada y preparada en frascos, para su administracion al
paciente se recomienda:

e Colocarla en refrigeracidn a temperatura de 2 a 8 °C, al menos 14 h.

e Colocarla a temperatura ambiente durante 1 h y después en bafio Maria a 37 °C, hasta

que se descongele (método mas rapido).

— Unavez descongelada la antitoxina botulinica, no debe congelarse mas.

— No usar la antitoxina contenida en el frasco si esta turbia, contenga particulas o esté desco-
lorida.

— Tan pronto se abra un frasco de antitoxina botulinica, se administra al paciente, lo mds
rapido posible.
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— No agitar el contenido del frasco con antitoxina botulinica.

— La antitoxina botulinica se administra al paciente en solucién de 1:10 con solucidn salina
fisioldgica (0,9 %), por via i.v. en una perfusora o bomba de infusion provistas de un filtro
de 15 micrones estériles, no pirogénico y con muy baja probabilidad de unién a proteinas.

— En pacientes pediatricos de 1 a 17 afos, la velocidad de comienzo de la dosis de infusidon de
la antitoxina botulinica debe ser de 0,01 mL/kg/min, si se tolera bien, puede incrementarse
la dosis sin sobrepasar la dosis maxima de 0,3 mL/kg/min.

— En pacientes adultos con 17 afios o mas, la velocidad de comienzo de la infusion debe ser
de 0,05 mL/min, si se tolera bien, se puede aumentar la frecuencia de la misma dosis cada
30 min, sin sobrepasar la dosis maxima de 2 mL/min.

En nifios menores de un afo la dosis de comienzo de la infusién debe ser el 10 % de la dosis
de comienzo del adulto, con una velocidad de infusién inicial de 0,01 mL/kg/min. Puede repetirse
si es bien tolerada cada 30 min, sin sobrepasar la dosis maxima, que en estos pacientes es de
0,3 mL/kg/min.

Botulismo de la herida. Desbridar la herida, dos viales de antitoxina i.v., como antibidtico
amoxicillina y antianaerobios.

Cuidados respiratorios. Si progresa a la insuficiencia respiratoria, usar la ventilacién meca-
nica con profilaxis para la neumonia asociada al ventilador.

Uso de antibidticos. Si se utilizan antibidticos, evitar los aminoglucdsidos y los macrélidos.

Medidas generales y de proteccion

Reportar a las autoridades sanitarias es responsabilidad del médico que diagnostica, para
establecer el control epidemioldgico.

Se recomienda que el paciente con sospecha o diagndstico de botulismo ingresa en la uni-
dad de cuidados intensivos para su monitorizacion, con especial énfasis en las vias respiratoria y
detectar temprano los sintomas de insuficiencia respiratoria:

— Medidas de control para la manipulacién de los enfermos.

— Control de los desechos (fundamentalmente heces fecales) y tratamiento con hipoclorito.
— Mantener hidratacién y los balances hidroelectroliticos y acidobasicos.

— Alimentacion.

—  Profilaxis de las trombosis venosas y tromboembolismo pulmonar.

—  Protecciodn gastrica.

—  Profilaxis de las escaras.

— Cuidados oculares.

Reacciones secundarias a la antitoxina botulinica

— Reacciones alérgicas como erupcidn cutdnea, picazdén o urticarias, inflamacién de la cara,
labios o lengua.

—  Orina de color oscuro.

—  Pulso cardiaco rapido o irregular.

— Dolor de espalda y articulaciones.

—  Escalofrios.

—  Fiebre.

— Dolor de cabeza.

— NAduseas.

— Inflamacion.

— Insulina (interaccién medicamentosa).

— El médico debe interrogar al paciente sobre los antecedentes siguientes:
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e Asma o fiebre del heno.

e Diabetes.

e Una reaccion alérgica o inusual a la antitoxina botulinica equina heptavalente, a equinos,
a otros medicamentos, alimentos, colorantes o conservantes.

e Siestd embarazada o tratando de quedar embarazada.

e Siestd lactando.

Si existe disponibilidad de ninguna de las variantes (actuales o en desaparicién) de antitoxi-
na botulinica, se recomienda ingresar al paciente con botulismo grave en la unidad de cuidados
intensivos y aplicar tratamiento sintomatico que al menos impida el fallecimiento por depresiéon
respiratoria.

Profilaxis

— Educacidn acerca de la enfermedad.

—  Evitar la diseminacién y la germinacién de las esporas.

— Desechar alimentos con cambios de olor, color, etc.

— Desechar y destruir alimentos enlatados vencidos y con la lata abultada.

— Toxoide pentavalente (A, B, C, D, E) investigacion y uso en militares y trabajadores de labo-
ratorio.
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COMPLICACIONES DEL SINDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
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| sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) como endemia mundial ha constituido

mucha preocupacion para la humanidad. Los sistemas de salud y gobiernos del mundo

realizaron ingentes y costosos esfuerzos para controlar este terrible flagelo, que sin dudas
resultaron fructiferos y alentadores para el futuro. El uso de novedosas terapias antirretrovirales
ha permitido mejorar la calidad de vida y supervivencia de estos enfermos, no obstante, algu-
nos pacientes se complican y necesitan el concurso de los cuidados intensivos en momentos de
recaidas de infecciones crdnicas, tumorales u otras enfermedades oportunistas que son causa de
inicio clinico o diagnésticos tardios.

Sarcoma de Kaposi

Concepto

El sarcoma de Kaposi es un tumor maligno del endotelio linfatico. La enfermedad fue des-
crita por el dermatdlogo hungaro Morits Kaposi, en Viena en 1872, bajo el nombre de sarcoma
multiple pigmentado idiopatico.

Epidemiologia

Se describen cuatro formas epidemioldgicas:

— La forma clasica fue la primera en ser descrita. Afecta en su mayoria a hombres (de 5 a
15 veces mas que las mujeres) con mds de 60 afos. Se conoce de las regiones orienta-
les del Mediterraneo. La incidencia entre los varones infectados por virus herpes humano
8 (VHH-8) es aproximadamente 1/3500, su presentacion suele ser cutdnea, afecta sobre
todo los miembros inferiores y con frecuencia es indolora.

— Laforma endémica fue descrita a partir de 1950 como una de las formas mas frecuentes de
cancer en Africa Central y Oriental. Afecta a los hombres en un rango de 10 a 15 veces mas
que las mujeres. En hombres de edad avanzada la evolucidn puede ser semejante a la forma
clasica, aunque en personas mas jovenes se presenta como un cancer mas agresivo, dise-
minado, con lesiones multifocales (distribuidas) que con frecuencia involucran las visceras y
afectan ganglios linfaticos.



— Laforma postrasplante comenzé a observarse en los afios 1970, en pacientes trasplantados
sobre todo de rifidn, sometidos a tratamientos inmunosupresores para evitar el rechazo. La
incidencia del sarcoma de Kaposi en estas personas es alrededor de 500 o 1000 veces mds
elevada que en la poblacién general. La infeccidn por el VHH-8 puede ser antes del tras-
plante o como consecuencias de este.

— La cuarta forma es la asociada al virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH). Fue precisa-
mente la concurrencia durante un periodo breve, en un nimero inusitado de casos entre
varones homosexuales en California que alertd la aparicion del sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida.

Patogenia

Para su desarrollo, el sarcoma de Kaposi requiere que se produzca una compleja interacciéon
de citoquinas y factores de crecimiento: muchas citoquinas inmunoestimuladoras que las células
producen como respuesta a la infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida favorecen la
proliferacion del sarcoma de Kaposi. Ademas, se cree que la proteina Tat (de transactivacion) del
mismo virus es otro factor promotor de este sarcoma; todo ello explica por qué esta enfermedad
es particularmente agresiva cuando se asocia a la infeccion por VIH, aunque no puede explicar
sus pautas epidemioldgicas. Si el sarcoma de Kaposi se originara solo por alteraciones celulares,
un porciento mucho mayor de pacientes seropositivos lo sufriria, ya que los desequilibrios de
citoquinas y la presencia de Tat extracelular son caracteristicas de la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia adquirida.

En 1994 un grupo de investigadores de la Universidad de Columbia encontrd, en las mues-
tras de biopsia procedentes de enfermos con sarcoma de Kaposi, un virus de la familia de los
Herpesvirus (HV) que denominaron KSHV, y que hoy se conoce como herpes virus humano 8
(HHV-8). Actualmente se acepta que la infeccidn por el herpes virus tipo 8 es un factor presente
en los pacientes enfermos con sida, que desarrollan sarcoma de Kaposi.

Formas clinicas asociadas al paciente con VIH
Afeccion cutaneomucosa

Las manchas del sarcoma de Kaposi, Ilamadas tumores o lesiones, tienen un color que varia
de rojo rosaceo a morado. Por lo general las lesiones son planas y no provocan dolor; a diferen-
cia de los moretones, no se aclaran cuando se las presiona. Las lesiones cutdneas (en la piel) del
sarcoma de Kaposi no suelen ser mortales, sin embargo, pueden resultar emocionalmente trau-
maticas, en especial cuando aparecen en la cara; con el tiempo estas lesiones pueden agravarse,
hacerse mas visibles y dolorosas.

Algunas personas manifiestan una sola lesidn, quizas en una pierna y en ningun otro lugar.
En algunos pacientes la aparicion de las lesiones es lenta, aproximadamente una cada varios
meses, mientras que en otros surgen varias lesiones nuevas por semana. En términos generales
cuanto mayor sea la inmunosupresion, mas probabilidades habra de que se manifiesten lesiones
nuevas.

Las lesiones bucales del sarcoma de Kaposi pueden hacer dificil y dolorosa la accién de
comer.

Afeccion gastrointestinal

Las lesiones gastrointestinales, en especial las del intestino grueso y el colon causan diarrea,
calambres y hemorragia.
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Afeccion pulmonar

La forma mas grave de sarcoma de Kaposi es en los pulmones. El compromiso pulmonar sucede
hasta el 50 % de los pacientes con sarcoma de Kaposi epidémico, y casi siempre esta precedido por
afeccidon cutanea o visceral. El tumor se hace mds agresivo en la medida que se profundiza la inmu-
nodepresion. Provoca sintomas como tos, disnea, fiebre y menos frecuente hemoptisis; cuadro
similar a la neumocistosis, con la que se debe realizar el diagndstico diferencial.

Afeccidn linfatica

Se expresa por linfoedemas de las extremidades debido a obstruccion linfatica. También
se observa en algunos casos edemas en otras localizaciones como la cara y el escroto. Ademas,
existen otras localizaciones donde ocurren afeccién de higado, cerebro y corazon.

Imagenologia del sarcoma de Kaposi pulmonar

En la radiografia simple se evidencia engrosamiento del intersticio peribroncovascular, que
se extiende desde los hilios hacia la periferia, en la medida que progresa la enfermedad. Luego
este engrosamiento se vuelve nodular, ademas, se observan dreas de consolidacién ocasionadas
por coalescencia de nédulos. Se encuentran afectados con mas frecuencia los sectores medios
e inferiores.

Asimismo, se visualizan lineas de Kerley (en ocasiones asimétricas) que reflejan infiltracién
tumoral o edema secundario a la obstruccién linfatica, derrame pleural y pericardico y adeno-
megalias mediastinicas.

En estadios finales también se distinguen nddulos mal definidos e infiltrados intersticiales, que
representan engrosamiento de los septos interlobulillares; esta afeccién puede ser asimétrica.

La tomografia demuestra engrosamiento de la pared bronquial, nddulos espiculados de 1 a
2 cm de diametro, engrosamiento de septos interlobulares, que puede ser uniforme o nodular
(Véanse figs. 185.1y 185.2), derrame pleural unilateral o bilateral (35-50 %) y adenopatias hilia-
res y mediastinicas (16 %), como manifestacion tardia de la enfermedad. Cuando existe compro-
miso de la via aérea, la tomografia evidencia imagenes elevadas en la luz.

Fig. 185.1. TAC de pulmdn en un paciente con sarcoma de Kaposi. Se observa engrosamiento peri-
bronquial y los nddulos de distribucion peribroncovascular.
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Fig. 185.2. TAC de pulmdn en un paciente con sarcoma de Kaposi que presenta derrame pleural
bilateral. A. Ventana pulmonar: engrosamiento peribronquial y nédulos del lado derecho. B. Ventana
mediastinica: adenomegalia hiliar derecha y subcarinal calcificada.

En el estudio de pacientes con sospecha de sarcoma de Kaposi intratoracico son utiles los
exdmenes de medicina nuclear, ya que las lesiones que origina captan talio y nunca galio, a dife-
rencia del linfoma que capta ambos radionucleidos, y de los procesos infecciosos que captan
solo galio.

Estadios del sarcoma de Kaposi

Estadio I. Forma cutanea limitada (menos de 10 lesiones o afeccidn de solo un area anato-
mica).

Estadio Il. Forma cutdnea diseminada (mas de 10 lesiones o afeccion de mas de un érea
anatémica).

Estadio Ill. Afeccion solo visceral.

Estadio IV. Afeccidn cutanea y visceral o afeccidn pulmonar.
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Signos de mal pronéstico

Son signos de mal prondstico la ausencia de sarcoma de Kaposi cutaneo, las infecciones
oportunistas previas, el recuento de CD4 menor que 150 cél/mm?y la presencia de leucopenia,
anemia y de extensos derrames pleurales.

La presencia de edema o ulceracion, afeccion extensa de mucosa oral y la afeccidn visceral
distinta de la ganglionar son considerados también factores negativos del pronéstico.

Diagndstico

Las lesiones cutaneas del sarcoma de Kaposi se diagnostican mediante el examen fisico y se
confirma a través de una biopsia de piel.

El estudio del sarcoma de Kaposi pulmonar requiere técnicas radioldgicas de imagen de pul-
mon, las biopsias obtenidas durante la broncoscopia, puncion transtoracica de lesiones o excére-
sis quirurgica de lesiones pulmonares.

El sarcoma de Kaposi gastrointestinal se diagnostica mediante endoscopia, que puede ser
alta (gastroduodenoscopia) o baja (colonoscopia). Las biopsias tomadas durante la endoscopia
del tubo digestivo, histoldgicamente puede no ser Util si se toman fragmentos de mucosas super-
ficiales; por ello se dice que el sarcoma de Kaposi gastrointestinal tiene un aspecto macroscopico
muy particular, lo cual es muy Util para el diagndstico asociado con lesiones cutaneas.

¢Cémo proceder ante un paciente con sospecha de sarcoma de Kaposi?

La sospecha clinica parte de un paciente en el cual se identifican lesiones cutdneas con las
caracteristicas antes descritas. Si no existe compromiso cutaneo o de mucosas, la presentacion
dependera de la viscera afectada y los estudios se encaminan segun sea el caso.

De manera general se expone un protocolo de actuacién para un paciente con afeccion cuta-
nea. Como parte de los estudios indicados se necesita investigar la extension de la enfermedad,
lo cual obliga al profesional de la salud a descartar la presencia de lesiones en otros érganos
debido a que la conducta y el tratamiento difiere en cada caso.

Los pasos que se deben seguir son:

— Examen fisico completo: identificacidn clinica de una o varias lesiones en piel o mucosas,
presencia de adenopatias, nddulos en la glandula hepatica, sighos de condensacion tumo-
ral en pulmén, signos de derrame pleural, identificacién de un sangrado digestivo, lesiones
tumorales del canal perianal.

—  Extirpacion de lesidon cutdanea completa y toma de muestra para biopsia (confirmacion his-
toldgica).

— Rayos X de tdrax: si se observan signos de infiltracion pulmonar es necesario indicar estudios
de imagen con mayor precision (tomografia axial computarizada y resonancia magnética
nuclear de pulmén).

— Gastroduodenoscopia y colonoscopia: se toman muestras para biopsias si existen lesiones.

— Hemograma completo con recuento total de plaquetas: requerido en pacientes bajo trata-
miento con quimioterapia.

— Velocidad de sedimentacion globular.

— Quimica sanguinea que incluye: glucemia, creatinina, urea, acido urico, TGP y TGO (se
requiere en pacientes susceptibles a tratamiento con quimioterapia).

— Estudios segun evidencia de localizacidn en otros 6rganos.

— Interconsulta con Dermatologia y Oncologia.

—  Comienzo del tratamiento.
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La atencién de los pacientes con sida que presentan sarcoma de Kaposi, fundamentalmente
con localizacidn pulmonar asociada a insuficiencia respiratoria, pueden necesitar ingreso en uni-
dades de terapia intensiva.

Tratamiento
Tratamiento antirretroviral

Si se tiene en cuenta el gran impacto que la terapia antiVIH posee sobre la carga viral y el
recuento de células T, muchas personas con virus de inmunodeficiencia adquirida positivo que
padecen sarcoma de Kaposi suelen observar mejoria de las lesiones mientras estan bajo trata-
miento. En ocasiones el resultado es muy efectivo y en otras, la terapia antiVIH puede prevenir
la aparicion de nuevas lesiones.

El inicio de la terapia antirretroviral o su modificacidn es obligatorio en todo paciente que
comenzara tratamiento.

El tratamiento especifico difiere en el paciente que solo presenta lesiones cutdneas, del
paciente con enfermedad diseminada (compromiso visceral).

Sarcoma de Kaposi con afeccion cutanea

— Alitretinoin (panretin): es el Unico medicamento tdpico que se analizd en estudios clinicos
y estd aprobado por la Administracién de Alimentos y FArmacos para el tratamiento de las
lesiones cutdneas del sarcoma de Kaposi. Este gel se aplica en las lesiones, tres o cuatro
veces al dia, y los estudios han demostrado que es efectivo.

— Crioterapia: se aplica nitrégeno liquido sobre la lesion, destruye las células de la lesién y
estimula el desarrollo de células sanas. Es efectiva para las lesiones pequefias.

— Radioterapia: para las lesiones cutdneas que sobresalen y son relativamente grandes o pro-
fundas, la radioterapia o radiacién ionizante puede dar buenos resultados; se recomienda
para tratar lesiones del sarcoma de Kaposi que aparecen en el pene o en los pies, debido a
gue otros tratamientos locales suelen ser dolorosos en estas partes del cuerpo. Con la radio-
terapia, la mayoria de las lesiones retroceden, aunque recrecen en 4-6 meses.

— Tratamiento intralesional: algunos tumores como los bucales pueden tratarse de forma local
con una aguja hipodérmica y pequefias cantidades de quimioterapia. Se han utilizado inyec-
ciones intralesionales con diferentes compuestos (dinitroclorobenceno, factor de necrosis
tumoral, vinblastina, interferon alfa).

— Interferén recombinante alfa-2b (INREC): este medicamento es una version sintética de una
proteina que el cuerpo elabora de forma natural, ataca al virus de inmunodeficiencia adqui-
rida, ayuda a mejorar la funcién inmunoldgica y ha demostrado ser un tratamiento efectivo
contra el sarcoma de Kaposi. Interferén alfa puede provocar efectos secundarios y actia mejor
en pacientes que presentan recuentos de células T relativamente elevados (mas de 200 célu-
las/mm?3) antes de iniciar el tratamiento.

— Extirpacion quirurgica.

Sarcoma de Kaposi diseminado

Desde 1995 la Agencia Reguladora de Drogas y Alimentos (FDA, siglas en inglés) de los
EE.UU. ha aprobado cuatro farmacos especificamente indicados para el tratamiento del sarcoma
de Kaposi: doxorubicina liposomal y daunorubicina liposomal, recientemente paclitaxel y acido
9-cisretinoico o alitretinoina.

Quimioterapia liposomal (doxil o daunoxome). Estos medicamentos representan un nuevo
tipo de medicinas para quimioterapia estandar. Cada dosis de estos contiene millones de esferas
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microscopicas de grasa y cada esfera contiene la forma activa del medicamento, lo cual aumenta
la cantidad de este en la sangre y la cantidad de medicamento que llega a cada lesidn. Algunas
investigaciones revelan que la quimioterapia liposomal es mds efectiva y menos téxica que la
guimioterapia estandar.

Quimioterapia estdndar (doxorubicin, vincristina, bleomycin, etopdsido, paclitaxel). Los
efectos secundarios son considerables, especialmente en el caso de la quimioterapia (neutrope-
nia, neuropatia periférica, toxicidad cardiaca, pérdida de cabellos y nduseas).

En Cuba se utiliza el paclitaxel (taxol) como esquema quimioterdpico para pacientes con sar-
coma de Kaposi diseminado. Se aplica en un régimen intravenoso cada 14 dias, con una duracion
de 16 ciclos; se logra la regresion total o parcial de las lesiones en un nimero importante de pacien-
tes. La efectividad y porciento de curacién dependen de factores como: estado inmunoldgico al
diagnosticarse la enfermedad, diseminacion hacia érganos vitales y su compromiso, tolerancia a la
guimioterapia, aparicion de enfermedades oportunistas y depauperacién fisica del paciente.

Como en otros tipos de cancer, paclitaxel es efectivo para el tratamiento del sarcoma de
Kaposi, aunque es sumamente toxico: los efectos secundarios mds comunes son leucopenia,
anemia, pérdida de cabellos, debilidad, diarrea, nduseas o vémitos, dolor muscular o en las arti-
culaciones y neuropatia periférica.

Atencion al paciente grave

Los pacientes graves requieren ingreso en unidades de cuidados especiales para su trata-
miento correcto. Las pautas de tratamiento se resumen de la manera siguiente:

— Reposo en cama, evitar la aparicion de escaras.

—  Apoyo psicoldgico al paciente y sus familiares: utilizacién de ansioliticos y antidepresivos.

— Adecuado manejo de la via aérea: oxigenoterapia en pacientes con compromiso respirato-
rio. La intubacidn y la ventilacién mecanica solo se reservan para pacientes cuya expectativa
de vida ameriten procedimientos invasivos (casi siempre en el paciente terminal los riesgos
superan posibles beneficios).

— Nutricion oral con suplementos de vitaminas y minerales: habitualmente no se utiliza la
nutricién parenteral, los riesgos superan posibles beneficios en pacientes terminales.

— Manejo farmacologico del dolor en pacientes con lesiones infiltrantes.

— Antibidticoterapia de amplio espectro en pacientes sépticos, neutropénicos y febriles.

— Tratamiento antirretroviral obligatorio (TARGA o TARV).

Neurotoxoplasmosis e infecciones oportunistas encefalicas
en paciente con virus de inmunodeficiencia adquirida

Sistema nervioso y virus de inmunodeficiencia adquirida

El compromiso del sistema nervioso en la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia adqui-
rida y el sida es muy frecuente por los fallos del sistema inmune (infecciones oportunistas).

En pacientes significativamente inmunodeprimidos aparecen complicaciones graves del sis-
tema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP) debidas a la infeccion por el
VIH-1. El nivel de gravedad en estas complicaciones es proporcional a la disminucidn del numero
de células CD4; casi siempre el recuento de estas células menor que 200/mm? ubica al sujeto en
riesgo de desarrollar una enfermedad neuroldgica oportunista, y recuentos inferiores (<100 o
50/mm?3) incrementan adn mas el riesgo.

El sistema nervioso puede estar afectado por el virus de inmunodeficiencia adquirida en
cualquier etapa de la evolucién de la enfermedad y sector del neuroeje. Las manifestaciones son
sumamente proteiformes.
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Las enfermedades oportunistas del SNC mds frecuentes en pacientes VIH/sida son:
— No focales:

e Criptococosis (meningoencefalitis).

e Demencia por virus de inmunodeficiencia adquirida.

e Encefalitis aguda por virus de inmunodeficiencia adquirida.

e Encefalitis por Cytomegalovirus.

e Encefalitis por herpes zoster o herpes simplex.

e Encefalopatias metabdlicas.
— Focales:

e Toxoplasmosis.

e Linfoma primario.

¢ Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

e Criptococoma.

e Tuberculoma/absceso cerebral.

¢ Neurosifilis.

Las manifestaciones de compromiso con el sistema nervioso central pueden estar en rela-
cién con:
— Grado de inmunodepresion (cifras de linfocitos menores que CD4 a 200 células/L).
— Cargaviral elevada.
— Infecciones oportunistas.
—  Efectos secundarios neurolégicos del tratamiento (TARGA).
—  Farmacos profilacticos.

De manera general se ha planteado que del 30 al 50 % de los pacientes con virus de in-
munodeficiencia adquirida desarrolla complicaciones neuroldgicas durante la evolucion de la
enfermedad, y en el 10 % la afeccidn neuroldgica sera la forma de presentacidn de la infeccion
por virus de inmunodeficiencia adquirida. Como primera aproximacion se deben tener en cuenta
cuatro elementos:

—  Estado inmunoldgico del paciente (CD4 menor que 100 células/mm?3).
— Manifestaciones clinicas (signos y sintomas neuroldgicos).

—  Estudios imagenoldgicos (tomografia y resonancia).

—  Estudios microbiolégicos del liquido cefalorraquideo (LCR).

Epidemiologia

Las enfermedades neuroldgicas en el paciente con virus de inmunodeficiencia adquirida son
muy frecuentes, ya que el virus puede afectar todas las areas del sistema nervioso. La introduc-
cién de tratamientos con elevada eficacia (TARGA) cambid el perfil epidemioldgico de las altera-
ciones del SNC. Se plantea que entre el 10y el 20 % de los pacientes seropositivos al VIH, y entre
el 30y el 40 % de casos con sida avanzado, presentara alguna enfermedad neuroldgica durante
la evolucion de la enfermedad. En Cuba las enfermedades neurolégicas mas frecuentes son la
neurotoxoplasmosis y la criptococosis cerebromeningea.

Neurotoxoplasmosis

La toxoplasmosis cerebral es la infeccidn del sistema nervioso central mas frecuente en los
pacientes con VIH. El Toxoplasma gondii es un protozoo intracelular obligado y ubicuo, los feli-
nos son su huésped definitivo, mientras el hombre y otros mamiferos constituyen huéspedes
intermedios. La infeccién se adquiere principalmente tras ingerir ooquistes provenientes de las
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deyecciones de los gatos o al consumir carne cruda o mal cocida, que contiene los quistes del
protozoo.

La prevalencia de anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) frente al T. gondii varia entre el
20y el 75 % de la poblacidn, segun las dreas geograficas y la edad de la poblacién. En nuestro
medio la prevalencia no se ha estudiado. El riesgo de desarrollar neurotoxoplasmosis en estos
pacientes se estima mas o menos del 30 % al 40 %, si no reciben profilaxis primaria. La mayoria
de los casos se observan cuando los linfocitos CD4 son inferiores a 100 células/mL, y resultan
de la reactivacion de una infeccidn latente. La consecuencia es una encefalitis necrotizante
multifocal, localizada principalmente en los I6bulos parietales, frontales, ganglios basales y
talamo.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas pueden ser:

— Generales: cefalea, fiebre, deterioro de la conciencia hasta coma, trastornos cognitivos y
conductuales.

—  Focales: focalizacion motora, convulsiones focales, paralisis de pares craneales, ataxia, tras-
tornos cerebelosos, trastornos sensoriales, ceguera cortical.

Diagnostico

El diagndstico de certeza de neurotoxoplasmosis es dificil, por lo que en la practica hay que
guiarse por:

—  Cuadro clinico fundamentalmente, presencia de focalizacién neuroldgica.

— TAC o RMN: muestra lesiones cerebrales casi siempre multiples, que captan contraste en
anillo con edema perilesional y efecto de masa, en mas de un tercio de los casos se aprecian
lesiones Unicas. La resonancia es mas sensible para detectar estas lesiones. En casos raros la
neurotoxoplasmosis provoca encefalitis difusa sin lesiones focales visibles.

— Respuesta al tratamiento médico (sulfadiazina+pirimetamina+acido folinico).

El estudio del liquido cefalorraquideo no ayuda al diagndstico por la inespecificidad de los
hallazgos y constituye un riesgo, sobre todo en los pacientes con hipertensién intracraneal.

La deteccion de anticuerpos en el liquido cefalorraquideo tiene limitaciones de especificidad
y sensibilidad, y el estudio de ADN del parasito mediante reaccidén en cadena de la polimerasa,
aunque especifico, es poco sensible.

Otras pruebas de imagen como la tomografia computarizada con emisién simple de proto-
nes o la tomografia por emision de positrones, o las nuevas técnicas de resonancia magnética de
difusion son también utiles para el diagndstico, aunque mas costosas.

Encefalitis por toxoplasma

Esta afeccion se caracteriza porque en sus pacientes se observan los aspectos fundamenta-
les siguientes:
— IgG antitoxoplasma en sangre positiva en casi todos los pacientes.
— IgM usualmente negativa.

Tratamiento

El tratamiento empirico con antifolatos en casos sugestivos de neurotoxoplasmosis deter-
mina en mas del 75 % de casos una respuesta favorable en las primeras dos semanas.
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El tratamiento de la toxoplasmosis cerebral sigue siendo la combinacion de pirimetamina
con sulfadiacina junto con acido folinico para disminuir la toxicidad hematoldgica de la pirimeta-
mina (Véase tabla 185.1).

Tabla 185.1. Farmacos y dosis recomendadas en el tratamiento de la neurotoxoplasmosis

Droga Peso<60 kg Peso>60 kg
Pirimetamina 50 mg/dia 75-200 mg/dia
Acido folinico 10-20 mg/dia 10-20 mg/dia
Sulfadiazina lg/6hiv. 1,5-2g/6hiv

Nota: Duracion del tratamiento intensivo: 6 semanas.

La segunda eleccidn es clindamicina: 600-900 mg/6 h i.v. o v.o.+pirimetamina y acido folinico
como primera eleccidn, todo durante 6 semanas.
El tratamiento alternativo consiste en:

—  Claritromicina 1 g v.o. dos veces al dia, o azitromicina 1200-1500 mg/dia v.0. o dapsona
100 mg/dia v.o0. o atovacuona 750 mg/6 h v.o.+pirimetamina y acido folinico como primera
eleccion, todo durante 6 semanas.

—  Trimetropim (80 mg)/sulfametoxazol (400 mg): dosis 5/25 mg/kg i.v. o v.o. dos veces al dia
durante 4 a 6 semanas.

Es necesaria una profilaxis secundaria para evitar recidivas del proceso, se emplean los mis-
mos farmacos que para el tratamiento, pero en dosis menores, se recomienda ademas comenzar
con TARGA a los 15 dias de tratamiento para la neurotoxoplasmosis.

El tratamiento profilactico de eleccién es pirimetamina 25-50 mg v.o.+sulfadiazina (50 % de
la dosis de la etapa aguda) dividido entre 2 y 4 dosis+leucovorin 10-25 mg/dia v.o.

El tratamento alternativo: clindamicina 600 mg/8h+pirimetamina+leucovorin (no efectivo
como profilaxis de PCP).

La profilaxis secundaria se puede suspender cuando se ha logrado adecuado nivel de recons-
titucion del sistema inmune de forma mantenida durante mas de 6 meses (CD4 mayor que
200 células/uL).

Meningitis criptococica

La meningitis criptocdcica es la infeccion fungica mas frecuente en los pacientes con sida,
prevalece en los paises en vias de desarrollo como los de Africa; constituye la principal enferme-
dad oportunista del SNC “marcadora” de sida.

Cryptococcus neoformans, un hongo levaduriforme encapsulado que se encuentra principal-
mente en la tierra y en el guano de los pajaros, penetra en el organismo mediante la via respira-
toria. No es bien conocido si algunos casos son resultado de una primoinfeccion reciente, aunque
se considera que la mayoria es consecuencia de la reactivacion de una infeccion latente cuando
los linfocitos CD4 disminuyen por debajo de 100 células/puL.

Aunque el hongo penetre por inhalacién, se caracteriza por causar meningoencefalitis con
escasa o nula reaccidn inflamatoria, y masiva infiltracién levaduriforme de las meninges y los
espacios de Virchow-Robins, solo en pequefia proporcién de casos se presentan con neumonia.

Manifestaciones clinicas

La evolucidn clinica de la criptococosis es lenta, ocurre durante varias semanas, se requiere
pericia médica para sospechar este diagnostico.
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Se caracteriza por cefalea y fiebre en ocasiones nauseas, vomitos, confusidn y alteraciones
del comportamiento y en el 10 % de casos aparece focalizacién neurolégica. No es frecuente la
rigidez de la nuca, a pesar del compromiso meningeo por la escasa reaccién inflamatoria. Un
numero elevado de casos (50-75 %) desarrolla hipertension intracraneal, lo que tiene trascen-
dental valor prondstico y sugiere tratamiento agresivo.

Diagnostico

Las pruebas de imagen (tomografia y resonancia magnética) pueden ser normales o mostrar
hidrocefalia obstructiva.

El estudio del liquido cefalorraquideo no suele mostrar pleocitosis, solo moderada hiperpro-
teinorraquia. La tincidn con tinta china del LCR tiene sensibilidad y especificidad en torno al 80 %
y el cultivo es positivo en mas del 90 % de los casos. Es muy Util para el diagndstico la deteccién
del antigeno capsular de C. neoformans que es casi invariablemente positivo, tanto en suero
como en liquido cefalorraquideo. Los titulos elevados se asocian con el fracaso del tratamiento.
La presién de apertura es a menudo elevada, presiones en el LCR mayor que 20 cmH, O se asocian
con mayor riesgo de muerte, y los pacientes con presiones en el liquido cefalorraquideo de 40
cmH,O pueden necesitar punciones lumbares terapéuticas diarias.

Es importante para el diagndstico definitivo tener en cuenta:

— Estado inmunoldgico del paciente (CD4 menor que 100 células/mm?3).

— Manifestaciones clinicas (signos y sintomas neuroldgicos).

—  Estudios imagenoldgicos (TAC y RMN) que descartan otras enfermedades.
—  Estudios microbiolégicos del LCR (tinta china, latex y cultivo micoldgico).

Tratamiento

Eltratamiento consiste en una combinacién de anfotericina B con 5 flucitosina, sin embargo,
muchos pacientes no toleran la flucitosina. El tratamiento con fluconazol es una alternativa
razonable, aunque menos activo para disminuir la carga microbiana del espacio subaracnoideo
(Véase tabla 185.2). Es esencial tratar la hipertension intracraneal con extracciones repetidas
de liquido cefalorraquideo, donde en ocasiones se requiere el drenaje permanente. El uso de
manitol, acetazolamida o esteroides en este contexto no ha demostrado utilidad. Es vital reco-
mendar al enfermo y cuidadores que el reposo es absoluto en cama Fowler 30°.

A pesar del tratamiento oportuno y adecuado, la mortalidad de la criptococosis es muy ele-
vada, con porcentajes mayores del 26 % a las 10 semanas del diagndstico, segun algunas series.
Los pacientes deben realizar tratamiento crdnico supresivo tras la fase aguda, con fluconazol
200 mg al dia como primera eleccién.

Tabla 185.2. Tratamiento de la meningitis criptococdcica

Etapa

Eleccion

Alternativo

Induccién

Consolidacion

Mantenimiento

Anfotericina B: 0,7-1 mg/kg i.v. al dia mas
5 flucitosina: 25 mg/6 h v.o0. o anfotericina
liposomal 4-6 mg/kg/dia mas 5 flucitosina
durante 14 dias

Fluconazol 400 mg/dia v.o. durante 8-10
semanas

Fluconazol 200 mg/dia v.o. Descontinuar si
el recuento de CD4>200 células/pL durante
6 meses

Anfotericina B a igual dosis sin 5 flu-
citosina o fluconazol 400-800 mg/dia
mas 5 flucitosina

Itraconazol 200 mg/dia v.o.

Anfotericina B 1 mg/kg 2 veces por
semana
Itraconazol 200 mg/dia
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La profilaxis secundaria se puede retirar cuando se logre, con la terapia antirretroviral de
alta actividad (TARGA), una reconstitucion inmune T CD4 mayor que 200 células/uL durante un
periodo mantenido de 6 meses, algunos autores plantean por 3 meses con carga viral inferior a
5000 copias/mL.

Meningitis tuberculosa

Es una infeccidn casi siempre cerebromeningea, de comienzo y evolucidén casi siempre
subagudos, causada por el Mycobacterium tuberculoso, que se caracteriza por signos y sinto-
mas encefalicos con toma de pares craneales y evolucion térpida o muerte cuando no se aplica
tratamiento precoz.

Epidemiologia

La tuberculosis continda siendo una amenaza para la salud publica, se estima que un tercio
de la poblacién mundial esta infectada por el M. tuberculoso y al menos 10 millones de humanos
padecen la enfermedad, y casi la mitad de estos son contagiosos.

La aparicion del Sida provocé aumento de la incidencia de infeccién por tuberculosis, ya que
estos enfermos tienen un riesgo superior al resto de la poblacion de infectarse y enfermar de
tuberculosis, asi como padecer formas diseminadas graves y extrapulmonares debido al signifi-
cativo deterioro de la respuesta inmune, caracterizada por CD4 bajos (€200 células/mm3). Una
de las formas mds graves de tuberculosis es la meningitis. La gravedad de esta enfermedad, cuya
mortalidad es muy elevada en casos de tratamientos tardios (mds de 6 semanas), hace esencial
el diagndstico precoz para lograr un impacto en la supervivencia de los casos.

El M. tuberculosis es la causa mas frecuente de meningitis tuberculosa, aunque existen casos
descritos por M. bovis y M. atipicas en pacientes con inmunodeficiencia y sin ella.

Patogenia y fisiopatologia

El M. tuberculosis alcanza las meninges por via hematdgena a partir de un foco caseoso
situado a distancia (adenopatia hiliar del complejo primario o de cualquier otro foco).

La meningitis por tuberculosis tiene lugar a partir de un foco primario respiratorio; las mico-
bacterias que acceden al organismo de forma habitual a través de las vias respiratorias altas
son fagocitadas por los macréfagos. Durante este proceso las micobacterias activan mecanismos
bactericidas que entorpecen el control y la curacidn de la enfermedad, como: la inhibicién de la
fusién fagosoma-lisosoma, interferencia en los mecanismos oxidativos celulares por la presen-
cia de sulfatidos, glucolipidos como la lipoarabinomanana, glucolipido de membrana secretado
dentro del fagosoma que contiene a la bacteria y capacidad hemolitica que permite la liberacion
de las bacterias.

Los macrofagos infectados sintetizan citoquinas y presentan los antigenos a los linfocitos T,
gue desempefian un papel fundamental en los fendmenos bactericidas, inmunitarios y de hiper-
sensibilidad. Los linfocitos T, primordialmente CD4, producen IFN-y, que a su vez estimula la pro-
duccidn de oxido nitrico cuya accidn bactericida se potencia con la sintesis de factor de necrosis
tumoral (TNF, siglas en inglés).

Se plantea que la IL-2 puede dar lugar a los fendmenos de hipersensibilidad retardada, mien-
tras las interleuquinas IL-4 e IL-10 regulan la hipersensibilidad y limitan el dafio tisular. La res-
puesta celular del huésped y la interaccion de mediadores como TNF e IFN-y, producidos por
macrofagos vy linfocitos T, permite la formacion de un granuloma el cual se puede encapsular y
luego necrosarse.
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Cuadro clinico

Durante la meningitis tuberculosa se identifican tres estadios:

— Estadio I: suele ser prolongado y dura varias semanas. En esta etapa los sintomas son muy
inespecificos sin que puedan atribuirse a alteracion del sistema nervioso central, el paciente
se queja de astenia en ocasiones significativa, anorexia, pérdida de peso y febricula.

— Estadio Il: periodo de estado de la enfermedad:

e Seinstaura ligera cefalea al inicio, que se intensifica con los dias y se torna difusa.

e Vomitos con nduseas o sin ella.

e Fiebre de 38 2 39°C.

e Disfunciéon de pares craneales: mas de un tercio de los pacientes con meningitis
tuberculosa muestran afeccién de pares craneales. El sexto par resulta afectado con mas
frecuencia, seguido por los pares Il y IV, de forma unilateral o bilateral. Rara vez el VIl par
estd comprometido, si se dafia el nervio 6ptico, implica atrofia éptica y ceguera.

e Rigidez de la nucay los signos de Kernig y Brudzinski.

e Fondo de ojo: presencia de tubérculos coroideos y edema papilar en fases avanzadas de
la enfermedad.

e Las convulsiones son frecuentes en el nifio.

e Los déficits motores que pueden presentarse durante la evolucidn son secundarios a los
fendmenos vasculares, que conducen a isquemia e infarto. Se describe hemiplejia por
afeccion de la zona de la arteria cerebral media o cardtida interna.

e Sintomas de afeccion medular pueden existir y provocar paraplejia.

e Durante este estadio las alteraciones del sensorio son moderadas.

e Sintomas respiratorios: la presencia de polipnea y cianosis casi siempre sugiere asocia-
cion de tuberculosis miliar pulmonar.

—  Estadio Ill: progresién de la enfermedad. Si no se trata de manera adecuada, evoluciona al
deterioro general y neuroldgico, llevando al estado de estupor, coma y muerte.

En los casos avanzados, presidido por la alteracion grave del estado de la conciencia, se ob-
serva desde apatia e irritabilidad, confusion, estupor y coma profundo. Los casos terminales se
caracterizan por coma profundo, rigidez de descerebracién y muerte.

Neuropatologia oportunista infecciosa viral
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Es una enfermedad virica producida por el Papovavirus JC. Su incidencia en pacientes con
sida se estima entre el 1y el 3,8 %, de manera que hoy dia la infeccién por virus de inmunode-
ficiencia adquirida constituye la afecciéon que con mayor frecuencia se asocia a la leucoence-
falopatia multifocal progresiva (LMP). Desde el punto de vista histoldgico esta enfermedad se
caracteriza por la presencia de multiples dreas de desmielinizacién, con preservacion relativa de
axones y sin infiltrados inflamatorios. A menudo se localizan en la sustancia blanca de los hemis-
ferios cerebrales, aunque pueden afectar cerebelo, tronco y médula.

Cuadro clinico

El inicio es insidioso y son muy frecuentes los defectos de campo visual y la hemiparesia
progresiva como primeras manifestaciones, ademas de la hemianopsia homdnima unilateral y la
hemiparesia que puede progresar hasta la cuadriplejia.

La presentacién neuroldgica de la leucoencefalopatia multifocal progresiva incluye altera-
ciones en el estado de alerta y capacidades cognitivas, alteraciones en el lenguaje expresivo,
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alteraciones visuales, dificultades a la marcha y el equilibrio e incoordinacidn de los movimientos
de las extremidades.

Diagnostico

En la tomografia se pueden apreciar lesiones hipodensas sin efecto de masa y que no captan
contraste, pero la resonancia magnética es mucho mds sensible para demostrar las lesiones des-
mielinizantes que aparecen hiperintensas.

El liquido cefalorraquideo muestra anomalias inespecificas. En el electroencefalograma sue-
len aparecer alteraciones discretas e inespecificas. El diagndstico definitivo es anatomopatolo-
gico, mediante una biopsia cerebral.

Tratamiento

— ElI TARGA es la Unica medida con eficacia demostrada como profilaxis y tratamiento de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva en personas con sida.

—  Cidofovir: su uso ha sido controvertido.

—  TARGA+cidofovir 5 mg/kg por via iv cada semana durante 2 semanas, seguido de 5 mg/kg i.v.
cada 2 semanas+probenecid (2 g v.o. 3 h antes del cidofoviry 1 g v.0. 2y 8 h después), alter-
nativa.

Los tratamientos evaluados incluyen: cystosina arabinosa (Cytosar-U, DepoCyt), topotecan
(Hycamtin), cidofovir (Vistide) y dosis altas intravenosas de AZT_(Retrovir). Algunos demostraron
ser muy téxicos, mientras que otros no lograron mejoria de los sintomas ni aumentaron la su-
pervivencia.

Encefalitis herpética

Las encefalitis por virus herpes humano (VHH) 1, 2 y el 3 (varicela-zéster) resultan infrecuen-
tes en la poblacién infectada con el VIH; de manera general el comportamiento del cuadro clinico
es similar al que desarrollan los pacientes negativos al VIH.

El virus varicela-zéster puede provocar un cuadro de leucoencefalitis multifocal con evolu-
cién subaguda, que puede simular la leucoencefalopatia multifocal progresiva. Los virus herpes
simple 1 y virus herpes simple 2 pueden ocasionar encefalitis focal con la clinica similar a las
encefalitis por virus herpes simple 1 en pacientes inmunocompetentes, en estos es excepcional
la encefalitis por virus herpes simple 2.

El manejo de las encefalitis herpéticas en pacientes seropositivos al VIH no difiere del trata-
miento protocolizado para enfermos sin esta condicién.

Encefalitis por citomegalovirus

La infeccion del sistema nervioso por el citomegalovirus (CMV) en pacientes con VIH/sida se
manifiesta como encefalitis, mielitis, polirradiculitis y neuropatia periférica o combinaciones de
varios de estos sindromes. La encefalitis por citomegalovirus es una entidad rara, aunque proba-
blemente su incidencia real esté infraestimada.

Estas encefalitis son el resultado de la reactivacion de infecciones latentes en pacientes con
inmunodepresion grave, es decir, recuento de linfocitos T CD4 inferiores a 50 células/uL. Con
frecuencia existe evidencia de afeccidn simultdnea en otros lugares anatdmicos como la retina,
el intestino o las glandulas suprarrenales.

Cuadro clinico

Desde el punto de vista clinico se manifiesta por deterioro neuroldgico progresivo, agudo o
subagudo, con alteracidn de la conciencia y signos de afeccidn del tronco, con alteracion de pares
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craneales, nistagmo o incoordinacién. En los pacientes con encefalitis difusa se observa un cua-
dro confusional agudo con déficits motores y sensitivos, mientras que en la ventriculoencefalitis
por citomegalovirus la evolucidn es mas insidiosa con afeccidn de pares craneales y raices lumbo-
sacras y menos sintomas confusionales. La alteracion medular por citomegalovirus se caracteriza
por mielitis transversa o polirradiculomielitis aguda o subaguda con dolor lumbar, parestesias y
déficits sensitivos en miembros inferiores, disfuncion de esfinteres y debilidad progresiva ascen-
dente.

Diagnéstico

El diagnostico es dificil. En el liquido cefalorraquideo se encuentra pleocitosis (lo mas carac-
teristico es que sea con predominio polimorfonucleares), aumento de proteinas y muchas veces
hipoglucorraquia.

La serologia en plasma o liquido cefalorraquideo no es util para el diagndstico, y el cultivo
del citomegalovirus en el liquido cefalorraquideo, aunque es muy especifico, es poco sensible.

La prueba diagnéstica de mayor interés en la actualidad es la deteccion del ADN viral
mediante PCR en liquido cefalorraquideo, con una sensibilidad y especificidad mayor que el 80 y
el 90 %, respectivamente.

Las pruebas de imagen son poco especificas, aunque una alteracién de la seiial periventricu-
lar en la resonancia magnética sugieren la existencia de ventriculitis por citomegalovirus.

La tomografia puede mostrar dilatacién ventricular progresiva y captaciéon periventricular,
asi como en la resonancia también se observan lesiones hiperintensas en T2 de distribucion
periventricular (Véase fig. 185.3).

a

Fig. 185.3. TAC de cerebro donde se sefala una lesion periventricular. Captacion periventricular.

Solo en algunos casos se cultiva el citomegalovirus del liquido cefalorraquideo o puede
demostrarse en la citologia por inmunocitoquimica.
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Tratamiento

El TARGA es la mejor opcidén como profilaxis primaria de la infeccién por citomegalovirus en
pacientes muy inmunodeprimidos. El tratamiento y la profilaxis secundaria de las infecciones
por citomegalovirus se basan en tres farmacos: ganciclovir y recientemente su profarmaco val-
ganciclovir, disponible por via oral, foscarnet y cidofovir, junto con TARGA, aunque el prondstico
sigue siendo malo. Como en otras infecciones se puede retirar la profilaxis secundaria si se logra
adecuada reconstitucion inmunolégica con TARGA.

El ganciclovir es un inhibidor selectivo de la polimerasa del ADN del Citomegalovirus; ensa-
yos clinicos reportan tasas de respuesta del 70 al 90 % en pacientes con sida, que recibieron
ganciclovir para el tratamiento de la retinitis o de la colitis por citomegalovirus, sin embargo, es
menos eficaz en las infecciones del sistema nervioso central. En pacientes con sida y enfermedad
por citomegalovirus en los que se mantienen siempre bajas las células T CD4+, se producen facil-
mente recidivas clinicas y viroldgicas si se suspende el tratamiento con ganciclovir, por lo que se
recomiendan regimenes de mantenimiento prolongados en este tipo de pacientes.

El valganciclovir es un profarmaco biodisponible por via oral que se metaboliza a ganciclovir
en los tejidos del intestino y en el higado. La dosis de 900 mg de este farmaco por via oral provoca
concentraciones sanguineas de ganciclovir semejantes a las obtenidas cuando se administra por
via intravenosa una dosis de 5 mg/kg de este ultimo.

El valganciclovir oral parece ser tan eficaz como el ganciclovir intravenoso para los regime-
nes, tanto de inducciéon como de mantenimiento contra la retinitis por citomegalovirus.

El tratamiento con ganciclovir o valganciclovir en infeccidn por citomegalovirus consiste en
un ciclo de inducciéon de 14 a 21 dias (5 mg/kg de ganciclovir por via intravenosa dos veces al dia
y 900 mg de valganciclovir por via oral dos veces al dia), seguido por un régimen de manteni-
miento prolongado que serd 5 o 6 mg/kg diarios de ganciclovir por via parenteral durante 5 dias
a la semana; para el mantenimiento por via oral se recomienda la administracion de 900 mg de
valganciclovir una vez al dia.

Si aparece neutropenia secundaria al tratamiento, se puede mejorar mediante la adminis-
tracion de factor estimulante de colonias de granulocitos o de factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos.

El tratamiento de mantenimiento en los pacientes con sida puede ser interrumpido, si
muestran reconstitucion inmune (un incremento sostenido de los recuentos de células T CD4+)
durante mas de seis meses.

El foscarnet (fosfono formato sddico) inhibe la polimerasa de ADN de Citomegalovirus virico;
es eficaz contra cepas de citomegalovirus resistentes al ganciclovir. El foscarnet presenta reac-
ciones adversas como: elevada toxicidad renal, hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia,
Ulceras genitales, disuria, nduseas y parestesias. La hidratacidon enérgica disminuye su toxicidad.

El régimen de induccion con foscarnet aprobado para la retinitis por citomegalovirus es de
60 mg/kg i.v. cada 8 h durante dos semanas, aunque la dosis de 90 mg/kg cada 12 h tiene la
misma eficacia y no causa mayor toxicidad. El tratamiento de mantenimiento consiste en la admi-
nistracion de 90 a 120 mg/kg en venoclisis una vez al dia; no se dispone de preparaciones orales
de este farmaco. Estas dosis son las mismas que se utilizan para la infeccion del sistema nervioso.

El cidofovir es un andlogo de nucledtido con una semivida intracelular prolongada que per-
mite su administracién intravenosa intermitente. Los regimenes de induccién de 5 mg/kg/sem
durante dos semanas van seguidos de regimenes de mantenimiento de 3 a 5 mg/kg cada dos
semanas. Este puede causar nefrotoxicidad grave segun la dosis; efecto adverso que puede redu-
cirse mediante la hidratacion salina y la administracién de probenecid.

Algunos expertos han recomendado la profilaxis o las terapias preventivas para los pacientes
con infeccion avanzada por VIH (linfocitos T CD4+ menor que 50 células/ulL). Esta estrategia no
ha tenido amplia aceptacién debido a las reacciones adversas, posible induccion de resistencia
virica y elevado costo.

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 12 | Enfermedades emergentes y reemergentes



Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Es una de las infecciones oportunistas mas frecuente en pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana.

Etiologia

Este tipo de neumonia en humano se origina por el Pneumocystis jiroveci, identificado al
inicio como protozoario, hace 100 afios aproximadamente y reclasificado como hongo en 1988.
Pneumocystis no puede desarrollarse en cultivos; el andlisis de ADN demostré gran diversidad de
tipo de Pneumocystis. En 1999 se aceptd cambiar el nombre de la especie que infecta a humanos
—-Pneumocystis carinii-, por tanto se denomind Pneumocystis jiroveci.

Epidemiologia

La neumonia por Pneumocystis jiroveci constituye una causa importante de enfermedad
y muerte en pacientes inmunodeprimidos, es la infeccion oportunista con mas prevalencia en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. En las Ultimas décadas se
ha avanzado en el conocimiento de la epidemiologia de esta infeccidn, se evidencia la transmi-
sién entre huéspedes susceptibles, asi como probable adquisicion a partir de fuentes ambienta-
les. Los pacientes con sida que no reciben tratamiento antirretroviral pueden convertirse en un
importante reservorio del agente patégeno.

Fisiopatologia

Pneumocystis tiene trofismo por el pulmdn, donde existe en forma primaria como pato-
geno alveolar sin invadir al huésped. Los trofozoitos de Pneumocystis se adhieren a las células
alveolares de tipo I. Evidentemente el huésped necesita una respuesta inflamatoria efectiva para
controlar la neumonia por Pneumocystis jiroveci. La forma grave de la infeccién se caracteriza
por infiltracidon pulmonar neutrofilica que puede provocar dafio alveolar difuso, deterioro en el
intercambio gaseoso e insuficiencia respiratoria. Las respuestas inmunoldgicas dirigidas a Pneu-
mocystis incluyen: activacion de linfocitos CD4+, macréfagos alveolares, neutrdfilos y mediado-
res (FNTa y la IL-1), sin embargo, estos uUltimos pueden provocar lesion pulmonar. Ademas de la
respuesta inflamatoria tiene lugar disminucién de los fosfolipidos del surfactante pulmonar, lo
que implica disminucién de la tension superficial en los alvéolos y deterioro ventilatorio.

Manifestaciones clinicas

La neumonia por Pneumocystis jiroveci es con frecuencia una enfermedad marcadora de
Sida en pacientes infectados con VIH, habitualmente asociada a inmunodepresién grave (linfo-
citos T CD4 menor que 200 células/uL). Los sintomas mds comunes incluyen: disnea progresiva,
tos no productiva, fiebre y sintomas generales.

La aparicion de disnea subita y dolor toracico (pleuritico) casi siempre indica neumotdrax
espontaneo.

En el examen fisico se observa: polipnea, taquicardia y auscultacién pulmonar frecuente-
mente normal, aunque pueden presentar sibilantes, subcrepitantes o crepitantes, expresién
habitual de infeccién bacteriana asociada.

Complicaciones

Las complicaciones que suelen ocurrir son insuficiencia respiratoria, pneumotodrax y derrame
pleural (raro).

El empeoramiento de la neumonia con insuficiencia respiratoria (PO, menor que 60 mmHg) y
acidosis respiratoria son la causa mas frecuente de ingreso en las unidades de cuidados intensivos.
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La tasa de mortalidad de los pacientes con sida y neumonia por Pneumocystis jiroveci
durante el primer episodio se encuentra entre el 10 y el 20 %, pero se incrementa en los casos
que requieren ventilacién mecanica.

Los pacientes con polipnea severa (frecuencia respiratoria mayor o igual que 40 respi-
raciones/min), ansiedad significativa y gasometria con cifras de PO, menor que 60 mmHg se
comportan como un cuadro de sindrome de distrés respiratorio agudo, por lo que deben tra-
tarse como tal.

En los pacientes con sida la enfermedad se caracteriza por un cuadro subito de insuficiencia
respiratoria; la tasa de mortalidad entre estos pacientes es del 30 al 60 %, en los casos con cancer
es mayor que en los pacientes con enfermedades autoinmunes o trasplantados.

Diagnostico

La neumonia por Pneumocystis jiroveci puede ser dificil de diagnosticar en un paciente
inmunocomprometido debido a la presencia de signos y sintomas no especificos, uso de profi-
laxis a infecciones oportunistas en pacientes con VIH y a la posibilidad de infeccion simultdnea
con otros patégenos (Citomegalovirus, Histoplasma, etc.):

—  Examen microscépico: identificacion del hongo en muestras de esputo, lavado broncoalveo-
lar o tejido pulmonar (no puede cultivarse).

— Los trofozoitos pueden detectarse mediante las tinciones (Gram-Weigert, de Wright-Giemsa
o de Papanicolau modificada).

— Los anticuerpos monoclonales tienen mayor sensibilidad y especificidad, y detectan tanto
las formas de trofozoitos como los quistes.

— Reaccion en cadena de la polimerasa, sensibilidad elevada y especificidad.

— Estudios imagenoldgicos: infiltrados intersticiales perihiliares bilaterales, los cuales se tor-
nan homogéneos y difusos en la medida que progresa la enfermedad; nddulos Unicos o
multiples constituyen hallazgos menos frecuentes.

— Enzima lacticodeshidrogenasa: incremento importante.

Tratamiento

—  Trimetoprin/sulfametoxazol: tratamiento de primera linea en una dosis: trimetoprin de 15
a 20 mg/kg diarios mas sulfametoxazol de 75 a 100 mg/kg diarios por v.o. o i.v., divididas
entre 3y 4 dosis.

- Corticosteroides si existe hipoxemia (PO, menor o igual que 70 mmHg).

—  Otros: primaquina 30 mg/dia mas clindamicina 600 mg tres veces por dia por v.o.; atova-
quone 750 mg dos veces al dia y pentamidina 4 mg/kg diarios por via i.v. 0 600 mg diarios
por via aerosolizada, constituyen opciones terapéuticas en pacientes alérgicos a las sulfas.

- Acido folinico: de 5 a 10 mg asociados a sulfas (drogas antimetabolito).

— Mantener algun esquema de profilaxis secundaria durante 3 a 6 meses después de la recons-
titucién inmune (CD 4 mayor que 200 células/mm3).

—  TMP-SMX: una tableta tres veces por semana (BI). Dapsone: 100 mg/dia o 50 mg dos veces
al dia. Dapsone 50 mg/dia mas pirimetamine 50 mg por semana mas leucovorin 25 mg por
semana. Dapsone 200 mg por semana mas pirimetamine 75 mg por semana mas leucovorin
25 mg por semana. Atovaquone 1500 mg/dia por v.o. con alimentos.

Encefalopatia tuberculosa

En los nifios se describe un cuadro denominado encefalopatia tuberculosa que se caracteriza por
la presencia de convulsiones, estupor o coma, asociado a manifestaciones de hipertensién intracra-
neal; se pueden observar signos moderados de afeccion meningea. El coma se establece temprano
y la muerte ocurre entre 1y 2 meses después del comienzo aun con terapéutica especifica.
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Diagnéstico

Diagnéstico clinico
Se tiene en cuenta:

—  Factor epidemioldgico (contacto): la identificacion de la fuente de contagio constituye un
dato importante, aunque se identifica en menos de la mitad de los pacientes.

— Manifestaciones clinicas compatibles.

— Fondo de ojo caracteristico.

— Estudios de laboratorio: en el hemograma y la bioquimica sanguinea existen anemia mode-
rada, recuento de leucocitos normal y velocidad de sedimentacidn elevada; puede manifes-
tarse hiponatremia por secrecion inadecuada de ADH.

—  Estudio del liquido cefalorraquideo: presion aumentada por encima de 200 mmHg, aspecto
liquido claro y transparente, aunque en ocasiones puede presentar ligero aspecto opales-
cente; existe pleocitosis mayor que 250 células/mm? que puede alcanzar 1500 células o mas,
con predominio de células mononucleadas, aunque al inicio de la enfermedad suele existir
predominio polimorfonuclear, lo que motiva a confusiones con las meningitis bacterianas. La
proteinorraquia aumenta entre 50 y 500 mg/dL y la glucorraquia esta baja.

— Reaccion tuberculinica: esta prueba es esencial en pediatria, relacionada con la nocién de
contacto y la radiologia. Los resultados pueden estar interferidos por: mala técnica, enfer-
medades intercurrentes, vacunacion previa con BCG e infeccién por VIH. Su positividad en
presencia de otros datos sugestivos es muy util para el diagndstico, pero si es negativa, no
lo excluye.

— Radiologia:

e Torax: las lesiones pulmonares asociadas se estiman segun las series entre el 50 y el 90 %
de los casos.

e TACy RMN de craneo: los hallazgos neuroldgicos estan en relacion con el estadio evolu-
tivo de la enfermedad.

Los hallazgos mas significativos son: engrosamiento de las meninges (mas del 60 % de
los casos), hidrocefalia, lesiones isquémicas, imagenes de infartos multiples, granulomas,
tuberculomas (Unicos o multiples), cuando existe licuefaccidn del material caseoso puede dar
lugar a confusion con el absceso tuberculoso, una forma muy rara de evolucién de la menin-
gitis tuberculosa.

Diagnéstico causal

El cultivo del liquido cefalorraquideo en medio de Léwenstein resulta positivo en el 75 %
de los casos, pero es necesario esperar de 4 a 6 semanas, pues se impone el tratamiento sin la
confirmacién microbioldgica.

El resultado negativo no excluye el diagndstico, puede demorarse varias semanas, aunque
existen métodos de deteccidn mas rapido como el BACTEC que detecta el crecimiento de mico-
bacterias entre 7 y 10 dias.

Dosificacion de adenosin desaminasa. Esta enzima interviene en la degradacion de las bases
puricas, se halla fundamentalmente en los linfocitos T maduros, muy elevada en el liquido cefa-
lorraquideo de la meningitis tuberculosa (15,7 U/L), mientras que en otras meningitis no supera
las 3 U/L. Tiene una sensibilidad diagndstica del 100 % y especificidad del 95 %.

Serologia y deteccion de antigenos. Elisa frente a varios antigenos del bacilo tuberculoso. La
sensibilidad oscila entre el 26 y el 70 % y la especificidad entre el 40 y el 98 %, también ocurre
con la determinacion de IgG e IgM frente a determinados antigenos.

Pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos. La reaccién en cadena de la polimerasa puede
detectar solo un organismo en una muestra de liquido cefalorraquideo, permite el diagndstico en
pocas horas, un resultado negativo no excluye totalmente el diagndstico de meningitis tuberculosa.

Existen otros métodos de amplificacion de ARN con resultados prometedores.
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Diagnéstico diferencial

— Meningitis supurada debido a que puede existir predominio de polimorfonucleares en el
liquido cefalorraquideoal comienzo de la infeccion.

—  Meningitis virica.

— Meningitis fungicas: cuadro clinico indiferenciable de la meningitis tuberculosa, aunque
sirve de guia diagndstica la coincidencia con sintomas de hipertensidn intracraneal. Este tipo
de meningitis presenta remisiones espontdneas o evolucién del cuadro con afios de dura-
cion. Sucede en personas con comorbilidades como: linfomas, leucemias, diabetes o tra-
tamiento corticoideo (meningitis criptococécica). La meningitis por Coccidioides immitis,
histoplasmosis y blastomicosis solo se ve en areas endémicas.

— Brucelosis: el liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis linfocitaria, proteinas elevadas,
pero la glucosa suele ser normal. El diagndstico se hace mediante serologia y cultivo.

— Otros cuadros: infecciones parameningeas, absceso cerebral, neurolues, sarcoidosis y neo-
plasias.

Tratamiento

La administracidn de antibidticos debe iniciarse cuando exista sospecha diagnédstica. Un régi-
men farmacoldgico adecuado esta constituido por la asociacidn de isoniacida, rifampicina y pira-
zinamida, con adicién o no de una cuarta droga durante dos meses, para continuar con isoniacida
y rifampicina durante 10 meses:

— Isoniacida: de 300 a 600 mg diarios.

— Rifampicina: 600 mg diarios.

—  Pirazinamida: de 1,5 a 2 g diarios (en mayores de 50 afios, administrar 0,5 g).
—  Etambutol: de 15 a 25 mg/kg.

—  Estreptomicina: 1 g diario (0,5 g diario en mayores de 50 afios).

La administracion debe ser en horas de la mafiana durante 12 meses, segun la situacién del
paciente y la respuesta al tratamiento.

Se ha reportado la aparicion de resistencia a los tuberculostaticos de primera linea en enfer-
mos con Sida, en este caso la meningoencefalitis tuberculosa carece de tratamiento efectivo.

Tratamiento de la meningitis causada por cepas resistentes

Los pacientes con sospecha de tuberculosis multirresistente deben ser tratados al menos
con cuatro drogas. Cuando la resistencia es conocida se utilizan al menos tres drogas con sen-
sibilidad probada, que no hayan sido empleadas previamente. Estas drogas de segunda linea
incluyen cicloserina, etionamida, amikacina, PAS y fluoroquinolonas.

La presencia de complicaciones como la hidrocefalia, epilepsia o la secrecion inadecuada de
ADH requieren tratamiento especifico:

— Corticosteroides en pacientes con deterioro de la conciencia, edema cerebral, hipertension
intracraneal, afeccion vascular o de los nervios craneales: algunos autores recomiendan su
administracion, sin que existan evidencias que la sustenten: dexametasona 4 mg cada 6 h,
con disminucién progresiva a partir de la segunda o tercera semana.

—  Tratamiento quirurgico: algunos investigadores reportan mejor prondstico cuando se realiza
derivacion ventriculoperitoneal precoz en casos con hidrocefalia.

Evolucion, prondstico y secuelas

En la actualidad si la terapéutica se aplica a tiempo, la mortalidad no supera el 10 %, salvo en
las edades extremas de la vida o presencia de comorbilidades en el 25 % o mas. La demora del
tratamiento ocasiona hasta el 25 % de secuelas neuroldgicas irreversibles y aumenta la mortalidad.
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Las secuelas mds comunes son: trastornos mentales (retraso mental y trastornos de la con-
ducta), déficits motores entre el 10 y 25 % de los casos, ceguera, sordera, convulsiones que se
presentan en menos del 14 % de los pacientes y trastornos hipotaldmicos.
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