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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 edicion 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 pidio escribir el prologo 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
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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 edicion, 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 compafieros 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 compafieros 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 podra 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 I6gico 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
desaparicion 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, posibilito 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 informacion 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
compariieros 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 acompaiid 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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CAPITULO

o8

CETOACIDOSIS DIABETICA

Dr. C. Emilio Bustillo Solano

relevantes de la diabetes mellitus. Es diagnosticada preferentemente en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 1, sobre todo en los recién diagnosticados con esa enfermedad y, en
menor proporcion, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. A pesar de los avances en la
comprension de la fisiopatologia, el mejoramiento del diagndstico y el tratamiento médico de
esta complicacion aguda, aun la mortalidad y sobre todo la morbilidad alcanzan porcentajes
dignos de atencion.

La incidencia de la cetoacidosis diabética se ha estimado en diferentes poblaciones, esto
se expresa en las proporciones siguientes: 2-14/100 000 habitantes o 4,6-8/1000 pacientes dia-
béticos por afio 0 1-4,6 % de los pacientes diabéticos por afio. Las tasas de fallecidos con dia-
betes mellitus en Cuba han ido incrementandose en los Ultimos 5 decenios. Este aumento se
registré en una tasa de 10,5 y hasta 16,68/100 000 habitantes en la década 1980-1990. El valor
ascendid a 19,51 (1991-2000), luego descendidé a 18,18 (2001-2010) y volvidé a elevarse hasta
el 20,37/100 000 habitantes (2011-2018). Tal incremento se debe quizas al aumento de la vida
media de la poblacién cubana. En Cuba, diferentes estudios en la poblacidon <15 afios, realizados
en distintas épocas, reconocen que la cetoacidosis diabética, como forma de presentacion clinica
en el diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1, ha oscilado entre 26,8-52,6 %.

La tasa de mortalidad por cetoacidosis diabética también se ha calculado entre el 4-10 %.
Reportes de investigaciones mas recientes reflejan que la letalidad hospitalaria en la poblaciéon
adulta es <1,0 %, sin embargo, es >5 % en los pacientes diabéticos de la tercera edad, algo moti-
vado por la gravedad de los factores desencadenantes y la comorbilidad asociada en este grupo
de poblacién. Una investigacion que evalud las causas de muerte en la poblacion diabética en
la ciudad de La Habana en el periodo 1990-2002 mostrd que la tasa ajustada de mortalidad por
cetoacidosis diabética y el coma diabético (cetoacidosis diabética severa) tuvo una tendencia
a la disminucioén (Fig. 98.1). Este indice, calculado también en el Hospital General Universitario
Camilo Cienfuegos, de Sancti Spiritus, en el quinquenio 2009-2013 se ha mantenido en el 0 %.

En la ciudad de Santa Clara se cuenta con un registro de casos de cetoacidosis diabética
atendidos a lo largo de mas de 45 afios en las dos principales unidades de cuidados intensivos
de la provincia, la del Hospital Celestino Hernandez Robau y la del Hospital Arnaldo Milian Cas-
tro. La cetoacidosis diabética representd el 1,24 % del total de ingresos, con un porcentaje de
mortalidad de 7,30, menos de la mitad del porcentaje de mortalidad global en estas unidades.
Sin embargo, es bien conocido que la disparidad entre los criterios de ingreso, los protocolos de
asistencia y los recursos materiales influye directamente en los resultados.

| a cetoacidosis diabética (CAD) constituye una de las complicaciones metabdlicas agudas



En la unidad de cuidados intensivos del Hospital Celestino Herndndez Robau, en el trans-
curso de 25 afios, ingresaron 13 127 pacientes, de los cuales fallecieron 2441, lo cual representa
el 18,59 % de mortalidad. Del total de ingresos, 214 tuvieron como diagndstico principal la cetoa-
cidosis diabética, fallecieron apenas 20 pacientes (el 0,93 % de todos los casos de cetoacidosis
consultados en la unidad de cuidados intensivos. Este dato no tiene en cuenta la gravedad del
pH, de la cetoacidosis diabética, ni de las comorbilidades acompafiantes o factores desencade-
nantes). En 28 afios de trabajo en el Hospital Arnaldo Milian Castro han ingresado en la unidad
de cuidados intensivos 16 629 casos, de los cuales han fallecido 3361 (20,21 % de mortalidad),
solo 156 pacientes fueron ingresados con cetoacidosis diabética grave (pH <7,10), o por compli-
caciones o factores desencadenantes graves. Se registraron 26 fallecidos (16,6 % de los ingre-
sos). Los datos antes mencionados ejemplifican bien la influencia de los criterios de ingreso en
el resultado cuantitativo final de la atencidon a los pacientes con cetoacidosis diabética en esas
instalaciones hospitalarias.

== Coma

—O— Cetoacidosis

= = = = lineal (cetoacidosis)
seesesens |ineal (coma)

0
90 | 91 |92 |93 | 94 | 95 | 96 | 97 | 98 | 99 |2000|2001|2002
e COMNE 13/13j08| 1 }|08|08}|13}11|06|06|06|04]0,5
—(>— Cetacidosis if08|07|09]|07)07|08| 1)04|05]|06|05]0,6

Tasa por habitantes.

Fig. 98.1. Mortalidad por cetoacidosis y coma diabético segun tasas ajustadas
(La Habana, 1990-2002).

Concepto, caracteristicas y condiciones clinicas

La cetoacidosis diabética es una complicacién metabdlica aguda multihormonal grave, que
puede poner en peligro la vida del paciente si no es tratada adecuadamente. Consiste en el
déficit absoluto o relativo de la insulina, asociado con el aumento de las hormonas contraregula-
doras (glucagon, cortisol, catecolaminas y hormona de crecimiento), lo que posibilita la aparicion
de la hiperglucemia con manifestaciones clinicas de diverso grado de contraccion de volumen, en
dependencia de la gravedad o no de la complicacion metabdlica, asi como de cetonemia, cetonu-
ria y, por ende, de acidosis metabdlica.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) clasifica la cetoacidosis diabética en 3 estadios:
ligera, moderada y severa, teniendo en cuenta el pH arterial y el nivel de bicarbonato preferen-
temente (Tabla 98.1).
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Tabla 98.1. Criterios diagndsticos de la cetoacidosis diabética

Criterios diagndsticos

Ligera
Glucemia >13,9
mmol

Moderada
Glucemia >13,9
mmol

Severa
Glucemia >13,9
mmol

pH arterial (unidades) 7,25-7,3 7,00 -<7,24 <7,0
Bicarbonato (mmol/L) 15-18 10-<15 <10
Cetonuria (reaccidn con nitroprusiato) Positiva Positiva Positiva
Cetonemia (reaccion con nitroprusiato) Positiva Positiva Positiva
Osmolaridad efectiva sérica Variable Variable Variable

Se calcula con la féormula:

2 (Na medido mmol/L) + glucemia

(mmol/L)

Anion gap >10 mmol/L >12 mmol/L >12 mmol/L
Se calcula con la férmula:

Na - (Cl + HCO,)

Estado de conciencia Vigil Vigil / sofioliento  Estupor / coma

Fuente: Asociacion Americana de Diabetes.

La cetoacidosis diabética se desencadena principalmente por una serie de condiciones

clinicas, entre las mas frecuentes se citan:

Complicaciones sépticas. Representan la causa desencadenante principal, son las infecciones
urinarias y respiratorias las mas frecuentes.

Otras infecciones. Se incluyen: colecistitis, apendicitis, diverticulitis, sinusitis, absceso den-
tario, mucormicosis, absceso perirrectal, enfermedad inflamatoria pélvica, enfermedad
diarreica infecciosa, abscesos cutdneos y otras sepsis en general.

Transgresiones en el tratamiento dietético. Se trata de un factor asociado con mucha fre-
cuencia a errores en el tratamiento insulinico o pérdida de la adherencia al tratamiento
insulinico, sobre todo en el paciente adulto joven por omisidn de dosis de insulina, dosis
insuficiente y abandono del tratamiento insulinico.

Errores mecanicos en el funcionamiento de las bombas de infusidn continua de insulina
y oclusion de los sistemas inyectores de insulina. En la actualidad, con la adquisiciéon de
bombas de infusidn de insulina continua subcutanea mas modernas, estos factores han dis-
minuido su frecuencia y, por tanto, la incidencia de cetoacidosis diabética por estas causas.
Sindrome coronario agudo.

Enfermedad cerebrovascular.

Farmacos. Se refiere a dosis elevadas de glucocorticoides, anticonceptivos orales, bloquea-
dores B-adrenérgicos, alta dosis de diuréticos, antipsicoticos de segunda generacion, feni-
toina, bloqueadores de los canales del calcio, agentes simpaticomiméticos.

Otras condiciones clinicas. Abuso del alcohol y de drogas (cocaina, marihuana y éxtasis),
pancreatitis aguda, traumatismo, estrés siquico y quirurgico, hipertiroidismo, sindrome de
Cushing, acromegalia, feocromocitoma, neoplasia de pancreas e hiperémesis gravidica.

Es importante mencionar que entre el 14-25 % de los pacientes con cetoacidosis diabética

es imposible precisar un factor desencadenante. Esta situacion se observa, preferentemente, en
un subgrupo clinico especial de diabéticos tipo 2 propensos a la cetosis.
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En algunas circunstancias aparece la cetoacidosis diabética euglicémica, con glucosa sangui-
nea <200 mg/dL, causada por:
— Uso reciente de insulina.
— Bajoingreso caldrico en la dieta.
- Gran consumo de alcohol.
— Enfermedad hepatica crénica con trastornos del almacenamiento de glucégeno.
—  Cetoacidosis diabética en el embarazo.
— Uso del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

Fisiopatologia

La disminucién efectiva de la concentracidn de la insulina y el incremento de las concen-
traciones de las hormonas contrarreguladoras inducen a la hiperglucemia y a la cetoacidosis.
Los acontecimientos que facilitan la hiperglucemia y la cetoacidosis estan representados en la
figura 98.2. Estas etapas patogénicas seran analizadas brevemente a continuacién.

Metaholismo de los carbohidratos

La hiperglucemia es la consecuencia de 3 procesos fundamentales: imposibilidad de la uti-
lizacidn de la glucosa por los tejidos periféricos, aumento de la gluconeogénesis y de la glucoge-
nodlisis. Unido a estas alteraciones metabdlicas, la insulinorresistencia transitoria secundaria al
incremento de las hormonas contrarreguladoras insulinicas y al aumento de la concentracion de
los acidos grasos libres, favorece al empeoramiento de la hiperglucemia. No se debe olvidar que
todas estas alteraciones metabdlicas son originadas en lo fundamental por el déficit absoluto o
relativo de la accién de la insulina y el aumento de las hormonas contrarreguladoras.

El incremento de la gluconeogénesis hepatica es favorecida, ademas, por la disponibilidad
alta de los precursores gluconeogénicos, tales como aminoacidos (alanina, glutamina, como un
efecto de la protedlisis acelerada secundaria y disminucién de la sintesis proteica), lactato (como
consecuencia del incremento de la glucogendlisis muscular) y glicerol (como resultado del incre-
mento de la lipdlisis), asi como por el aumento de la actividad de las enzimas gluconeogénicas,
secundaria al efecto de las hormonas de estrés.

La hiperglucemia resultante provoca glucosuria, diuresis osmética y, como consecuencia,
pérdida de agua y de electrdlitos (sodio, potasio, cloruro, fosfato, magnesio, calcio, hidrogenio-
nesy otros iones). Unido a ello, la disminucidn de la ingesta de liquidos por las nduseas y vomitos
favorece el incremento progresivo de la osmolaridad plasmatica. La hiperosmolaridad plasma-
tica ocasiona mas pérdida del volumen intracelular y, finalmente, la contraccion de volumen
extracelular e hipovolemia. En esta condicidn clinica, si el paciente no es tratado de manera
adecuada, la disminuciéon del volumen plasmatico provoca la disminucion de la funciéon renal y
el aclaramiento renal de la glucosa, empeorando la hiperglucemia, la acidosis metabdlica y los
trastornos electroliticos.

Metabolismo lipidico y cetogénesis

En la cetoacidosis diabética, el déficit de la insulina combinado con el incremento de las
catecolaminas, el cortisol y la hormona de crecimiento estimulan la enzima lipasa e incre-
mentan la lipdlisis y la liberacidon de acidos grasos no esterificados hacia la circulacion. Los
acidos grasos no esterificados son captados por el higado y metabolizados preferentemente
en cuerpos cetonicos.
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Cuadro Clinico Basico

[ ! l

Aumento de las hormonas
contrarreguladoras: glucagoén,
GH, catecolaminas, cortisol

I ~

Aumento de la glucogendlisis Aumento de la
Aumento de la protedlisis cetogénesis ligera

Déficit absoluto
de lainsulina

Déficit relativo de
accion de la insulina

Aumento de la lipdlisis
Aumento de los acidos
grasos libres en el higado

Disminuye la sintesis proteica L | Aumentan los sustratos: gluconeogénesis,

Disminuye la glucolisis y la gluconeogénesis hepética

[ Aumenta la cetogénesis ]J | |I

¥ 1
Acidez metabdlica Alient
Aumenta el anion gap CELZ:I_:O HIPERGLUCEMIA | Poliuria + Polidipsia + Pérdida peso +
1 l Astenia

Estimulacion del

| Glucosuria: diuresis osmatica

| Pérdida de electrdlitos: agua I

Contraccion del volumen + disminuye la ingestién de liquidos
Hiperosmolaridad (nduseas y vomitos)

l ' ' +
] Insuficiencia renal prerrenal ﬂ Alteracion de la conciencia II

Glucosuria: aumenta la hiperglucemia

centro respiratorio

| Respiracion

de Kussmaul

I Aumenta la retencion de los cuerpos cetdnicos II

|

Empeoramiento
] CAD: moderada a severa II—- P I
de la conciencia

Fig. 98.2. Patogenia de la cetoacidosis diabética.
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éPor qué en la cetoacidosis diabética ocurre un incremento de la cetogénesis? Primero hay
gue recordar que la insulina inhibe la cetogénesis hepatica por medio de la inhibicién directa de
la carnitina aciltransferasa | (CAT-1) y a partir del incremento de la malonil-CoA. Esta accién de la
insulina favorece la reesterificacion de los acidos grasos libres. Sin embargo, en la cetoacidosis
diabética, con el déficit de la insulina se desinhibe la CAT-I, mientras los niveles elevados de glu-
cagon que impiden la formacion de malonil-CoA estimulan atiin mas la CAT-I (véase mas adelante
su funcion).

Otro factor que influye en el incremento de la sintesis de cuerpos ceténicos es el incre-
mento del glucagdn observado en la cetoacidosis diabética. El glucagén a nivel hepatico favo-
rece a la cetogénesis, fundamentalmente por la estimulacién de la enzima CAT-I, que se logra
por 2 vias diferentes: la estimulacion directa de dicha enzima y la reduccién de la concentra-
cion hepdtica de la malonil-CoA. Esta enzima permite que los acidos grasos no esterificados
captados por el higado se conviertan en derivados de la coenzima A y puedan atravesar la
membrana mitocondrial después de su esterificacion con la carnitina. Dentro de la mitocon-
dria, esta esterificacién es revertida por la CAT-II para sintetizar acil-coenzima A, que entra a la
via de la B-oxidacion para sintetizar acetil-coenzima A. Mucho de este sustrato es utilizado para
la sintesis de los cuerpos cetdnicos: B-hidroxibutirato y acetoacetato. Estos cuerpos ceténicos,
acidos relativamente fuertes, son los responsables de la acidosis metabdlica en la cetoacidosis
diabética.

El acetoacetato se convierte en acetona a través de una descarboxilaciéon no enzimatica.
Los cuerpos cetdnicos son filtrados y excretados parcialmente por la orina, sin embargo, con
el empeoramiento de la cetoacidosis diabética y la insuficiencia renal prerrenal resultante, los
cuerpos cetdnicos son retenidos agravando la acidosis metabdlica.

Cuadro clinico y diagndstico

La presentacion clinica de la cetoacidosis diabética es muy caracteristica, permite en muchas
oportunidades efectuar un diagnéstico al lado de la cama del paciente; no obstante, el cuadro
clinico puede variar de un enfermo a otro.

Al realizar el interrogatorio y el examen fisico se observan los siguientes sintomas y signos:
— Generalmente el episodio de cetoacidosis diabética estd precedido por varios dias, por

manifestaciones clinicas de un mal control glucémico: poliuria, polidipsia, astenia, pérdida

de peso; aunque en algunas circunstancias especiales puede desarrollarse en un periodo

<24 h, sobre todo en pacientes diabéticos tipo 1.

— Las nduseas y los vémitos son frecuentes, con lo que empeora el estado de contraccion de
volumen y las alteraciones electroliticas. Estas alteraciones pueden provocar un ileo reflejo
y evidenciar clinicamente una gastroparesia diabética.

— Dolor abdominal difuso de intensidad variable, aunque por lo general el paciente lo mani-
fiesta como un dolor molesto y sin cdlico. Es un sintoma relativamente frecuente, aparece
hasta en el 47 % de los pacientes; sin embargo, en ocasiones, el dolor puede simular un
abdomen agudo. Si este sintoma persiste después de revertir la cetoacidosis diabética o se
mantiene tras las primeras 24 h de tratamiento éptimo, hay que pensar en la posibilidad
diagndstica de un cuadro abdominal clinico o quirurgico desencadenante. La disminucion de
la perfusion mesentérica y la acidosis metabdlica son los factores que inciden en la apariciéon
del dolor abdominal.
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— La temperatura es normal o incluso baja, en correspondencia con la vasodilatacion peri-
férica, lo cual no descarta un proceso infeccioso. Si la hipotermia severa estd presente al
inicio, es un signo clinico que augura un mal prondstico. La hipertermia se puede manifestar
cuando se inicia el tratamiento como consecuencia del mejoramiento de la perfusion perifé-
rica. En caso de encontrar hipertermia desde el comienzo, casi con toda seguridad hay una
infeccidn subyacente.

—  Suele existir taquicardia leve y habitualmente la tensién arterial es normal; solo en estadios
avanzados se manifiesta la hipotensidn, que es un signo de mal prondstico. Hay taquipnea
profunda y rapida (respiracién de Kussmaul), y el aliento desprende el clasico “olor a ace-
tona” (aliento cetdnico), signo muy caracteristico de la cetoacidosis diabética. Puede apare-
cer la respiracion de Cheyne-Stokes en los casos mas graves, que también es considerado un
factor de mal pronéstico.

— El estado de conciencia puede variar desde un momento Ilcido hasta alteraciones leves del
nivel de conciencia, tales como somnolencia y estupor. Estas modificaciones del estado de
conciencia son también manifestaciones clinicas frecuentes de presentacion de la cetoaci-
dosis moderada y severa y estan correlacionadas con la gravedad y el prondstico. Solo en
el 10 % de los pacientes, o incluso en menor porcentaje, se produce un coma profundo. La
hiperosmolaridad plasmatica asociada y la acidosis metabdlica son los factores etioldgicos
mas relevantes involucrados en la depresidon del sensorio en estos pacientes.

— Es importante resaltar que si el coma aparece sin un estado de acidosis metabdlica grave
y con una osmolaridad plasmatica inferior a 320 mOsm/L, se debe excluir como factor
desencadenante de la cetoacidosis las enfermedades cerebrovasculares y las infecciosas del
sistema nervioso central, entre otras.

— Evolutivamente se agudizaran los signos y sintomas secundarios a la contraccién de volumen
y de acidosis metabdlica severa: oligoanuria, anuria sequedad de las mucosas y la piel, dismi-
nucion de la turgencia de la piel y, finalmente, estado de colapso vascular.

Examenes de lahoratorio

La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de una cetoacidosis diabética requiere de
las determinaciones de exdmenes de laboratorio clinico de forma inmediata: hemogasometria
arterial, glucemia capilar por glucometria, glucemia sérica si la glucometria es incapaz de precisar
el grado de hiperglucemia o si el paciente esta en estado de colapso vascular o presenta signos
clinicos de pre shock, ionograma, creatinina, urea, hemograma con diferencial, parcial de orina,
cetonemia (tira para la determinacion de B-hidroxibutirato), cetonuria, lactato y osmolaridad
plasmatica. Estas investigaciones son imprescindibles para evaluar el grado de la cetoacidosis,
identificar el factor desencadenante y definir las pautas terapéuticas. Sobre la base de la seve-
ridad de la cetoacidosis y la evolucidn clinica, estos exdmenes tendran que ser reevaluados con
mayor o menor frecuencia en las préximas 24 h del tratamiento.

Las alteraciones mas frecuentes halladas en los pacientes con cetoacidosis, asistidos en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital General Universitario Camilo Cienfuegos, se muestran
en la tabla 98.2.

La hiperglucemia es un elemento clave en el diagndstico de la cetoacidosis diabética, aunque
el grado de severidad de esta no se corresponde con la hiperglucemia. La mayoria de los pacien-
tes acude a las instituciones médicas con un nivel de glucemia >14,0 mmol/L. En el Hospital
General Universitario Camilo Cienfuegos, los pacientes asistidos en la unidad de cuidados inten-
sivos en los ultimos 2 afios presentaron en el diagndstico una glucemia siempre >15,0 mmol/L
(véase la tabla 98.2).
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Tabla 98.2. Resultados de algunos de los exdmenes de laboratorio realizados a 12 pacientes que in-
gresaron con cetoacidosis diabética en la unidad de cuidados intensivos del Hospital General Camilo
Cienfuegos durante los afios 2012 y 2013

Examenes de laboratorio Media Minimo Maximo

(Desviacion estandar)

Glucemia 235+64 15,5 32,4
Sodio corregido 135,3+ 15,6 118,9 160,5
Potasio 4,45 + 1,06 3,03 6,11
Creatinina (umol/L) 159,5 + 60,99 83,0 264,0
pH 7,22 £0,08 7,07 7,33
Bicarbonato 8,43 + 4,85 3,40 15,40
Osmoralidad efectiva sérica 2941+ 34,2 259,03 353,3
Anion gap 16,5+ 6,14 8,0 24,5

No obstante, se pueden observar hasta en el 10 % de las personas diabéticas con cetoacido-
sis valores de glucemias <14 mmol/L. Esta situacion clinica ocurre sobre todo en pacientes con
una adecuada hidratacién, una funcidn renal normal y una buena educacidn diabetoldgica, que
permiten realizar los reajustes adecuados al tratamiento insulinico de base frente a cualquier
enfermedad intercurrente o factor desencadenante, pero insuficiente para frenar la cetogénesis.

Excepcionalmente se han descrito pacientes que presentan cetoacidosis con euglucemia
(glucemia <10,0 mmol/L). Esto ocurre en el rango de 0,8-1,1 % de todos los episodios de cetoa-
cidosis diabética. A pesar de que esta forma especial de presentacién de la complicacion meta-
bdlica es rara, los siguientes factores contribuyentes favorecen su diagndstico: baja ingestion
caldrica, inanicion, embarazo, vomitos frecuentes y enfermedad hepatica crénica. Es importante
resaltar que resulta infrecuente la aparicion de cetoacidosis con seudonormoglucemia, sobre
todo cuando coexisten en el paciente una hiperlipidemia grave asociada, que ocasiona interfe-
rencia en la lectura de la glucosa.

La cetonemia y cetonuria es otro examen de laboratorio imprescindible para el diagnéstico.
Permite la comprobacion del incremento de la concentracion de los cuerpos cetdnicos totales
en orina, a partir de la reaccidn del imbert (solucidn de nitroprusiato) o mediante tiras reactivas
(método cualitativo) y en el suero (método cuantitativo). Estos ultimos no estan disponibles en
muchos centros asistenciales. Si el valor resultante es >3 mmol/L se diagnostica la cetonemia.

El método del nitroprusiato para la determinacién de la cetonuria no es capaz de reaccionar
con el mas abundante cuerpo cetdnico, el B-hidroxibutirato; por ende, se subestima la severidad
de la complicacion metabdlica. Sin embargo, si reacciona con el acetoacetato y la acetona, los
cuerpos cetdnicos que se forman en cantidades suficientes en la cetoacidosis para dar positiva
esta reaccion. No obstante, la reaccion del imbert puede favorecer un resultado falso positivo
cuando el paciente ha consumido medicamentos que contienen grupos sulfidrilos como el capto-
pril, N-acetilcisteina, penicilamina, entre otros, y un resultado falso negativo cuando ha ingerido
dosis de vitamina C o exista un predominio de la formacién de B-hidroxibutirato, como en los
casos de hipovolemia grave, hipoxemia, shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca.

Cuando el paciente se va recuperando de la cetoacidosis diabética puede observarse un falso
agravamiento de la cetonuria debido a un desplazamiento de la cetogénesis hacia la formacién
del acetoacetato. En la cetoacidosis, la acumulacion de los cuerpos cetdnicos (ceto-acidos) con-
diciona una acidosis metabdlica con anién gap positivo (>10-12 mmol/L). El anion gap normal
oscila entre 7 y 9 mmol/L.
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La realizacién del ionograma es otro de los examenes del laboratorio clinico necesarios en
los casos de cetoacidosis diabética. El sodio frecuentemente estd bajo, como consecuencia
del flujo osmético de agua del espacio intracelular hacia el espacio extracelular, ademds de
las pérdidas urinarias motivadas por la diuresis osmdtica. La presencia de valores normales o
elevados de sodio cuando existe la hiperglucemia, refleja que las pérdidas de agua libre son
aun mayores. Para evaluar el grado de severidad de la pérdida de sodio es necesario corregir
el sodio sérico mediante la férmula:

Na corregido = Na medido (mmol/L) + [1,6 - {(glucemia paciente (mmol/L) - 5,6) : 5,6}]

Otra de las alteraciones electroliticas importantes en los pacientes diabéticos con cetoaci-
dosis es el déficit total de potasio corporal. Sin embargo, el potasio sérico en el momento del
ingreso usualmente estd normal o elevado, a causa del desplazamiento del potasio intracelular
hacia el espacio extracelular como respuesta compensatoria de la acidemia, del déficit de insu-
lina y de la hipertonicidad. No obstante, en determinados pacientes, al inicio se encontrara un
valor normal bajo de potasio o inclusive una hipopotasemia. Estas personas, sin duda, presentan
una hipopotasemia corporal total severa. La causa de la hipopotasemia real se halla en las pérdi-
das urinarias excesivas secundarias a la diuresis osmética, unida a las pérdidas durante el vomito
y a la pobre ingestién de potasio por via oral.

Asimismo, los pacientes al ingresar con frecuencia presentan niveles de fosfato normal o
elevado y no reflejan el déficit real de fosfato corporal. Similar a lo que sucede con el potasio, el
fosfato se desplaza del espacio intracelular hacia el extracelular, como consecuencia de la acide-
mia, el déficit de insulina y la hipertonicidad. Como consecuencia de la diuresis osmética aparece
también un déficit de calcio y magnesio.

Para realizar el hemograma completo con diferencial debe considerarse que el paciente con
cetoacidosis presenta como regla una leucocitosis que oscila entre 10 000 y 15 000/mm?3, sin
que esto refleje la presencia de una sepsis. La leucocitosis es la consecuencia del estrés y de la
contraccion de volumen, se relaciona con los niveles elevados del cortisol y de noradrenalina. Sin
embargo, la leucocitosis por encima de las cifras referidas sugiere infeccidn y el paciente necesita
una evaluacion clinica minuciosa, ademas de varios cultivos (hemocultivos, urocultivos, esputos
bacterioldgicos, exudado nasal-faringeo) para precisar con exactitud la localizacidn de la sepsis.
Con frecuencia existe hemoconcentracion, debido a la contraccién de volumen, lo que obliga a la
revaloraciéon exacta de las cifras de hemoglobina entre las 24 y 48 h después del ingreso, cuando
se haya restablecido el volumen circulatorio normal.

La hemogasometria arterial resulta otro de los exdmenes indispensables para valorar la gra-
vedad de la cetoacidosis diabética (véase la tabla 98.1) y permite trazar estrategias terapéuticas
y enunciar el prondstico del enfermo. La mayoria de los pacientes ingresan en un estado ligero
o moderado de cetoacidosis y evolucionan de manera satisfactoria. Sin embargo, los que tie-
nen una complicacion metabdlica severa presentan el pH <7,0, el bicarbonato <10 mmol/Ly la
osmolaridad sérica 2320 mOsm/kg de H,O. La hiperosmolaridad sérica asociada le imprime a la
cetoacidosis diabética un factor de mal pronéstico.

La determinacién del lactato es una investigacion que debe efectuarse sobre todo en la
cetoacidosis severa. En casi el 30 % de los pacientes en este estado se ha descrito una acidosis
lactica. Por otra parte, el pH venoso difiere del arterial en un rango de 0,02-0,15 U y el bicar-
bonato venoso difiere del arterial en 1,88 mmol. La hemogasometria arterial deviene una téc-
nica dolorosa para el paciente y puede provocar, con poca frecuencia, complicaciones vasculares
serias, trombosis y sepsis. Ademds, el procedimiento técnico de esta investigacidon en ocasiones
resulta dificil hasta para el personal bien entrenado del laboratorio; por lo que, cuando no se
necesite evaluar el estado de los gases arteriales, la gasometria venosa bien pudiera sustituir a la

arterial en el seguimiento periddico del pH.
Capitulo 98. Cetoacidosis diabética llj




Calcular la osmolaridad plasméatica mediante estas ecuaciones:

— Osmolaridad sérica total = 2 - [Na medido (mmol/L)] + glucemia (mmol/L) + urea (mmol/L)
Valor normal = 290 + 5 mOsm/kg de H,O

— Osmolaridad sérica efectiva = 2 - [Na medido (mmol/L)] + glucemia (mmol/L)
Valor normal = 285 + 5 mOsm/kg de H,O

En ocasiones, por condiciones clinicas asociadas y factores precipitantes o efectos de trata-
mientos previos, un porcentaje importante de pacientes (43-50 %) puede tener alteraciones del
equilibrio acido-bdasico mixtos: acidosis respiratoria, acidosis hiperclorémica e inclusive cetoal-
calosis metabdlica. Esto pudiera enmascarar el grado de severidad de la cetoacidosis diabética.

La evaluacion de la funcidn renal, a través de las determinaciones de la creatinina y la urea,
constituyen también examenes del laboratorio clinico que deben ser indicados de urgencia.
Debido al estado de contraccion de volumen y a la presencia de una insuficiencia renal pre-
rrenal o a la agudizacién de una enfermedad renal crdnica, estos pardmetros bioquimicos con
mucha frecuencia estaran elevados. Revertida la cetoacidosis diabética y con el paciente hidra-
tado, se debera reevaluar la funcion renal mediante la estimacién del aclaramiento de creatinina
empleando la ecuacidn abreviada del estudio de la modificacién de la dieta en la enfermedad
renal (MDRD) o la férmula de Cockcroft-Gault corregida para la superficie corporal, a fin de pre-
cisar con exactitud el grado o no de la enfermedad renal subyacente.

Formulas:

— MDRD =186 - [(creatinina sérica - 88,4)]*-1,154 - (afios)”-0,203 - [0,742] (si es mujer) - [1,21]

(si es negra)

A: Exponencial Cockcroft-Gault
— Aclaramiento de creatinina absoluto = [140 - edad (afios)] - peso (kg) - K/ creatinina (umol/L)

K: sexo masculino = 1,23

K: sexo femenino = 1,05
— Aclaramiento de creatinina relativo = Aclaramiento de creatinina absoluto - 1,73 m? / SC
—  SC (superficie corporal) = [peso (kg.) - talla (cm) / 3600)] ~ 0,5

Ademas de las investigaciones de laboratorio clinico, es necesario realizar un electrocardio-
grama de urgencia y mantener la monitorizacion cardiaca. El sindrome coronario agudo es un
factor desencadenante de la cetoacidosis diabética. No obstante, anormalidades eléctricas que
semejan un infarto agudo de miocardio se han descrito en la cetoacidosis. Esto complejiza la va-
loracion clinica inicial, sobre todo porque ocurre en un paciente que requiere de una hidratacién
intravenosa enérgica y presenta sospecha clinica de una enfermedad cardiaca grave.

Otras alteraciones eléctricas descritas incluyen la seudotaquicardia ventricular y anormalida-
des en la conduccidn eléctrica. Estos cambios eléctricos bien pudieran ser una consecuencia de la
hiperpotasemia, la acidosis metabdlica, la hipotermia per se, la disminucién de la perfusién mio-
cardica secundaria a la hipovolemia y del espasmo coronario secundario a la hipomagnesemia.
Ante esta situacion particular es imprescindible realizar estudios enzimaticos especificos para
precisar si existe o no un infarto agudo de miocardio. Esos estudios son la troponina | de alta sen-
sibilidad, la elevacién desproporcional del subtipo MB de la enzima creatina quinasa (CK), y del
total de dicha enzima. La persistencia de los signos eléctricos, una vez corregido el trastorno aci-
do-bdsico, los trastornos electroliticos y el estado de contraccidon de volumen, sin dudas orienta
hacia un sindrome coronario agudo.

La radiologia de térax constituye uno de los estudios obligados en la cetoacidosis. Con
mucha frecuencia, la sepsis respiratoria es la causa desencadenante mas frecuente y, por ende,
se deben buscar sus signos imagenoldégicos indirectos.
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Diagnostico diferencial

La cetoacidosis diabética debe diferenciarse de otros estados de acidosis metabdlica con
normoglucemia y aumento del anion gap, asi como de situaciones clinicas con hiperglucemia y
cetoacidosis. A continuacion se mencionan las principales manifestaciones clinicas que ayudaran
a realizar el diagnéstico diferencial, aparte de que el Unico sintoma que identifica a la acidosis
metabolica es la hiperventilacion profunda y rapida (respiracion de Kussmaul); sin embargo, en
ocasiones este signo no se expresa.

Manifestaciones clinicas que ayudan a realizar el diagndstico diferencial de la cetoacidosis
diabética:

— Acidosis metabdlica con el anion gap positivo:

¢ Acidosis lactica.

¢ Insuficiencia renal crénica.

e Rabdomidlisis.

¢ Intoxicaciones (por salicilatos y otros medicamentos, asi como por alcoholes téxicos

como metanol, etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol e isopropanol).
—  Estados hiperglucémicos:
e Estado hiperosmolar hiperglucémico no cetdsico.
e Estado de hiperglucemia grave.
— Estados de cetoacidosis:
e Cetoacidosis alcohdlica.
e Cetosis de ayuno (cetosis de inanicidn).

Seguidamente se detallan las condiciones clinicas en la cetoacidosis.

Cetoacidosis alcohdlica (CAA). También denominada cetosis alcohdlica o acidosis alcoho-
lica. Es la forma clinica mas grave de cetosis por inanicidon. Generalmente aparece en un paciente
etilico crénico con enfermedad hepatica crénica o aguda y con enfermedades pancreaticas aso-
ciadas, que ha estado ingiriendo grandes cantidades de bebidas alcohdlicas durante varios dias.
La cetoacidosis alcohdlica se presenta cuando, por cualquiera razén, el enfermo cesa la ingestion
de alcohol y disminuye la ingesta caldrica. En el transcurso del interrogatorio el paciente expresa
cuadros clinicos recurrentes similares, con breves ingresos hospitalarios con el diagndstico pre-
suntivo de pancreatitis aguda o de gastritis alcohdlica.

El cuadro clinico que identifica a los pacientes con acidosis alcohdlica es de nduseas, vomitos,
dolor abdominal que se comprueba a la palpacidn sin signos de irritacién peritoneal, taquipnea,
taquicardia, hipotensidn arterial y aliento libre de alcohol o con ligero aliento etilico. En ocasiones,
motivado por la patologia intrabdominal (pancreatitis aguda, hepatitis alcohdlica, cirrosis hepatica)
o por la presencia de sepsis, se puede observar distension abdominal, ascitis e ileo reflejo. Otro
de los signos clinicos casi invariablemente presente en el paciente es la hepatomegalia. Ademss,
pueden aparecer signos clinicos de contraccién de volumen y del abandono agudo del etilismo.

A diferencia de la cetoacidosis diabética, independientemente de la severidad de la acidosis
metabdlica y de la hipercetonemia, los pacientes no presentan alteracion del nivel de conciencia.
Si esta ocurriese se debera pensar en otros estados clinicos: coma hipoglucémico, trauma cra-
neal, sepsis grave, convulsidn, entre otros.

La magnitud de la cetonemia (7-10 mmol/L) es similar a la hallada en la cetoacidosis diabé-
tica, sin embargo, una caracteristica peculiar de esta hiperproduccién de cuerpos cetdnicos es
que la relacion B-hidroxibutirato / acetoacetato es mucho mayor que la vista en la cetoacidosis
diabética (7-10:1 vs. 3:1). Por esta razdn, la reaccién de nitroprusiato sera débilmente positiva o
negativa, elemento diagndstico que ayuda a corroborar el diagndstico de cetoacidosis alcohdlica.
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La severidad de la acidosis metabdlica en la cetoacidosis alcohdlica habitualmente es de
ligera a moderada y se caracteriza por tener el anion gap positivo En ocasiones, por el estado
de agitacion sicomotora, delirium tremens o un proceso respiratorio, el paciente presenta una
alcalosis respiratoria asociada, lo que provoca que el pH arterial pudiera cerca en dentro del
rango de la normalidad. Ante esta posibilidad, hay que estar alertas para realizar un diagnédstico
clinico 6ptimo.

El paciente con cetoacidosis alcohélica frecuentemente esta normoglucémico e, inclusive,
presenta cifras de glucemia bajas, resultado de laboratorio clinico imprescindible para confirmar
el diagndstico. Sin embargo, es raro que el paciente con cetoacidosis alcohdlica pueda presen-
tarse con una ligera hiperglucemia. Si coexisten estos cuadros se debe pensar en una condicion
clinica donde existe un déficit no total de la secrecidn de insulina o un déficit relativo de la insulino
secrecion. Ante esta situacion clinica especial, el diagndstico debe ser de cetoacidosis alcohdlica
y no cometer el error diagndstico de cetoacidosis diabética. El paciente etilico crénico recibira
un esquema terapéutico modificado de la cetoacidosis diabética, debido a que se tendra que
observar minuciosamente el descenso de las cifras de glucemia pues el enfermo redne todas las
condiciones para presentar una hipoglucemia temprana entre 1-2 h de iniciado el tratamiento.

Otros de los hallazgos de laboratorio clinico que ayudan al diagnéstico de la cetoacidosis
alcohdlica son las alteraciones de las enzimas hepaticas (TGP, GGT, bilirrubina). La ecografia
abdominal permitira hallar signos ultrasonograficos de esteatosis hepatica.

Cetosis de ayuno (cetosis de inanicion). Es la acidosis metabdlica compensada que aparece
en el paciente sano que ingiere una disponibilidad inadecuada o ausente de carbohidratos (<500
calorias diarias) por varios dias, lo que obliga al organismo a incrementar la lipélisis y la cetogé-
nesis para suministrar sustratos al musculo para su metabolismo. Lo caracteristico de la cetosis
de ayuno es que la glucemia con frecuencia es normal y el paciente, independientemente de que
expresa cantidades variables de cuerpos cetdnicos en orina, sus niveles en plasma son normales.
Esto se debe a que la persona saludable es capaz de adaptarse a los periodos de ayuno o a las
dietas en extremo hipocaldricas, incrementando el aclaramiento periférico (musculo y cerebro)
de los cuerpos cetdnicos y aumentando la excrecion de amonio por el rifién para compensar el
aumento de la produccidén de los cetoacidos. Otras de las caracteristicas del paciente con cetosis
de ayuno son: pH arterial normal, el anion gap ligeramente elevado y el bicarbonato con frecuen-
cia mayor de 18 mmol/L.

Acidosis metabdlica con anion gap positivo. Incluye la intoxicacidon por ingerir alcoholes
toxicos (etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol, metanol e isopropanol). Origina acidosis meta-
bdlica severa con anion gap y osmolal elevados y, de manera secundaria, un estado de hiperos-
molaridad plasmatica, depresion del sistema nervioso central que va desde la obnubilacién al
coma profundo y dafio a érganos dianas, en dependencia de la variedad de intoxicacién alcohé-
lica. Estas intoxicaciones alcohdlicas graves, de no ser diagnosticadas precozmente y tratadas de
forma adecuada, ocasionan la muerte del paciente. Los cuadros clinicos fundamentales de estas
intoxicaciones se muestran en la tabla 98.3.

Intoxicacion con isopropanol. Una caracteristica clinica especial de esta intoxicacion es que
no ocasiona acidosis metabdlica y si un estado de hiperosmolaridad plasmatica asociada con la
reaccion positiva al nitroprusiato, debido a que este tdxico es metabolizado como acetona.
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Tabla 98.3. Principales manifestaciones clinicas de las intoxicaciones alcohdlicas

Intoxicacidn alcohdlica  Sustancias que Cuadro clinico
provocan la toxicidad

Metanol Acido férmico, acido Acidosis metabdlica, hiperosmolaridad, dafio en la
lactico y cetonas retina, con disminucion de la agudeza visual, fotofo-

bia, hiperemia del disco dptico, ceguera, disfuncién
neuroldgica (confusién mental, estupor, coma)

Etilenglicol Acido glicélico Dafio cerebral (confusién mental, estupor, signos
y oxalato de calcio de focalizacion, edema cerebral), disfuncién car-
diopulmonar (insuficiencia cardiaca, miocarditis)
e insuficiencia renal aguda, acidosis metabdlica,
hiperosmolaridad e hipocalcemia

Dietilenglicol Acido 2-hidroxi- Dafio neuroldgico, insuficiencia renal aguda, hepati-
etoxi-acético tis aguda, pancreatitis aguda, acidosis metabdlica e
hiperosmolaridad

Propilenglicol Acido lactico Acidosis metabdlica, insuficiencia renal aguda e
hiperosmolaridad

Isopropanol Isopropanol Dolor abdominal, nauseas, vomitos, coma, hipoten-
sién arterial, hiperosmolaridad y reaccion positiva a
nitroprusiato

Intoxicacidn aguda de salicilato. Puede ser identificada si se obtiene el antecedente de la in-
gestidn accidental o premeditada de estos medicamentos. No obstante, esta intoxicacion aguda
o crénica casi siempre pasa inadvertida. Se debe sospechar ante un paciente adulto con la triada
clasica: hiperventilacidon (hiperestimulacion del centro respiratorio por la sobredosis de salicila-
tos), sintomas de irritacion gastrica (vomitos, acidez y dolor en epigastrio), tinnitus e hipoacusia.

En determinados pacientes puede coexistir el compromiso hepatico, el renal, del sistema
nervioso central y del cardiovascular. Es importante resaltar que estos enfermos presentan un
trastorno acido-bdsico mixto: alcalosis respiratoria primaria, con acidosis metabdlica con anion
gap positivo, secundaria a una acumulacién del acido lactico. El paciente con sobredosis de sali-
cilato no va a presentar cetonemia y cetonuria. Su glucemia es normal o baja y el diagndstico se
confirma con la deteccidn en suero de niveles elevados de salicilatos (>80-100 mg/dL). Las intoxi-
caciones con acidosis metabdlica con el anion gap positivo han sido reportadas en muy pocos
casos relacionados con la ingestidn de las sustancias o medicamentos siguientes: dcido nalidixico,
paracetamol, tolueno, hierro, papaverina, isoniazida, tetraciclina vencida y paraldehido.

Acidosis lactica. Constituye una de la acidosis metabdlica mas frecuente en el paciente hos-
pitalizado. Su cuadro clinico, aunque no es patognomanico, es similar a la presentacion clinica
de la cetoacidosis diabética e incluye: respiracion de Kussmaul, ndusea, vomitos, diarreas, dolor
abdominal en epigastrio, anorexia, sed y compromiso del estado de conciencia (obnubilacion,
letargia y estupor). La hipotension arterial, la hipotermia, las arritmias cardiacas y la insuficiencia
respiratoria pueden aparecer en la acidosis lactica severa. Los niveles de glucemia son bajos,
normales o elevados si esta complicacion aparece en un paciente diabético. La acidosis lactica
puede coexistir con una cetoacidosis diabética. Si esta ocurre en el paciente no diabético (acido-
sis lactica pura), no se detectan cuerpos cetdnicos en orina o en suero.
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El diagndstico se establece con la determinacién de lactato plasmatico (>5,0 mmol/L). Su

clasificacién dependerd de si existe o no estado de hipoxia:

— Acidosis lactica tipo A. Se presenta en estados de profunda hipoxia tisular, tales como infarto
agudo de miocardio, shock cardiogénico y estado de sepsis grave.

— Acidosis lactica tipo B. Es infrecuente y aparece por ingestiéon de medicamentos o toxinas
(metanol, etanol, biguanidas y salicilatos), o asociada a enfermedades (diabetes mellitus,
neoplasia y enfermedades hepaticas).

Existen otras condiciones clinicas vinculadas a la acidosis metabdlica con anion gap positivo.
Se trata de las condiciones clinicas de la enfermedad renal crénica avanzada y la rabdomidlisis.

Insuficiencia renal avanzada. El cuadro clinico es muy tipico y facilita su diagnéstico. Los
sintomas y signos clinicos identificados en esta etapa evolutiva son: facies renal, anemia, ede-
mas, disnea a los esfuerzos medianos y pequefios, hipertension arterial, astenia, parestesias,
nauseas, vomitos, oligoanuria, taquipnea profunda (respiracion Kussmaul), aliento urémico y
escarcha urémica. La acidosis metabdlica con el anion gap positivo es una complicacién comun
de la enfermedad renal crénica con filtrado glomerular <30 mL/min/ 1,73 m2. Habitualmente la
glucemia es normal o baja. Si el paciente es diabético, complicado con una nefropatia diabética
clinica avanzada o enfermedad renal crénica en etapa 4 o 5, pudiera presentar hiperglucemia de
intensidad variable. En esta situacidn resulta imprescindible realizar la cetonemia y la cetonuria
para excluir la cetoacidosis diabética asociada.

Rabdomidlisis. Es un sindrome caracterizado por la pérdida de la funcién del tejido muscular
seguido de la dispersién de sus componentes (electrdlitos, purinas, mioglobina y enzimas) hacia
el sistema circulatorio. Las causas son muy variadas: excesiva actividad muscular, anormalida-
des electroliticas y endocrinas, exposicidén a temperaturas extremas, isquemia muscular, drogas,
traumas, sepsis y miopatia.

El paciente expresa las siguientes manifestaciones clinicas: mialgia, debilidad, dolor muscu-
lar a la palpacién, inflamacién de las masas musculares, sobre todo después de la hidratacion,
parestesias, endurecimiento de los musculos y pérdida de la funcién de musculos relevantes,
preferentemente los de la region lumbosacra y de los miembros inferiores (muslos y piernas). Un
elemento diagndstico es el color de la orina oscura o semejante al té.

Otras manifestaciones clinicas que aparecen como consecuencia de las complicaciones son:
arritmias cardiacas secundarias a los trastornos electroliticos (hiperpotasemia y hipocalcemia),
contraccion de volumen, insuficiencia renal aguda, sindrome de compartimiento, acidosis lac-
tica y coagulacién intravascular diseminada. En ocasiones, la cetoacidosis diabética puede com-
plicarse con una rabdomidlisis, como expresion de los trastornos electroliticos (hipofosfatemia,
hiponatremia e hipopotasemia) que se observan en esta complicacién metabdlica aguda. El diag-
nostico se confirma con las elevaciones séricas de la creatina quinasa (CK) total, de la creatina
quinasa subtipo MM y de la mioglobina, asi como con la presencia de mioglobulinuria.

Los estados clinicos con hiperglucemia severa comprenden el estado de hiperosmolaridad
hiperglucémico y el estado de hiperglucemia severa.

Estado de hiperosmolaridad hiperglucémico (EHH). Es otra de las complicaciones metabd-
licas agudas del paciente diabético. Se diagnostica preferentemente en el paciente de la tercera
edad, sobre todo como la forma clinica de presentacién al inicio de la diabetes mellitus tipo 2.
Se caracteriza por los sintomas y signos de hiperglucemia severa, que se establecen de manera
insidiosa en dias o semanas (poliuria, polidipsia, pérdida de peso y astenia marcada), asociados al
cuadro clinico de una contraccion severa de volumen e hiperosmolaridad plasmatica, con ausen-
cia significativa de la cetoacidosis diabética.

A diferencia de la cetocidosis diabética, las manifestaciones neuroldgicas van a caracterizar a
esta complicacion metabdlica aguda. La alteracion del nivel de conciencia variara en dependencia
de la gravedad de la hiperosmolaridad plasmatica (somnolencia, obnubilacidn, estupor y coma).
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Ademas, pueden aparecer sintomas de focalizacién neuroldgica (hemiparesia y hemianopsia) y
convulsiones. Se confirma el diagndstico con la presencia de hiperglucemia severa (>33 mmol/L),
osmolaridad plasmatica >320 mOsm/kg, pH 27,3 y bicarbonato >18 mmol/L. Aproximadamente
el 50 % de los pacientes presentan la acidosis metabdlica asociada con anion gap positivo, como
consecuencia de un aumento del lactato y de la cetoacidosis diabética concomitante.

Estado de hiperglucemia severa. Constituye una complicacion metabdlica aguda frecuente
en el paciente diabético hospitalizado, que exclusivamente va a presentar manifestaciones cli-
nicas secundarias a la hiperglucemia severa (16,7 mmol/L) y, en dependencia del tiempo de
evolucién, aparecerd ademads el cuadro clinico de contraccidn de volumen. El paciente diabético
con hiperglucemia severa también presenta el cuadro clinico del factor desencadenante (véase el
apartado “Factor desencadenante de la cetoacidosis diabética”). Su pH arterial y su bicarbonato
es normal. No presenta cetonemia ni cetonuria.

Tratamientos

Los tratamientos para enfrentar la cetoacidosis diabética poseen un enfoque preventivo. La
educacion diabetoldgica a pacientes y familiares, los centros de atencidn al paciente diabético,
el acceso facil a las consultas especializadas de diabetes en los policlinicos y hospitales, la dis-
tribucién de glucometros (limitados ahora solamente a personas con diabetes tipo 1 y diabetes
tipo 2 que necesitan insulina y otros pacientes complicados), el tratamiento subvencionado, la
formacién creciente de especialistas en Endocrinologia, Medicina Interna, Medicina General
Integral y diplomados en diabetes, sin duda, han contribuido a mejorar la atencién primaria
integral a la poblacidn diabética en sentido general, favoreciendo la prevencion primaria de la
cetoacidosis diabética. Sin embargo, aun persisten, en porcentajes relativamente bajos, ingre-
sos hospitalarios por cetoacidosis diabética de pacientes recién diagnosticados y de diabéticos
conocidos. Esto obliga a continuar la divulgacién masiva de esta forma clinica de presentacion de
la diabetes mellitus como un método facil y sustentable para ayudar a prevenir la complicacion
metabolica aguda.

Resulta muy importante que la persona con diabetes sepa realizar el reajuste pertinente
del tratamiento médico integral (dieta, insulina o hipoglucemiante y antihiperglucemiante oral)
antes del “dia enfermo”. También debe acudir a consulta con rapidez y recibir atencién médica
especializada frente a la persistencia de manifestaciones clinicas de descontrol glucémico y cifras
de glucemia elevadas.

Principios basicos de tratamiento intensivo

El paciente con cetoacidosis diabética moderada o severa ingresara en una unidad de cuida-
dos intensivos o, en su defecto, en una unidad de cuidados intermedios. El paciente con cetoaci-
dosis diabética ligera puede ser asistido en la unidad de cuidados intensivos emergentes (UCIE)
del cuerpo de guardia hasta lograr revertir la ligera acidosis metabdlica, luego podra ser remitido
a una sala de Medicina interna o de Endocrinologia.

Con independencia de la sala donde vaya a ingresar, el paciente debe ser asistido preferen-
temente por un equipo multidisciplinario de salud experimentado (endocrindlogos, intensivistas,
clinicos y licenciados en enfermeria), verticalizados en la atencidn del paciente diabético critico.
Estos especialistas permaneceran al lado de la cama del enfermo para observar frecuentemente
la evolucién médica y de enfermeria (cada 1-2 h en las primeras 12 h de tratamiento y luego cada
2-3 henlas siguientes 12 h). Deben efectuar los ajustes continuos y pertinentes en el tratamiento
médico intensivo.

Las bases generales y el tratamiento médico deben obedecer a un protocolo Unico, el cual
estd basado en las evidencias clinicas actuales y en las Guias de buenas prdcticas clinicas en
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endocrinologia y terapia intensiva. El tratamiento sera dindmico e individual y tendra en cuenta:

la edad del paciente, su estado cardiovascular y hemodindmico, el factor desencadenante, la inten-

sidad y duracion de la acidosis metabdlica y las caracteristicas clinicas de la diabetes mellitus.
Objetivos del tratamiento de la cetoacidosis diabética:

—  Expandir los volumenes intravascular, intersticial e intracelular y restaurar la perfusion renal.

—  Disminuir el nivel de glucosa en sangre y la hiperosmolaridad plasmatica asociada a un ritmo
constante hasta alcanzar los valores normales.

— Corregir el desequilibrio hidroelectrolitico y el desbalance 4cido-basico.

— Identificar y tratar los factores precipitantes.

— Evitar la instrumentacion innecesaria.

—  Prescribir el tratamiento insulinico éptimo por via subcutdnea (multidosis) de forma pre-
coz, una vez resueltas la cetoacidosis diabética y las complicaciones de la terapia, cuando el
paciente se encuentre en condiciones clinicas dptimas para reiniciar la alimentacién por via
oral.

—  Prevenir las complicaciones derivadas del tratamiento.

Procedimientos durante la aplicacién del tratamiento:

— Una vez confirmado el diagndstico se hace una evaluacion inicial completa (anamnesis y
examen fisico, incluyendo la valoracion de la escala de coma de Glasgow, si es pertinente) y
se obtiene una muestra de sangre para las investigaciones del laboratorio clinico de urgencia
(véase “Hallazgos de laboratorio clinico”). Se iniciard la hoja de seguimiento.

— Es necesario canalizar la vena periférica con una canula de calibre mediano o grande y man-
tener la via drea permeable (retirar prétesis dentarias, aspirar secreciones y colocar, si es
requerida, la cadnula de Guedel)

— Hay que determinar cada 30 min en la primera hora, y luego cada 1 h, el estado clinico del
paciente, en especial el de la conciencia, las frecuencias respiratoria y cardiaca, la presiéon
arterial, la oximetria de pulso, la temperatura, el estado de hidratacion, el tipo y la cantidad
de solucién administrada, la glucemia capilar y la glucemia sérica, la cetonuria (por reaccion
de imbert o por tira reactiva), la cetonemia (si esta disponible), la dosis de insulina admi-
nistrada, la pérdida de liquidos y los liquidos repuestos; ademas de cualquier eventualidad
clinica.

— La frecuencia de la determinacion de la glucemia capilar se efectia cada 1 h, hasta que se
revierta la acidosis metabdlica. Una vez resuelto el desbalance acido-basico se determina la
glucemia cada 2-3 h hasta completar las primeras 24 h de tratamiento intensivo. Es impor-
tante resaltar que esta orientacion obligada permite prevenir la hipoglucemia (<3,9 mmol/L).
Si al paciente con cetoacidosis diabética no se le monitoriza la glucemia, durante el trata-
miento intensivo, puede presentar hipoglucemia y esta puede no expresar las manifestacio-
nes clasicas de respuesta adrenérgica de tal complicacion.

— Se reevaluara la gasometria venosa cada 1-2 h solo si el pH arterial al inicio fue <6,9 o si el
paciente, por otra razon clinica, necesitd la infusidn intravenosa de bicarbonato. Este segui-
miento estricto serd hasta que el pH arterial tenga un valor 27,0 o que el pH venoso sea
>7,15. Sobre la base de la evolucidn clinica, las proximas evaluaciones de la gasometria seran
a criterio del equipo médico de asistencia.

—  Es preciso medir diuresis horaria en las primeras horas del tratamiento, asi como evaluar
el balance hidromineral estricto cada 3-4 h en las primeras 12 h de tratamiento. Luego se
realiza cada 6 h para completar las primeras 24 h de tratamiento. Sobre la base de sus resul-
tados parciales, es necesario efectuar los reajustes pertinentes a la hidratacion.

— En caso de existir un trastorno electrolitico al ingreso, es preciso determinar el ionograma
cada 2 h en las primeras 6 h de tratamiento, si es necesario para realizar el reajuste al tra-
tamiento médico. En funcidn de la evolucidn clinica y bioquimica del paciente, las préoximas
determinaciones del ionograma serdn a criterio del equipo médico de asistencia.

— Serequiere identificar y tratar los factores precipitantes.
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Hay que realizar radiografia de térax, electrocardiograma y monitorizar al paciente.

Solo se prescribira la sonda vesical en el paciente con alteraciones en el estado de concien-
cia, cuando la diuresis no se produzca espontdneamente después de la primera hora de
hidratacion o cuando haya el antecedente de vejiga neurogénica.

Es preciso mantener la temperatura corporal del paciente.

Si la presidn sistdlica esta por debajo de 90 mmHg, con signos evidentes de contraccién de
volumen (piel y mucosas secas, disminucion de la turgencia de la piel y de los pulsos arteria-
les distales) en el momento del ingreso, probablemente sea debido a un estado clinico hipo-
volémico. En ese caso hay que administrar 200 mL de solucion de NaCl al 0,9 % en 10 min. Si
la presidn arterial sistdlica mejora (290 mmHg), se debe continuar con el protocolo de tra-
tamiento de la cetoacidosis diabética (véase el protocolo). Si persiste la hipotensidn arterial
severa con manifestaciones clinicas evidentes de hipoperfusion tisular, se debe continuar
con la hidratacion enérgica con NaCl al 0,9 %. En esta condicion clinica de presentacion
grave de la cetoacidosis los pacientes necesitaran aproximadamente entre 1000 y 1500 mL
en la primera hora. Se puede considerar la administracion al unisono de coloides e iniciar la
monitorizacion hemodinamica cardiovascular, asi como solicitar de inmediato la intercon-
sulta para que el paciente sea trasladado a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Si existen signos de infeccidon o si se han utilizado procedimientos invasivos, se administran
antibidticos de amplio espectro por via i.v.,, segiin mapa microbioldgico, para proceder en
48-72 h al de escalamiento clinico y microbioldgico del antibidtico inicial.

Se recomienda usar sondas nasogastricas solo si existe cualquiera de las situaciones siguien-
tes: vomitos frecuentes, ileo paralitico o compromiso del estado de conciencia.

Puede prescribirse heparina de bajo peso molecular por via subcutdnea en personas con
riesgo de fendmenos tromboembdlicos.

Es posible pasar un catéter a la vena profunda en los pacientes que estén en la tercera edad,
las embarazadas o aquellos que presenten sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal crénica, aclaramiento estimado de creatinina <60 mL/min/1,73 m?, nefro-
patia diabética clinica u otra comorbilidad grave asociada.

La cetoacidosis diabética se determina con los siguientes criterios clinicos:

Cetoacidosis diabética severa.

Cetoacidosis diabética con hiperosmolaridad asociada (>320 mOsm/kg de H,0).
Oligoanuria y anuria refractaria a la rehidratacion inicial en el paciente sin antecedente de
enfermedad renal crénica o nefropatia diabética clinica.

Hipopotasemia en el ingreso.

Anion gap de 16 mmol/L.

Presidn arterial sistélica <90 mmHg y colapso vascular.

Complicacion clinica secundaria al tratamiento impuesto: cuadro de sospecha de sobrehi-
dratacidn, sindrome de distrés respiratorio del adulto, edema cerebral.

Saturacion de O, por debajo del 92 %, decrecimiento progresivo de la presion arteriolar
parcial de O,.

El protocolo de atencidn a los pacientes con cetoacidosis diabética incluye la hidratacion y

reposicion de los electrdlitos. Uno de los pilares basicos del tratamiento esta dirigido a restituir
los volumenes intravascular, intracelular e intersticial, que estan contraidos en la cetoacidosis. La
hidratacion disminuye la concentracién de las hormonas contrarreguladoras y mejora la sensibi-
lidad insulinica. El paciente diabético adulto con cetoacidosis diabética, como promedio tiene un
déficit de 3,5-7 L de H,O, 500-700 mmol de sodio, 200-300 mmol de potasio, 350-500 mmol de
fosfato y 200-350 mmol de cloruro. Es importante calcular el déficit de agua en litros mediante
la formulasiguiente:

Déficit de agua (L) = 0,6 (peso en kg) - [(Na corregido/140) - 1]
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En ausencia de enfermedades cardiovasculares previas o enfermedad renal crénica en las
etapas 3,4y 5, la solucién isoténica de NaCl al 0,9 %, con independencia de la presencia de una
hiperosmolaridad o no, serd administrada a razén de 15-20 mL/kg/h o entre 1000 y 1500 mL en
la primera hora, sobre todo si existe un estado de hipovolemia severa. En las préximas horas, la
hidratacion estara en dependencia del estado clinico y hemodinamico del paciente, la diuresis
horaria y el nivel del sodio corregido. La soluciéon de NaCl al 0,9 % a razéon de 250 a 500 mL/h
(4-14 mL/kg/h) para las proximas 5-6 h es apropiado para el sodio normal o bajo. En tanto, la
solucién de NaCl al 0,45 % se suministra de forma temporal, a la misma velocidad de infusion si
el sodio es alto (>150 mmol/L).

La velocidad de hidratacidon serd reajustada periédicamente para evitar el estado de sobrehi-
dratacion, complicacién frecuente en la persona de la tercera edad y en pacientes diabéticos con
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiovascular y renal subyacente. Ademads, otra condicion
imprescindible a tener en cuenta en las primeras horas de tratamiento intensivo es que el des-
censo de la osmolaridad sérica efectiva no debe ser superior a 3 mOsm/kg/h.

Otro aspecto relevante del tratamiento intensivo del paciente con cetoacidosis diabética es
que la hiperglucemia se corrige en 6 h y la acidosis metabdlica en 12 h, lo cual obliga a cambiar la
hidratacion a dextrosa 5 % con NaCl al 0,45 % si persiste la hipernatremia, o a dextrosa al 5 % con
NaCl al 0,9 % para el paciente con sodio normal o bajo. La velocidad de hidrataciéon serd a partir
de este instante a razdn de 150-250 mL/h. Este cambio en la variedad del fluido se realiza cuando
la glucemia haya descendido al rango 11,1-13,8 mmol/L, asi se evita la hipoglucemia.

Administracion de la insulina regular (Actrapid HM U-100). Otro de los pilares basicos en
el tratamiento de la cetoacidosis diabética es la administracidon de la insulina regular (insulina
simple). A pesar de que los resultados de ensayos clinicos aleatorizados han demostrado la efec-
tividad del tratamiento insulinico, con independencia de la via de administracién, la infusion de
insulina intravenosa continua es la via de eleccidn. La dosis de insulina regular calculada se diluird
en una solucion de 500 mL de NaCl al 0,9 % (véase la tabla 98.5) y se acoplara a través de una
llave de tres pasos a la canula venosa para que, de esa manera, esté independiente a la hidrata-
cion. El principal inconveniente de la infusidn de insulina intravenosa continua es que se necesita
una bomba de infusion o, en su defecto, requiere de un ajuste preciso mediante la regulaciéon
del goteo. Este Ultimo, para facilitar su regulacién, se debera infundir a razén de 20 gotas/min.

Tabla 98.4. Unidades de Insulina Actrapid en 500 mL de solucion isoténica de NaCl al 0,9 % / dosis
horaria de insulina

Unidades de insulina Actrapid HM U-100 Dosis de insulina (20 gotas/min)
(500 mL - NaCl al 0,9 %)

100 12,0 U/h
84 10,08 U/h
75 9,0U/h
67 8,04 U/h
59 7,08 U/h
50 6,0U/h
42 5,04 U/h
34 4,04 U/h
25 3,0U/h
17 2,04 U/h
9 1,08 U/h
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La dosis de insulina inicial en la cetoacidosis diabética es de 0,1 U/kg/h. Véanse los siguientes
ejemplos: A un paciente de 60 kg se le administran 6 U/h, se escoge la solucién de 50 U-500 mL;
a un paciente de 68 kg se le administran entre 6,8 y 7 U/h, se escoge la solucion de 59 U-500 mL.
Una vez excluida la hipopotasemia (potasio <3,5 mmol/L), se inicia de inmediato la administra-
cion de insulina. La dosis inicial se suministra con un bolo directo intravenoso, a razén de 0,1 U/kg
y continlia a razén de 0,1 U/Kg/h i.v. El bolo directo de insulina regular se administra después de
que se haya conectado la solucion de insulina a la bomba de infusidn o se haya logrado el ajuste
6ptimo del goteo.

En la unidad de terapia intensiva de Hospital Arnaldo Milian Castro de Santa Clara existe una
experiencia de mas de 15 afios en la aplicacion de un esquema que ha ofrecido buenos resulta-
dos en el control glucémico con una adecuada seguridad para el paciente. Se toma como base el
conocimiento tedrico de que 1U de insulina simple en sangre hace descender la glucemia apro-
ximadamente 10 mg/dL, se calcula la dosis total de insulina para hacer descender la glucemia
hasta 8,3 mmol/L (150 mg/dL), se expresa el resultado de la glucemia en mg/dL multiplicindolo
por 18, luego se resta 150 para obtener el total de glucemia a tratar y se divide entre 10.

Dosis de insulina simple (U) = [glucemia (mmol/L) - 18 — 150]:10

El nimero resultante correspondera al total de unidades de insulina simple a administrar,
las que se colocardn en una infusién que puede durar 4 h sin importar que puedan sobrepasarse
las 0,1 U/kg/h recomendadas en las guias. Una vez terminada la primera infusion debe repetirse,
por micrométodo, la determinacién de la glucemia, para evaluar el resultado sobre esta de la
insulina simple administrada en las 4 h precedentes; si continUa alta, sobre todo por encima de
15-20 mmol/L, debe repetirse el paso anterior para determinar la cantidad de dosis de insulina
necesaria y disminuir la glucemia medida. El esquema puede repetirse de ser necesario. Se ha
comprobado que al aplicarlo practicamente desaparece la posibilidad de hipoglucemia durante
la administracion de insulina simple, y que es mas eficaz para disminuir la glucemia en la medida
que el valor de esta sea elevado. Por otro lado, el esquema resulta menos eficaz para descender
la glucemia en la medida en que el valor, antes de instaurarlo, ronde los 14,8 mmol/L.

El descenso éptimo de la glucemia cada 1 h debe oscilar entre 2,8-4,2 mmol/L o al menos
disminuir el 10 % de su valor inicial. Si esta caida no ocurre en la primera hora, como consecuen-
cia de la insulinorresistencia, se debe revisar la velocidad de hidratacion, la bomba de infusién
o el goteo de la infusidn de insulina. De no existir un error, se duplica la dosis de insulina cada
hora si es necesario hasta lograr el descenso 6ptimo de la glucemia. Es poco frecuente que exista
un descenso de glucemia 28,0 mmol/L después de la primera hora, si esta condicion aparece se
debe reducir en el 50 % la dosis horaria de infusién de insulina. Es imprescindible revalorar cada
hora el descenso para reajustar la dosis en ese periodo si fuese necesario.

Otro pardmetro indispensable para evaluar una respuesta terapéutica insulinica éptima es
el descenso de la cetonemia, que debe ser al menos de 0,5 mmol/L/h. Si no es posible evaluar
el grado de cetonemia, el aumento del bicarbonato sérico debe ser de 3,0 mmol/L/h. La dosis
de insulina éptima en cada hora se mantendra hasta lograr que la glucemia descienda a valores
entre 11,1-13,8 mmol/L. En este instante se disminuira la infusién a 0,05 U/kg/h para mantener
la glucemia en el rango de 8,3-11,1 mmol/L. En este momento se debe sustituir la hidratacion
a dextrosa al 5 % con NaCl al 0,9 % o con NaCl al 0,45 %, sobre la base del nivel de sodio sérico.

Si al reducir la dosis horaria de insulina ocurre un recrudecimiento de la cetoacidosis diabética
se reajustara nuevamente la dosis de insulina a 0,1 U/Kg/h y se aumentara la velocidad de infusion
de la dextrosa al 5 %, o se sustituird por la dextrosa al 10 % para evitar el descenso de la gluce-
mia. Es imprescindible mantener la infusién de insulina intravenosa continua hasta tanto se logre
revertir la acidosis metabdlica (pH >7,3, bicarbonato >18 mmol/L, anion gap <10 mmol/L, cetonemia

<0,3 mmol/L o cetonuria negativa).
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Si las condiciones clinicas del paciente lo permiten, en ese instante se reinicia la alimenta-
cidn oral a través de la ingestion de alimentos liquidos sin carbohidratos refinados (jugos de fru-
tas naturales, leche y yogurt) cada 3-4 h; en dependencia de la tolerancia se incorporara la dieta
blanday liquida (1200-1500 cal/dia) en las horas siguientes. Es importante recordar que previo al
cierre de la infusidn de insulina intravenosa continua, se administrara, una hora antes, una dosis
de insulina regular (0,08-0,1 U/kg) por via subcutanea o intramuscular.

El tratamiento insulinico posterior a la resolucién de la cetoacidosis diabética se expone mds
adelante. Como una informacion adicional, se debe mencionar que en algunos centros asisten-
ciales las insulinas andlogas de accidn rapida se han utilizado en pacientes con cetoacidosis dia-
bética sin estado de colapso vascular, por via subcutanea, con resultados similares a la infusion
de insulina intravenosa continua.

Atencion del potasio

A pesar de que la deplecién de potasio corporal es una condicion de la cetoacidosis diabé-
tica, es frecuente observar una normopotasemia e inclusive una hiperpotasemia ligera o mode-
rada al inicio de esta complicacion metabdlica aguda.

La insulinoterapia, la reposicion del volumen, el inicio de la correccidn de la acidosis metabd-
lica y las pérdidas urinarias continuas por la diuresis osmotica, hacen que en las primeras horas
de tratamiento disminuyan rapidamente las cifras de potasio. Una vez que hayan descendido por
debajo del limite normal alto (5,0-5,2 mmol/L) y se logre una diuresis adecuada (20,5 mL/kg/h)
se iniciara la reposicién de inmediato del potasio. El objetivo del tratamiento es mantenerlo den-
tro del rango de normalidad 4,0-5,0 mmol/L.

Sobre la base del potasio sérico inicial, la administracion se hace de la forma siguiente:

— Sies>5,2 mmol/L, no administrar potasio. Chequear el potasio sérico cada hora hasta obte-
ner el descenso del potasio <5,2 mmol/L.

—  Entre 3,5y 5,2 mmol/L, administrar a razén de 20-30 mmol/L por cada litro de fluido que se
vaya a prescribir.

—  Sies<3,5 mmol/l, excepcionalmente se hallara una hipopotasemia al inicio del tratamiento
de la cetoacidosis diabética. En tales pacientes se retrasa el inicio de la infusidén de insulina

y se comienza una infusidn de potasio adicional a razén de 20-30 mmol/h hasta lograr el

ascenso del potasio (23,5 mmol/L). Logrado el objetivo, se continua con la prescripcion de

potasio (véase la orientacion anterior) y se inicia la infusién de insulina continua intravenosa.
— Potasio en un paciente oligoanurico con signos eléctricos de hipopotasemia (onda U). Se
podrd administrar muy cuidadosamente el potasio (10 mmol/h).

La infusion de potasio por vena periférica a una velocidad >10 mmol/h, generalmente pro-
voca dolor intenso y flebitis. Por esta razén se canaliza la vena profunda.

Uso del hicarbonato

El uso del bicarbonato constituye uno de los pilares mas controversiales en el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. Las evidencias clinicas mas recientes y los resultados de investi-
gaciones aleatorizadas con pacientes que presentan cetoacidosis diabética y diferentes rangos
de pH arterial, reafirman las opiniones de que cada dia el uso de bicarbonato se restringe mas,
debido a que la insulinoterapia y el mejoramiento de la perfusidn tisular, a través de la hidrata-
cidn, resuelven en un porcentaje importante la acidemia en la cetoacidosis diabética. La insulina
inhibe la lipdlisis y la cetogénesis, facilita el metabolismo de los cetoacidos y, ademas, durante el
metabolismo de los cuerpos cetdnicos, el bicarbonato es regenerado y ayuda a corregir parcial-
mente la acidosis metabdlica.
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La administracion de bicarbonato se fundamenta, tedricamente, porque una acidosis
metabdlica grave estd asociada con una acidosis intracelular que puede contribuir a una insu-
ficiencia de drganos vitales, corazén, cerebro, higado, que condiciona un empeoramiento de la
morbimortalidad.

La terapia con alcalis presenta efectos deletéreos importantes:

— Aumento de la incidencia de hipopotasemia, secundaria a la alcalosis metabélica iatrogé-
nica, desplazando el potasio hacia el espacio intracelular.

— Influencia negativa sobre la oxigenacion tisular por desplazamiento en la curva de disocia-
cion del oxigeno hacia la izquierda, favoreciendo la aparicion de la hipoxemia tisular y la
generacién de la acidosis lactica.

— La excesiva prescripcién de bicarbonato puede empeorar la acidosis intracelular a causa del
incremento en la sintesis de diéxido de carbono. El CO, sintetizado pudiera difundir libre-
mente la barrera hematoencefalica por incremento de presién parcial, de esta manera reac-
cionar con el agua libre intracitoplasmatica, a través de la anhidrasa carbdnica, y asi formar
un dcido muy débil y labil (H,CO,), induciendo a una acidosis paradgjica del sistema nervioso
central e incrementando el riesgo de edema cerebral.

— Retarda el metabolismo de los cetoacidos.

—  Facilita una alcalosis metabdlica tardia cuando el bicarbonato es regenerado.

—  Puede producir signos de congestion pulmonar por el incremento del volumen circulatorio.

El bicarbonato de sodio en la cetoacidosis diabética se administra exclusivamente cuando el
pH arterial es <7,0. Puede emplearse también en las siguientes circunstancias:
— Sielvalor del bicarbonato es <5 mmol/L.
—  Encaso de hiperpotasemia severa =7 mmol/L, con signos eléctricos en el electrocardiograma.
— Durante estados de colapso vascular con signos de hipoxemia moderada o grave e inestabi-
lidad hemodindmica con pH <7,1.

El bicarbonato de sodio se administra exclusivamente en infusién intravenosa continua.
Se prepara una solucién de agua estéril (400 mL) y se afiade bicarbonato de sodio a razén de
1-2 mmol/kg segun el peso corporal. La dosis méxima es de 100 mmol, a ella se le afiaden
20 mmol/L de cloruro de potasio a infundir en 2 h (200 mL/h). Si al finalizar la infusidn persiste la
acidemia grave (pH arterial <7,0), se debe repetir la misma dosis con igual velocidad de infusion
hasta que el pH arterial sea 27,0. Durante la infusidn de bicarbonato de sodio se debe monito-
rizar el potasio y el pH cada 1-2 h (pH venoso resulta una opcién facil y no dolorosa). Hay que
cerrar la infusion si se logra el objetivo propuesto antes de que finalice la infusidn. Si se considera
la gasometria venosa, el objetivo del tratamiento seria un pH venoso >7,15.

Empleo del fosfato

El paciente con cetoacidosis diabética tiene un déficit de fosfato de 1 mmol/kg, sin embargo,
el fosfato en el momento del ingreso generalmente es normal o elevado. En teoria, la reposicion
de fosfato ayudaria a reponer los niveles bajos de 2,3-difosfatoglicerato; de esa manera mejora
la oxigenacion tisular por medio del desplazamiento de la curva de disociacion del O, hacia
la derecha. Ademas, se evitan las posibles complicaciones de la hipofosfatemia, tales como
debilidad de la musculatura esquelética, depresion respiratoria, anemia hemolitica y disfuncion
sistdlica cardiaca.

A pesar de que la terapia insulinica disminuye el fosfato, como consecuencia de la reen-
trada de fosfato hacia el compartimiento intracelular, los estudios prospectivos aleatorizados
no han probado las ventajas del tratamiento con fosfato; mas que beneficios, ocasionan efectos
deletéreos, tales como hipocalcemia severa con tetania y calcificacion de tejidos blandos. En la
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cetoacidosis diabética, la sustitucidn con fosfato rutinariamente no es necesaria, sin embargo,
pacientes con anemia, depresidn respiratoria, disfuncién cardiaca y aquellos con un nivel de fos-
fato <0,35 mmol/L, pudieran beneficiarse con la terapia de fosfato administrada cuidadosamente
a través de la hidratacion, afadiendo 20 mmol de fosfato a cada litro que se vaya a infundir. La
tasa de infusion maxima de fosfato es de 4,5 mmol/h.

A pesar de esta afirmacion, la experiencia acumulada del servicio de Endocrinologia y de
Terapia Intensiva del Hospital General Universitario Camilo Cienfuegos permite sugerir que el
tratamiento de fosfato en el paciente con cetoacidosis diabética no forma parte del pilar basico,
debido a que no se dispone en el centro de ese medicamento para suplir el déficit, tanto por via
intravenosa como por via oral, y en la serie histérica de pacientes asistidos por ambos servicios
la evolucion clinica siempre ha sido satisfactoria en mas del 90 %.

Tratamiento insulinico de transicion

Se debe evaluar primero si el paciente, después de revertida la cetoacidosis diabética, puede
ingerir alimentos o no. Sobre la base de esta primera consideracion se divide a los pacientes en
2 grupos: el clinicamente estable, vigil y apto para ingerir alimentos por via oral, y el vigil o no,
pero no apto para ingerir alimentos por via oral.

Paciente clinicamente estable, vigil y apto para ingerir alimentos por via oral. Esta fase
del tratamiento es muy importante para evitar la recidiva de la cetoacidosis diabética. Antes de
cerrar la infusion de insulina intravenosa continua, se administra una hora antes una microdo-
sis de insulina regular de 0,08-0,1 U/kg de peso corporal por via subcutdnea o intramuscular,
e inmediatamente el paciente comenzara a ingerir dieta liquida sin carbohidratos refinados. A
partir de su tolerancia se incorporara la dieta blanda o liquida de 1200-1500 cal.

¢Cémo administrar la insulina en esta etapa? Antes de hacerlo se interroga al paciente
acerca de la variedad clinica de la diabetes mellitus, su tratamiento previo y sobre todo el por
qué de la cetoacidosis diabética. Independientemente al grupo clinico de diabetes mellitus al
cual pertenece el paciente, en esta etapa de tratamiento, como una forma dptima para lograr y
mantener el control glucémico posterior a la cetoacidosis diabética, todos los pacientes recibiran
tratamiento insulinico con dosis multiple por via subcutanea. Al egreso, el médico de la asistencia
valorard el tratamiento definitivo.

Caracteristicas de los tipos de pacientes diabéticos:

— Diabético tipo 1 previamente tratado con dosis multiple de insulina. Su tratamiento se rea-
justara incrementando a 2 U la dosis habitual en cada frecuencia y se prescribird el esquema
subcutaneo de insulina de dosis multiple siguiente: insulina regular (Actrapid HM U-100),
preprandial (30 min antes de desayuno, almuerzo y comida) e insulina de accién intermedia
(NPH U-100) a las 11:00 p.m.

— Diabético tipo 1 con tratamiento insulinico convencional. Se cambiard para el tratamiento
insulinico de dosis multiple siguiente: insulina regular (Actrapid HM U-100) por via subcuta-
nea 30 min antes de desayuno (0,08-0,1 U/kg), antes de almuerzo y comida (0,15-0,2 U/kg),
e insulina de acciéon intermedia (NPH HM U-100), a las 11:00 p.m., por via subcutanea
(0,2-0,3 U/kg).

— Diabético tipo 1 recién diagnosticado. Se prescribird el tratamiento insulinico de dosis mul-
tiple siguiente: insulina regular (Actrapid HM U-100) por via subcutdnea 30 min antes del
desayuno (0,05-0,08 U/kg), antes de almuerzo y comida (0,1-0,15 U/kg), e insulina de accion
intermedia (NPH HM U-100) por via subcutanea, a las 11:00 p.m. (0,2 U/kg).

— Diabético tipo 2 no tratado con insulina. Se debe individualizar la terapia insulinica sobre la
base del indice de masa corporal y la edad del paciente:

e Paciente obeso. Recibird una dosis total de insulina: 0,5-0,8 U/kg en 24 h.
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¢ Delgado o de la tercera edad. Recibira dosis de 0,3-0,5 U/Kg en 24 h. La dosis total de
insulina se subdividira en 4 dosis: insulina regular (Actrapid HM U-100) por via subcuta-
nea, 30 min antes del desayuno (20 % de la dosis total), antes de almuerzo y comida (25 %
de la dosis total), e insulina de acciéon intermedia (NPH HM U-100) por via subcutédnea, a
las 11:00 p.m. (30 % de la dosis total).

— Diabético tipo 2 tratado con insulina. Con independencia del esquema insulinico utilizado
previamente, a los pacientes se les prescribira el tratamiento insulinico de dosis multiple por
via subcutanea segun su peso y edad:

e Obeso. Recibird dosis de 0,8-1 U/kg.

¢ Delgado o de la tercera edad. Recibira dosis de 0,3-0,5 U/kg. La dosis total de insulina se
subdivide en 4 dosis: insulina regular (Actrapid HM-U100) por via subcutdnea, 30 min
antes del desayuno (20 % de la dosis total), antes de almuerzo y comida (25 % de la dosis
total), e insulina de accién intermedia (NPH HM U-100), a las 11:00 p.m., por via subcu-
tanea (30 % de la dosis total).

Independientemente del grupo al cual pertenezcan lo pacientes, se prescribira una dosis
suplementaria de insulina regular de 0,1-0,2 U/kg, por via subcutédnea, si la hiperglucemia es
moderada (213,8- <16,7 mmol/L), la dosis se prescribird en los horarios siguientes: 10:00 a.m.,
3:00 p.m. y 9:00 p.m. Si la hiperglucemia es severa (16,7 mmol/L), es necesario revaluar la ce-
tonemia y la cetonuria, ademas de reiniciar la infusion intravenosa de insulina (0,08-0,1 U/kg/h)
hasta lograr descender la glucemia (<10,0 mmol/L). Cada 24-72 h, sobre la base de los resultados
de los perfiles glucémicos realizados (glucemia preprandial y posprandial de 2 h), se reajustara o
no la dosis de insulina administrada diariamente.

Paciente vigil o no, pero no apto para ingerir alimentos por via oral. Sobre el paciente
diabético que no ingiere nada por via oral, el especialista de asistencia necesita saber 2 aspectos
importantes: si requiere la administracion de glucosa diariamente, a razén de 1-2 mg/kg/min, e
identificar si es insuficiente o no de insulina.

Condiciones clinicas que facilitan identificar a los pacientes insuficientes de insulina:

— Pacientes con las variedades de la diabetes mellitus siguientes: tipo 1 autoinmune, tipo 1
idiopdtica o autoinmune latente del adulto (tipo LADA).

— Pacientes diabéticos tipo 2 que presentan descontrol de la glucemia con dosis maxima de
hipoglucemiantes y antihiperglucemiantes.

— Pacientes diabéticos tipo 2 con ingresos frecuentes por hiperglucemia y cetoacidosis diabé-
tica en un periodo de 3-6 meses antes del ingreso actual.

— Pacientes diabéticos tipo 2 con mds de 10 afios de evolucion y con glucemia en ayuna

(11,1 mmol/L) y posprandial (13,9 mmol/L).

— Pacientes diabéticos tipo 2 con historia personal de pancreatitis crénica o pancreatectomia
subtotal.

Tratamiento insulinico en el paciente insuficiente de insulina. Estos pacientes necesitan de
la insulinemia basal, imprescindible para inhibir la lipdlisis, protedlisis, gluconeogénesis y cetogé-
nesis, y de la insulina nutricional para metabolizar la glucosa que se prescribe con la hidratacion.

La insulinemia basal se calcula a partir de los siguientes criterios:

— Paciente diabético tipo 1 conocido y el tipo 2 tratado con insulina: deben recibir alrededor
del 50 % de la dosis total diaria de insulina que se les administraba previamente.

— Paciente diabético tipo 1 recién diagnosticado: recibe 0,3 U/kg.

— Paciente diabético tipo 2 no tratado con insulina. En este caso se individualiza al enfermo
segun el peso y la edad: el obeso recibe alrededor del 50 % de la dosis de insulina calculada

(0,5-0,8 U/kg) y el delgado o de la tercera edad, el 50 % de la dosis de insulina calculada

(0,3-0,5 U/kg).
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— Esta insulina basal calculada se diluird en NaCl al 0,9 %, 500 mL, y se prescribe en 24 h
(7 gotas/min o se acoplard a bomba de infusion continua, a razén de 20,83 mL/h). Ademas,
estos pacientes necesitan de la insulina nutricional, que se afiade a la hidratacion de dex-
trosa al 5 %, a la cual también se le anaden las necesidades diarias de electrdlitos. Es nece-
sario recordar que se necesita, como minimo, 1 U de insulina regular (Actrapid HM U-100)
por cada 5 g de dextrosa. Las necesidades imprescindibles de glucosa se calculan a razén de
1-2 mg/kg/min.

Tratamiento insulinico en el paciente diabético tipo 2 suficiente de insulina. Este subgru-
po de pacientes no necesita de insulinemia basal y si de la insulina nutricional. Se prescribe
de igual forma que el subgrupo descrito antes. Es importante resaltar que a los pacientes de
ambos subgrupos se les debe monitorizar la glucemia cada 1-2 h en las primeras 6-8 h de
iniciada la infusién de dextrosa al 5 %, hasta lograr estabilizar la glucemia. Si ocurriese una
hiperglucemia (10,0 mmol/L) momentdneamente se cierra la infusion de dextrosa y se pres-
cribe la insulina regular suplementaria por via subcutanea o intramuscular (0,08-0,1 U/kg).
Se reajusta la insulina administrada en la dextrosa al 5 %, incrementando progresivamente la
dosis de insulina en la relacion con los gramos de dextrosa, hasta lograr la estabilizacion de
la glucemia (Tabla98.5). Durante el periodo en que se mantiene la hidratacidon de dextrosa al
5 % cerrada, se debe infundir el NaCl al 0,9 %, 500 mL con las necesidades de electrélitos. Se
reabre la infusién de dextrosa al 5 % + insulina regular + electrdlitos solo cuando la glucemia
haya descendido a <10,0 mmol/L.

Tabla 98.5. Relacién de las unidades de insulina regular (Actrapid HM) por gramos de dextrosa en la
solucion de dextrosa al 5 %

1 U /5,0 g de dextrosa Dextrosa al 5% — 500 mL + insulina (Actrapid HM) =5 U
1U /4,0 g de dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) =6 U
1U/3,5gde dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) =7 U
1U/ 3,0 g de dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) = 8 U
1U/2,5gde dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) = 10 U
1U/2,0gde dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) = 12 U
1U/1,5gde dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) = 16 U
1U /1,0 gde dextrosa Dextrosa al 5 % — 500 mL + insulina (Actrapid HM) = 25 U

Para alcanzar el control glucémico deseado en esta etapa de tratamiento la glucemia debe
encontrarse en el rango 26,0 - <10,0 mmol/L. Una vez que se logre la estabilizacién, la moni-
torizacion de la glucemia sera cada 3-4 h en las primeras 24 h (glucometria). En los proximos
dias, la monitorizacion de la glucemia se hace cada 4-6 h. En la medida que el paciente se vaya
restableciendo clinicamente, las necesidades diarias de insulina comienzan a disminuir. Una vez
restablecido, se reabre la via oral (véanse las orientaciones en “Paciente clinicamente estable,
vigil y apto para ingerir alimentos por via oral”).
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Complicaciones

Entre las complicaciones relacionadas con el tratamiento de la cetoacidosis diabética se
encuentran el edema cerebral, la insuficiencia respiratoria, el sindrome de distrés respiratorio
agudo del adulto o edema pulmonar no cardiogénico, la acidosis hiperclorémica, la hipoglucemia
y la hipopotasemia.

Edema cerebral. Es una complicacién de alta mortalidad asociada a la hiperglicemia y su
tratamiento con liquidos. Resulta infrecuente en el paciente adulto, sin embargo, evidencias
imagenoldgicas por tomografia axial computarizada demuestran que el edema cerebral subcli-
nico es relativamente frecuente en las primeras 24 h del tratamiento médico de la cetoacidosis
diabética. Los sintomas y signos de sospecha son: cefalea, vomitos, deterioro gradual del nivel
de conciencia hasta evolucionar al coma, paralisis de los nervios craneales (lll, IV, VI), convulsio-
nes, incontinencia de los esfinteres, cambio pupilar, papiledema, sustancial desaceleracion de
la frecuencia cardiaca (mas de 20/min) no atribuible a recuperacion del volumen intravascular
o al periodo de suefio, bradicardia, hipertension arterial, respiracion de Cheyne-Stokes y paro
respiratorio.

Multiples mecanismos fisiopatoldgicos han sido propuestos para explicar el edema cerebral,
entre ellos el incremento del flujo sanguineo cerebral, la generacién de varios mediadores infla-
matorios, la disrupcién del transporte idnico de la membrana celular, rol de la isquemia o hipoxia
cerebral, rdpido descenso de la glucemia, que originan un desplazamiento del liquido del espacio
extravascular hacia el compartimiento intracelular.

Para tratar el edema cerebral lo mas importante es prevenir su aparicidon a través de un
esquema de hidratacion éptimo. Ademds, es muy importante reducir de una forma progresiva
y constante el nivel de glucemia y la hiperosmolaridad, si ambas estuvieran aun presentes. El
tratamiento de eleccidn consiste en suministrar el manitol al 20 % con una dosis inicial 1-2 g/kg
en 20 min y continuar con 0,25-0,50 g/kg cada 4-6 h, siempre por via intravenosa. La retirada
del manitol debe ser paulatina y sobre la base de la respuesta clinica. Por otra parte, la dosis
inicial intravenosa de furosemida se administra en el rango 1-2 mg/kg y luego se continta con
0,5 mg/kg/6-8 h segln criterios.

Insuficiencia respiratoria y sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto o edema
pulmonar no cardiogénico. La presencia de acidosis metabdlica casi siempre genera una hiper-
ventilacion y la consiguiente disminucion de la concentracion plasmatica de CO,. Inicialmente se
apreciara taquipnea (aumento de la frecuencia respiratoria), luego hiperpnea (aumento de los
voliumenes corrientes), y por ultimo un profundo, rapido y agdnico patrén respiratorio llamado
respiracion de Kussmaul. Una vez alcanzado este punto puede decirse que la musculatura respi-
ratoria estd al limite de la fatiga, situacion exacerbada ademas por los trastornos electroliticos
propios de la cetoacidosis diabética (hipopotasemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia) que
causan debilidad muscular.

El distrés respiratorio agudo esta asociado con una alta mortalidad. Las caracteristicas clini-
cas de los pacientes con esta complicacidn son las siguientes: disnea, polipnea, cianosis central,
disminucion de la distensibilidad pulmonar, estertores hiumedos e infiltrados pulmonares bila-
terales en la radiografia de torax. En la gasometria arterial, la presion parcial de O, se aprecia
normal en el ingreso y comienza a descender de manera progresiva durante el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Existen dos tipos de edema pulmonar descritos en la cetoacidosis diabetica. El primero esta
asociado al incremento de la presion venosa pulmonar, también conocido como edema pulmo-
nar hidrostético, resulta mas comun en pacientes que requieren grandes volumenes de fluidos
y desarrollan falla renal concomitante; el segundo se asocia al incremento de la permeabilidad
capilar pulmonar, también conocido como edema pulmonar no hidrostatico, es causado por

cambios a nivel histoldgico del epitelio alveolar.
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Acidosis hiperclorémica. Esta complicacién es diagnosticada con frecuencia después de la
resolucidn de la cetoacidosis diabética. Se considera una consecuencia de la hidratacién con NaCl
al 0,9 %, la cual contiene concentraciones de cloruro que exceden a la concentracién del plasma.
Otras condiciones que favorecen la aparicidon de esta complicacidn son las pérdidas urinarias de
sustratos (cetoaniones) que son necesarios para la regeneracién de bicarbonato, expansion de
volumen con fluidos libres de bicarbonato, desplazamiento del bicarbonato de sodio hacia el
espacio intracelular durante la correccidn de la cetoacidosis diabética. Aproximadamente el 10 %
de los pacientes con cetoacidosis diabética desarrollan esta acidosis metabdlica con el anion gap
normal. Dicha acidosis no tiene consecuencias adversas para el paciente y es corregida esponta-
neamente en el lapso de 24-48 h debido a un incremento de la excrecién renal del acido.

Hipoglucemia e hipopotasemia. Estas complicaciones han disminuido su frecuencia osten-
siblemente debido al seguimiento del protocolo Unico de tratamiento, donde se destaca la
microdosis de insulina, el uso mas racional del bicarbonato, la prescripcidon del potasio en la
hidratacion, el cambio de la hidratacidn a la dextrosa al 5 % una vez que se haya logrado el obje-
tivo de descenso de la cifra de glucemia y la vigilancia estrecha de las cifras de glucemia y del
ionograma. Resulta obvio que el monitoreo frecuente de las cifras de glucemia permite admi-
nistrar una dosis de 10 g de dextrosa hipertdnica intravenosa cuando el paciente presenta una
glucemia en el rango de riesgo de hipoglucemia (4,0-4,5 mmol/L).
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SINDROMES HIPEROSMOLARES

Dr. Pedro Padilla Frias y Dr. Marcos Castro Alos

unque la diabetes mellitus es conocida desde los albores de la humanidad, no se esta-

blece de forma precisa el diagndstico del coma hiperosmolar hasta la década del 50 del

siglo pasado. Sus aspectos clinicos, patogénicos y terapéuticos cobran mayor nitidez unos
10 afios mas tarde, a pesar de la gravedad de esta complicacién y de su alta mortalidad. Tradi-
cionalmente, los llamados sindromes hiperosmolares o estados de hiperosmolaridad han estado
muy vinculados al sindrome hiperglucémico hiperosmolar (SHH), también conocido como coma
hiperosmolar o coma hiperglucémico hiperosmolar no cetoaciddtico. Sin embargo, la practica cli-
nica actual, al introducir en la terapéutica de los estados hipovolémicos y del trauma craneoence-
falico grave las soluciones salinas hiperosmolares, ha implicado un cambio en incidencia, causas
y terapéutica de la hiperosmolaridad en la terapia intensiva; por tal motivo, se hace necesario
darle un enfoque sistémico mas amplio a estas situaciones.

En un estudio realizado durante 5 afios en un centro de atencién terciaria de los Estados
Unidos se demostré que la edad <35 afios, la historia de depresiéon o abuso de drogas y alco-
hol, asi como la hemoglobina hiperglicada >10,8 % eran factores de recurrencia de ingresos por
cetoacidosis diabética y sindrome hiperglucémico hiperosmolar.

Definicion

El coma hiperosmolar constituye un trastorno metabdlico grave, asociado con una hiper-
glucemia intensa —con frecuencia >33 mmol/L— e hiperosmolaridad sérica, con poca o ninguna
cetoacidosis, que se expresa con una deshidratacion intensa, tanto intramolecular como extra-
celular y manifestaciones neuroldgicas que van desde obnubilacién moderada hasta un coma
profundo. En condiciones fisioldgicas, la osmolaridad se mantiene en un rango que puede oscilar
entre 275-295 mOsm/kg, de manera que se define el sindrome de hiperosmolaridad como la
presencia de una osmolaridad calculada o mejor medida >295 mOsm/kg.

En la practica clinica los sindromes hiperosmolares se dividen en 3 categorias:

— Leves. La osmolaridad estara entre 296-319 mOsmol/kg. Generalmente estos sindromes no
requieren de tratamiento especifico y los mecanismos fisioldgicos de regulacién logran su
control sin consecuencias patoldgicas de consideracion.

— Moderados. La osmolaridad estara entre 320 y 349 mOsmol/kg. Pueden presentarse conse-
cuencias clinicas. Necesitan vigilancia estrecha y terapéutica especifica.

—  Graves. La osmolaridad es >350 mOsmol/kg.

El sindrome hiperglucémico hiperosmolar provoca mayor mortalidad que la cetoacidosis
diabética.



Fisiopatologia

Los principales elementos que intervienen o modifican la osmolaridad en el plasma son la
glucosa, el sodio, el potasio, la urea, los alcoholes, el manitol. La hiperglucemia, por si misma,
parece ser el factor aislado mas importante en la explicacidn de las alteraciones fisiopatoldgicas
de este cuadro clinico.

Las principales consecuencias iniciales de la hiperglucemia cuando se hace mas acentuada son:
— Aumento de la osmolaridad extracelular, con paso de agua del espacio intracelular al extra-

celular, lo que protege del shock hipovolémico en estadio inicial (deshidratacidn intracelular).
—  Poliuria osmética, con grandes pérdidas de agua y, aunque en menor cantidad, de electroli-

tos, sobre todo sodio, potasio y fosfatos.
— Deshidratacion extracelular (hipovolemia, hemoconcentracion).
— Uremia prerrenal siempre, a veces también renal como complicacion de la hipovolemia.
— Aldosteronismo secundario, con retencién de sodio y excrecion de potasio.

La hiperglucemia es el factor esencial en el aumento de la osmolaridad extracelular, aunque
en muchos pacientes también contribuye la hipernatremia y la elevaciéon brusca de las cifras de
urea. Un aumento de cualquiera de las particulas osmdticamente activas produce un aumento de
la osmolaridad plasmatica, que trae como consecuencia un desplazamiento del agua intracelular
hacia el espacio extracelular. Esto conduce a la deshidratacién intracelular con el aumento inicial
del volumen del espacio extracelular, que se manifiesta mediante la poliuria osmética e implica
la hipovolemia, la hipotension o el shock, en dependencia del grado de la poliuria (Fig. 99.1).
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Fig. 99.1. Consecuencias del sindrome hiperosmolar.
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Mientras la volemia disminuye, se reduce de forma progresiva el filtrado glomerular y

aumenta la secrecién de aldosterona con el consiguiente ascenso del sodio plasmatico, cerrando
un circulo vicioso que tiende a mantener elevada la osmolaridad. La disminucién del filtrado glo-
merular reduce considerablemente la capacidad de filtrado para la glucosa e incrementa asi los
niveles de esta en sangre, contribuye por este mecanismo a elevar todavia mas la osmolaridad.

Otros factores que pueden condicionar la elevacién de la glucemia:

Gluconeogénesis hepatica estimulada por el aumento hormonal (epinefrina, cortisol, gluca-
gbn) durante el estrés al cual esta sometido el paciente grave.

Deficiencia de insulina.

Accidn disminuida de la insulina por resistencia a esta.

Ingestion o infusion de grandes cantidades de glucosa.

Glucogendlisis aumentada.

Falla en la actividad de la insulina circulante: resistencia periférica o aparicion de antagonis-
tas a la insulina.

Agotamiento de las células betapancreaticas por una hiperglucemia persistente.
Prolongacion del periodo preclinico con hiperglucemia cada vez mayor, en ausencia de
cetoacidosis.

No siempre la hiperosmolaridad se acompafia de cifras elevadas de glucemia, pero cuando

esto ocurre no en todos los casos existird elevacidn de cuerpos cetdnicos como es habitual en
la cetoacidosis diabética. En ocasiones, por mecanismos no bien conocidos, hay ausencia o muy
discreto aumento de los cuerpos cetdnicos. Para explicarlo se han planteado las tesis siguientes:

Presencia de hormona del crecimiento, glucagdn y cortisol, que pueden ser capaces de inhi-
bir la liberacién de 4cidos grasos del adipocito.

Existencia de niveles suficientes de insulina en la vena porta para inhibir la lipdlisis.
Existencia de niveles bajos de acidos grasos libres.

Existencia de factores inhibidores de la lipolisis a nivel del adipocito.

Bloqueo en la incorporacion hepatica o en la degradacion de los acidos grasos libres.

Los factores desencadenantes o precipitantes son:

Diabetes mellitus (principalmente tipo 2).

Inicio de diabetes mellitus.

Personas que viven solas con situaciones que limitan la satisfaccién de las necesidades de la
ingestion de liquidos (retrasados mentales, ancianos, inmovilizados, operados)
Posoperatorio de cirugia mayor.

Peritonitis.

Quemaduras.

Infarto de miocardio.

Insuficiencia renal aguda.

Ingestidn de drogas (psicofarmacos, diazéxido, inmunosupresores, diuréticos tiazidicos, glu-
cocorticoides, cocaina, anticélcicos, agentes quimioterdpicos, cloropromacina, cimetidina,
B bloqueadores, purgantes, difenilhidantoina).

Ingestidn de toxicos (etanol, metanol, etilenglicol).

Sepsis grave (neumonias, celulitis, sepsis urinaria, infecciones dentales, enterocélicas). Es la
causa mas comun que se reconoce como precipitante para el estado hiperosmolar hipergli-
cémico o la cetoacidosis diabética.

Aporte oral o intravenoso de soluciones hipertdnicas.

Dialisis peritoneal o hemodialisis.

Nutricion parenteral.

Tumores productores de hormona adrenocorticotropa (ACTH).
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- Pancreatitis aguda.

— Accidente vasculoencefalicos.

—  Trombosis mesentéricas.

— Tirotoxicosis.

— Hipertermia, hipotermia.

—  Estrés de causa fisica o psiquica.

En etapas avanzadas del coma hiperosmolar no cetésico puede observarse una acidosis me-
tabdlica concomitante, que puede ser causada por:

— Acidosis lactica.

— Insuficiencia renal funcional prerrenal, que puede llegar a una anuria verdadera.

— Salida de potasio, hidrogeniones y acidos orgdnicos intracelulares al espacio extracelular,
como consecuencia de la deshidratacion grave que entorpece el metabolismo celular, con
permeabilidad de la membrana celular.

— Acidosis hiperclorémica iatrégena, debido al uso excesivo de soluciones cloradas durante el
tratamiento.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hiperosmolaridad pueden agruparse en cardiovasculares,
neuroldgicas, gastrointestinales y generales, cada una con las siguientes caracteristicas:

Cardiovasculares. La deshidratacién que provoca la hiperosmolaridad se manifiesta en el
paciente mediante taquicardia e hipovolemia, y a partir de ella se puede producir hipotension y
shock. Las pérdidas de volumen en los sindromes de hiperosmolaridad pueden alcanzar hasta el
25 % del agua corporal total; de igual forma se pierden electrolitos (Tabla 99.1). Estas pérdidas no
son necesariamente iguales a las que se producen en la cetoacidosis diabética (CAD).

Tabla 99.1. Déficits de agua y electrdlitos en las formas de presentacion cldsica durante la cetoacido-
sis diabética (CAD) y en estados de coma hiperosmolar (ECH)

Parametro CAD ECH

H,0 mL/kg 100 (7 L) 100-200 (10,5 L)
Na (mmol/kg) 7-10 (490-700) 5-13 (350-910)
K (mmol/kg) 3-5(210-300) 5-15 (350-1050)
¢l (mmol/kg) 3-5(210-300) 3-7 (210-490)

P (mmol/kg) 1-1,5 (70-105) 1-2 (70-140)

Mg (mmol/kg) 1-2 (70-140) 1-2 (70-140)

Ca (mmol/kg) 1-2 (70-140) 1-2 (70-140)

Neuroldgicas. El estado mental del paciente se correlaciona con la hiperosmolaridad, pue-
den presentarse: visiéon borrosa, depresion del sensorio que puede llegar al coma, hemianop-
sia, afasia, presencia de signo de Babinsky, hipotonia muscular, calambre en las extremidades,
alucinaciones visuales, convulsiones, hemiparesia o hemiplejia. Todos estos signos desaparecen
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cuando se resuelve la hiperosmolaridad y Iégicamente no ha intervenido en su aparicién ninguna
enfermedad subyacente o complicacién de la hiperosmolaridad.

Gastrointestinales. Son mucho menos frecuentes que en la cetoacidosis diabética y se
caracterizan por nduseas, vomitos, diarrea e ileo paralitico.

Generales. El paciente presenta polidipsia, poliuria, pérdida de peso, astenia progresiva,
que puede llegar a la adinamia marcada, sequedad de piel y mucosas, lengua “tostada”, pliegue
cutaneo, hundimiento de los globos oculares, fatigas que comienzan a manifestarse de una a dos
semanas antes de las manifestaciones clinicas floridas. La fiebre es un sintoma frecuente y puede
deberse a la deshidratacion, a la presencia de infecciones asociadas o a ambas causas.

Con frecuencia, el cuadro clinico de la hiperosmolaridad estd solapado por los sintomas de
otra enfermedad concomitante, que puede ser el factor que desencadene el coma hiperosmolar
0 que puede haber sido originado por una indicacion terapéutica iatrogénica capaz de provocar
también este sindrome.

Diagnéstico

El diagndstico de los sindromes hiperosmolares puede ser dividido en dos grandes catego-

rias: sindrome hiperosmolar hiperglucémico y sindrome hiperosmolar no hiperglucémico.
Principales caracteristicas y particularidades bioquimicas para el diagndstico del sindrome

hiperosmolar hiperglucémico:

— Seve preferentemente en pacientes ancianos portadores, conocidos o no, de diabetes melli-
tus tipo 2.

— Son mas frecuentes en el sexo femenino.

— Laosmolaridad plasmatica es >320 mOsm/kg.

—  Glucemia >600 mg/dL (233 mmol/L).

— Ausencia de cetosis o cetoacidosis.

— No cetonuria ni cetonemia o cuando existen son moderadas.

—  Na sérico <160 mmol/L.

- Brecha o gap osmolar normal (N = 5-15 mOsm/kg deH,0).

— Anion gap normal o aumentado.

— La hiperfosfatemia es comun si ha ocurrido como complicacion rabdomiélisis.

— Existen diferencias en los resultados de laboratorio que se encuentran en la cetoacidosis
diabética y en los estados de coma hiperosmolar hiperglucémicos (ECHH) (Tabla 99.2).

Tabla 99.2. Hallazgos de laboratorio. Diferencias entre la cetoacidosis diabética (CAD) y el estado de
coma hiperosmolar hiperglucémico (ECHH)

Parametro Valor normal CAD ECHH
Glucemia (mmol/L) 3,5-5,5 >14 >33

pH 7,35-7,45 <7,30 <7,30
HCO,Na (mmol/L) 22-27 15 215
Osmolaridad sérica (mOsmol/kg) 275-295 320 >320
Cuerpos cetonicos en sangre Negativos Altos Normales
Cuerpos cetonicos en orina Negativos Altos Normales
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Tabla 99. Continuacién

Parametro Valor normal CAD ECHH

Anion gap (mmol/L) <12 >12 Variable

Brecha o gap osmolar (mOsmol/kg)  5-15 Normal Normal

Na (mmol/L) 135-145 Normal o descendido  Normal o aumen-
tado

K (mmol/L) 3,5-5,5 Normal Normal o descen-
dido

Urea (mmol/L) 2,8-7,9 Aumentado Muy aumentado

Creatinina (umol/L) 38-110 Normal Aumentado

Acidos grasos libres(mmol/L) 0,4-0,7 Aumentado Aumentado

Acido B-hidroxibutirico (umol/L) <300 Muy aumentado Aumentado

Lactato (mmol/L) 0,56-2,2 Descendido Muy aumentado

Insulina (pmol/L) 35-145 Normal Aumentado

Péptido C (nmol/L) 0,26-1,32 Normal o descendido Muy aumentado

Glucagédn (ng/L) 50-100 Muy aumentado Muy aumentado

Hormona de crecimiento (ug/L) <5 Aumentado Muy aumentado

Cortisol (nmol/L) 140-690 Muy aumentado Muy aumentado

Catecolaminas (ng/L) 0,150-1,750 Muy aumentado Muy aumentado

El Ilamado sindrome hiperosmolar no hiperglucémico es rara vez causa de ingreso directo en
cuidados intensivos, mas bien es una complicacion de la terapéutica que ocurre y se diagnostica
en la propia sala de cuidados intensivos, con la excepcidn de las intoxicaciones por alcoholes.

Principales caracteristicas para su diagndstico:

— Se ven preferentemente en pacientes jovenes con traumatismo craneoencefalico e hipovo-
lemia, tratados con solucion salina hipertdnica, y pacientes que estan recibiendo alimenta-
cidn parenteral total.

— Son mas frecuentes en el sexo masculino.

— Laosmolaridad plasmatica es >320 mOsm/kg de agua.

— Laglucemia es normal o discretamente elevada.

— No existe cetosis o cetoacidosis.

- No hay cetonuria.

—  ElNasérico es >150 mEq/L.

— La brecha osmolar esta normal o aumentada.

— Elanion gap es normal o aumentado.
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En la tabla 99.3 se puede observar el diagnéstico diferencial, desde el punto de vista de los

parametros de laboratorio, entre la cetoacidosis diabética, el coma hiperosmolar hiperglucémi-
co, el sindrome hiperosmolar no hiperglucémico y los sindromes hiperosmolares mixtos.

Tabla 99.3. Diagnéstico diferencial de los principales sindromes hiperglucémicos

Parametro Cetoacidosis Coma hiperosmolar Sindrome Sindromes
diabética (CAD) hiperglucémico (SHH)  hiperosmolar no hiperosmolares

hiperglucémico mixtos
(SHnH)

Glucemia >300 >600 <300 >600

Bicarbonato <15 >15 >15 <15

Osmolaridad <320 >320 >320 >320

pH <7,3 >7,3 >7,3 >7,3

Cetonuria >3+ Normal Normal +/-

Cetonemia + No No +/-

Complicaciones

Las principales complicaciones reportadas como causa de un incremento importante de la

osmolaridad plasmatica son las siguientes:

Insuficiencia respiratoria aguda de origen central como causa de la depresion respiratoria
por las complicaciones neuroldgicas o por distrés respiratorio debido a la frecuencia de la
broncoaspiracion con la neumonia vy las atelectasias.

Sindrome de disfunciéon multiple de érganos causado por la hipoperfusion motivada por la
hipovolemia.

El tromboembolismo pulmonar es una causa relativamente tardia de muerte debido a la
deshidratacion y el encamamiento.

Hemorragias subaracnoideas y convulsiones.

Trastornos de la coagulacion.

Edema cerebral como causa de la correccion demasiado rdpida del estado hiperosmolar.
Rabdomidlisis con su triada caracteristica de mialgias, calambres y orinas oscuras.

Tratamiento

El tratamiento del sindrome hiperosmolar puede ser dividido en aspectos generales y comu-

nes, asi como especificos de cada uno de los dos grandes sindromes en que se ha dividido; no
obstante, se pueden plantear en la terapéutica 4 grandes objetivos:

Reponer el déficit hidroelectrdlico.

Normalizar el metabolismo intermediario.
Prevenir las complicaciones.

Tratar las causas desencadenantes o precipitantes.

Como aspectos generales del tratamiento se hallan:
Atender las vias aéreas expeditas mediante la intubacion y vigilancia anestésica monitori-
zada, cuando se requiera clinica y gasométricamente.
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—  Restituir la volemia.

— Oxigenar de manera adecuada al paciente.

—  Realizar la cateterizacion venosa profunda.

—  Efectuar el monitoreo hemodindmico: tensidn arterial, presidon venosa central, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, diuresis.

— Determinar los electrolitos en sangre y orina, segun lo requiera cada caso.

—  Medir periddicamente la osmolaridad plasmatica y urinaria.

En el sindrome hiperosmolar hiperglucémico, como aspecto especifico del tratamiento se
considera que la hidratacion es la medida inicial mas importante. Cuando es correctamente utili-
zada ella sola logra descender los niveles de glucemia y disminuir la osmolaridad, de manera que
los pacientes no requieren grandes cantidades de insulina. Se han planteado multiples variantes
0 esquemas de restitucion de volumen, sin embargo no se deben aplicar sin un analisis previo de
las caracteristicas de cada paciente, y en particular, de las caracteristicas de las funciones cardio-
vascular y renal. Se recomienda el siguiente esquema:

— Sila osmolaridad es <330 mOsm/kg se debe utilizar clorosodio isotdnico (al 0,9 %), 2-3 L en
las primeras 2 h y continuar con 0,5 L/h en las proximas horas hasta conseguir los resultados
hemodinamicos que se persiguen.

— Sila osmolaridad es >330 mOsm/kg se debe emplear clorosodio hipotdnico (al 0,45 %) dilu-
yendo 500 mL de solucidn salina en 500 mL de agua destilada y pasar 1500 mL en la primera
hora, 1000 mL en la segunday tercera horas y 500 mL en la cuarta hora. Si ocurre el descenso
de la osmolaridad <320 mOsm/kg, es preciso reevaluar la hidratacién con solucion salina al
0,9 % en cantidades dependientes de los objetivos hemodindmicos deseados.

—  Si existe hipotension o shock de origen hipovolémico, hay que administrar 2000 mL/h, de
solucién normo- o hipotdnicas, segun sea el caso, y si no hay respuesta en 2-3 h, se pueden
usar coloides, que de igual manera pudieran emplearse desde el inicio.

— Se debe comenzar a usar soluciones glucosadas, en caso de que la glucemia haya descen-
dido a 250 mg/dL para evitar la hipoglucemia.

Es recomendable reemplazar el 50 % del volumen en déficit durante las primeras 12 h, y el
restante 50 % en las proximas 24-36 h, o usar el principio de no reponer mas del 10 % del peso
corporal (en litros) del paciente en las primeras 24 h.

Empleo de insulina

Estos pacientes no necesitan grandes cantidades de insulina, a menos que haya una resis-
tencia enddgena de esta. No es recomendable administrarla en la fase aguda de inicio, antes de
comenzar la correccién de la hipovolemia y la consecuente hipoperfusién que presentan estos
pacientes, lo cual hace impredecible su efecto cuando se usa por las vias subcutdnea o intramus-
cular. Las dosis recomendadas son: 0,1 U/kg de insulina simple por via intravenosa y continuar
con una infusién de 0,05 U/kg de insulina simple, hasta lograr el descenso deseado de la glu-
cemia, habitualmente 250 mg/dL ; en un paciente sin resistencia a la insulina. Esta dosis debe
descender la glucemia en la primera hora, unos 100 mg/dL, de no resultar asi, hay que pensar
gue existe resistencia a la insulina, por lo que sera necesario duplicar su dosis. Al descender la
glucemia a 250 mg/dL o menos, debe suspenderse la infusion de insulina y comenzar a adminis-
trar la insulina regular por via subcutdnea 30-45 min antes de suspender la infusion.

Silainsulina que va a utilizarse es NPH debe comenzar a administrarse 2 h antes de suspen-
der la infusidn para evitar que la corta vida media de la insulina regular intravenosa (7-8 min),
provoque una recaida de la hiperglucemia como consecuencia del comienzo de accidn de la insu-
lina regular o NPH por via subcutanea. Para el calculo de la dosis de insulina por via subcutanea
debe tenerse en cuenta la dosis de insulina lenta que el paciente se administraba con anteriori-
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dad. Si se va a administrar la insulina regular, esta debe programarse en 4 o 6 dosis en 24 h, con
control glucémico periéddico.

Si por el contrario, el paciente no recibia insulina con anterioridad o no se conoce la cantidad
que recibia, el célculo de la insulina necesaria para 24 h por via subcutanea se hara sobre la base
de las férmulas siguientes:

—  Férmula basada en el peso: Unidad de insulina en 24 h = 0,6 U/kg de peso.
—  Férmula basada en la cantidad de insulina intravenosa necesaria para controlar la glucemia:

U deinsulinaen24 h=U/h - 24 -0,666.

La U/h debe calcularse a partir de la cantidad de insulina en infusidn que recibid el paciente
en las ultimas horas durante las cuales mantuvo aceptable el control de la glucemia; el 0,666
es una constante que toma en cuenta las diferencias entre la biodisponibilidad farmacocinética
de la insulina por las vias intramuscular y subcutdnea. La insulina lenta por via subcutanea es
recomendable administrarla cada 12 h y también se ha recomendado dividir la dosis total para
administrar insulina regular y NPH por via subcutdnea, de manera que el 33 % sea regular y el
66 % sea NPH.

Cuando hay una recaida de los niveles de glucemia se necesitan dosis suplementarias de
insulina regular o simple, que pueden calcularse de la manera siguiente:
—  Glucemia entre 240-300 mg/dL: 0,1 U de insulina por dosis total en 24 h.
—  Glucemia entre 300-400 mg/dL: 0,15 U de insulina por dosis total en 24 h.
—  Glucemia mayor de 400 mg/dL: 0,20 U de insulina por dosis total en 24 h.

Hoy la tendencia en estos casos es a no usar el Benedict en orina para evaluar o decidir la
terapéutica con insulina, sino que aprovechando la existencia de micrométodos para la determi-
nacion de la glucemia, cada 1 o 2 h, y sobre la base de sus resultados, guiar la terapéutica hasta
conseguir los resultados metabdlicos deseados.

Uso del potasio, el bicarbonato de sodio y la heparina

Potasio. Tanto la hipopotasemia como la hiperpotasemia pueden ser causa de arritmias car-
diacas. Los pacientes tienen gran pérdida de potasio por la orina y es recomendable, en ausencia
de una insuficiencia renal, comenzar a administrar potasio desde el inicio.

Se administran dosis en dependencia de las concentraciones de potasio sérico medido por
el ionograma:

—  Potasio sérico >5mEg/L. No administrar potasio.

—  Potasio sérico entre 4-5 mEq/L. Administrar potasio (20 mEg/h).

—  Potasio sérico entre 3-4 mEqg/L. Administrar potasio (30-40 mEq/h).

—  Potasio sérico menor de 3 mEqg/L. Administrar potasio (40-60 mEqg/h).

No se deben administrar mas de 250 mEq/L de potasio en 24 h. A los pacientes que reciben
una carga exagerada de cloruro de sodio, es preferible administrarles gluconato, acetato o fosta-
to de potasio, en lugar de cloruro de potasio. Para poder usar este esquema de administracion
de potasio es necesario monitorear cada 2 h sus concentraciones en sangre. Hay que suprimir el
esquema tan pronto se haya resuelto la hipovolemia y la glucemia descienda a 250 mg/dL.

Bicarbonato de sodio. Solo debe ser utilizado si hay hiperpotasemia o pH <7,0 con estado de
coma y sin él, shock o hipovolemia marcada.

Heparina. Debido a la relativa frecuencia de tromboembolismo pulmonar en estos pacien-
tes, sobre todo si son ancianos con elevada osmolaridad y sin contraindicaciones, el uso de la
heparina profilactica es altamente recomendado.

El estado hiperosmolar hiperglicémico se considera resuelto cuando los niveles de osmola-
ridad sérica se encuentran dentro de la normalidad y el estado neurolégico ha regresado a su

estado basal.
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Sindrome hiperosmolar no hiperglucémico. Las principales causas de este sindrome son:
la administracién de soluciones de cloruro de sodio hiperténico y la intoxicaciéon exégena con
alcoholes. El lector puede acceder a los capitulos acerca de los trastornos electroliticos y las
intoxicaciones exégenas, donde ambas causas son tratadas en detalle.
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URGENCIAS TIROIDEAS

Dra. Yenisey Quintero Méndez y Dra. Maria Elena Rivas Alpizar

a glandula tiroides, del griego Thyreos y eidos, significa forma de escudo. Su nombre fue

dado por Warton en 1656, aunque su descubridor fue Vesalius en 1534. Es de sefialar que

desde 1500 se conocia de la existencia del bocio. Pasarian casi 2 siglos antes de que se preci-
sara la importancia fisioldgica de esta glandula.

Las urgencias o emergencias tiroideas son raras condiciones endocrinas procedentes de la
glandula tiroides. Estas pueden comprometer la vida de los pacientes que la padecen y provo-
car una tirotoxicosis descompensada (tormenta tiroidea) o de severa deficiencia de la hormona
tiroidea (coma mixedematoso), ambas afecciones graves se desarrollan a causa de la existencia
por largo plazo, no diagnosticada, de un hipertiroidismo o hipotiroidismo, por no ser tratadas
correctamente aunque se conozca su existencia, o son precipitadas por estrés agudo asociado a
infecciones, trauma o cirugia electiva o de urgencia.

En Cuba, las enfermedades del tiroides estan entre las cinco primeras causas de asistencia
a las consultas de endocrinologia, tanto en el Instituto Nacional de Endocrinologia (INE) como
en otros centros. Hasta la década de los afios 90 del pasado siglo, las afecciones del tiroides, en
particular las nodulares, estaban entre las 10 primeras causas de cirugia. Sin embargo, no ha sido
causa frecuente de ingresos en las salas de terapia intensiva ni tampoco estas afecciones del
tiroides estuvieron entre las 35 principales causas de muerte en el pais durante el 2018.

Los estados de hiperfuncién (hipertiroidismo) o de hipofuncidn (hipotiroidismo) de la glan-
dula obedecen a multiples causas relacionadas estructuralmente o no con el tiroides. La maxima
expresion de disfuncién en ambos espectros se reconocen como urgencias tiroideas, donde se
incluyen la tormenta tiroidea y el coma mixedematoso, cuya frecuencia no ha sido bien estimada.

A medida que ha evolucionado la tecnologia la oportunidad de la cuantificacidn del metabo-
lismo basal, de las hormonas tiroideas circulantes y de la hormona estimulante del tiroides (TSH)
ha permitido detectar las anomalias funcionales tiroideas en una etapa mas temprana, evitando
asi la aparicién de cuadros severos antes de un diagndstico clinico. Con los métodos actuales de
alta sensibilidad y especificidad para la medicién de la TSH se han logrado diagnosticar trastor-
nos tiroideos en etapas tan tempranas que muchas veces el paciente no tiene aun sintomas que
hagan sospechar la enfermedad, o sea, en estado subclinico. Asi, la probabilidad de encontrar
pacientes que acudan a un servicio de urgencias por un cuadro de tormenta tiroidea o coma
mixedematoso es bastante baja; cuando lo hacen, la posibilidad de que esta entidad sea sospe-
chada es igualmente poco probable, aumentando de esta forma el riesgo de complicaciones y
de mortalidad. Por tanto, la sospecha clinica necesaria obliga al adecuado reconocimiento del
trastorno, sin olvidar otros aspectos importantes referentes a la interrelacion entre la situacion
critica y la disfuncion tiroidea que obligan a una adecuada evaluacion e interpretacion en el con-
texto clinico del enfermo.



Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es un estado clinico caracterizado por la concentracidon excesiva de
tiroxina (T4), triyodotironina (T3), o ambas, con la supresion de la hormona estimulante del tiroi-
des. Algunos observadores utilizan los términos tirotoxicosis e hipertiroidismo como sindnimos,
aunque en realidad no lo sean.

La tirotoxicosis tiene multiples etiologias, manifestaciones y terapias potenciales; el término
“Tirotoxicosis” se refiere a un estado clinico que se origina por una inapropiadamente alta accién
de las hormonas tiroideas en los tejidos, generalmente debido a altos niveles de hormonas
tiroideas tisulares.

El hipertiroidismo es la hiperfuncién mantenida con aumento de la sintesis y secrecién de
hormonas tiroideas que producen tirotoxicosis. El hipertiroidismo manifiesto se produce cuando
la concentracidn de la hormona estimulante del tiroides es baja, en tanto se encuentran elevadas
las concentraciones de T4 y T3 libre o total, con una prevalencia del 0,5 %. El hipertiroidismo sub-
clinico se diagnostica por concentraciones bajas de la hormona estimulante del tiroides sérica,
con las de T4 y T3 dentro de los limites de referencia de la poblacién, con una prevalencia del
0,7 %. Estos dos tipos de hipertiroidismo se definen por los datos bioquimicos.

Etiologia

El bocio toxico difuso (BTD) o enfermedad de Graves-Basedow, descrita por primera vez
en 1825 por Parry, constituye la forma mads frecuente de hipertiroidismo (70 %). Por lo general,
aparece entre la tercera o cuarta década de la vida, mas frecuente en la mujer que en el varén.

Causas de la tirotoxicosis:

—  Produccion sostenida o sobreproduccién de hormona (hipertiroidismo).
— Hormona estimulante del tiroides (TSH) baja, captacién alta de iodo radioactivo:

e Enfermedad de Graves-Basedow.

e Bocio multinodular toéxico.

¢ Adenoma hiperfuncionante.

¢ Inducido por gonadotropina coridnica (gestacional, debido a mutaciones del receptor de

hormona estimulante del tiroides o proteina G, tumores trofoblasticos).

e Hipertiroidismo no inmunitario hereditario asociado con mutaciones del receptor de hor-

mona estimulante del tiroides o proteina G.
— Hormona estimulante del tiroides baja, captacién de iodo radioactivo baja:

e Hipertiroidismo inducido por iodo.

e Hipertiroidismo asociado con amiodarona debido a la liberacién de ioduro.

e Estroma ovarico

e Carcinoma tiroideo funcionante metastasico.

— Hormona estimulante del tiroides normal o elevada:

e Tumores hipofisarios secretantes de hormona estimulante del tiroides.

¢ Resistencia a hormonas tiroideas con predominancia hipofisaria.

e Exceso transitorio de hormonas (tirotoxicosis).

- Tiroiditis:

e Autoinmunitaria.

¢ Tiroiditis linfocitica (silente, dolorosa, posparto).

e Exacerbacion aguda de la enfermedad de Hashimoto.

e Tiroiditis crénica de Hashimoto con tirotoxicosis transitoria.

e Virica o posvirica.

e Tiroiditis subaguda (granulomatosa o de Quervain, dolorosa, posviral).
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— Inducida por farmacos o asociada con tiroiditis (amiodarona, interferdn alfa, interleucina 2,
factor estimulante de macréfagos-granulocitos GM-CSF):
e Tiroiditis infecciosa.
— Hormona tiroidea exdgena:
e Sustitucion con sobredosificacion.
e Tirotoxicosis facticia.
— Ingestion de productos naturales que contienen hormona tiroidea:
e Tirotoxicosis por hamburguesas.
e Alimentos naturales.
e Componentes tiromiméticos (tiracol).
—  Exposicién laboral a hormonas tiroideas (manufactura de pildoras, actividades veterinarias).

Fisiopatologia

La fisiopatologia del hipertiroidismo depende de la variante particular de hipertiroidismo.
La tirotoxicosis es una enfermedad autoinmune, se produce por la presencia de estimuladores
tiroideos anémalos, inmunoglobulinas estimulantes del tiroides (TSI) del tipo 1gG, elaboradas
por linfocitos de pacientes con enfermedad de Graves que estimulan al receptor de la tirotropina
(TSH) e incrementan la produccion de hormona tiroidea. La enfermedad de Graves Basedow se
presenta con 2 signos extratiroideos que no son vistos en otras formas de hipertiroidismo: la
oftalmopatia de Graves, caracterizada por la presencia de edema de los tejidos retro orbitarios,
que causa protrusién anterior del globo ocular (exoftalmos), y el mixedema pretibial, que se pre-
senta como un engrosamiento de la piel en la regidn anterior de la tibia, causada por infiltracion
de glicosaaminoglicanos en la dermis. Es comprensible que exista una predisposicion familiar y
esté relacionada con otras enfermedades autoinmunes.

El bocio multinodular téxico se presenta con nédulos tiroideos palpables y es la principal
causa de hipertiroidismo en personas mayores, a diferencia de la enfermedad de Graves que es
mas frecuente en jovenes y tiende a producir un exceso de hormonas tiroideas procedentes de
tejidos ectdpicos auténomos, lo cual origina la tirotoxicosis.

El adenoma tiroideo se presenta tipicamente con un solo nédulo papilar en el tiroides que
potencialmente puede dar lugar a un hipertiroidismo. Los adenomas tiroideos hiperfuncionan-
tes, de etiologia benigna, se diferencian de los carcinomas tiroideos en que la produccién de hor-
monas tiroideas en este Ultimo nunca llegan a alcanzar niveles suficientes de hormonas tiroideas
para producir un verdadero hipertiroidismo.

El hipertiroidismo secundario a la tiroiditis se caracteriza por un incremento transitorio de
hormonas tiroideas circulantes, que provienen de la disrupcion mecdnica de los foliculos tiroi-
deos. La tiroiditis subaguda de Quervain sigue a una infeccién aguda y es un proceso inflamatorio
granulomatoso que no hace crecer mucho la glandula tiroides, pero es dolorosa y no se encuen-
tra endurecida, mds bien es suave. La tiroiditis linfocitica es usualmente vista en el periodo de
posparto y en ella el tiroides esta discretamente endurecido y no duele a la palpacion.

El hipertiroidismo inducido por iodo (Fenémeno de Jod-Basedow) es tipicamente iatrogé-
nico y causado por la administracion, con poco control, de medicamentos que contengan iodo
(medios de contraste, amiodarona). La organificacion de los residuos de iodo en precursores de
la hormona tiroidea es un proceso autorregulado que recibe el nombre de efecto Wolff-Chaikof.
La discontinuacion de la administracién de iodo tiende a resolver el hipertiroidismo.

La tirotoxicosis provocada por administracion prolongada de amiodarona se presenta de 2

maneras clinicas:
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— Latipo 1 se caracteriza por antecedentes de patologia tiroidea preexistente, bajo consumo
de iodo radioactivo y aumento del flujo sanguineo del parénquima tiroideo. Se trata con
medicacién antitiroidea y légicamente suspendiendo la amiodarona.

— La tipo 2 no posee patologia tiroidea preexistente, presenta un relativo bajo consumo de
iodo radioactivo y la disminucion del flujo sanguineo del parénquima tiroideo. Se trata con
esteroides y la suspensidn de la amiodarona.

Otra causa, mucho mas rara de hipertiroidismo son los tumores trofoblasticos. Producen
un alto nivel de gonadotropina coridnica, que activa débilmente los receptores de la hormona
estimulante del tiroides.

Manifestaciones clinicas y examenes de laboratorio

Las manifestaciones clinicas del bocio difuso y la tirotoxicosis pueden asociarse con pérdida
de peso no intencional sin disminucion del apetito, intolerancia al calor como manifestacién de
un estado hipercatabdlico, oftalmopatia, dermopatia infiltrativa, acropaquia tiroidea y onicdlisis.
Los sintomas no aparecen siempre de manera simultanea, incluso cada una de las manifestacio-
nes puede seguir su evolucion con absoluta independencia.

Las manifestaciones clinicas de la tirotoxicosis se aprecian en:

— Piel y anejos. La piel se torna fina, caliente y sudorosa. Aparece prurito. El pelo es fino y
fragil, en tanto las ufias son blandas. Se aprecia en ellas onicdlisis.

— Sistema cardiovascular. La persona presenta taquicardia, palpitaciones, fibrilacidn auricular,
insuficiencia cardiaca, angina, disnea de esfuerzo y vasodilatacion.

— Aparato digestivo. Se producen diarreas y hasta una disfuncidn hepatica (hipertransami-
nasemia).

— Aparato locomotor. El paciente puede manifestar debilidad y atrofia de la musculatura proxi-
mal, osteoporosis, hiperreflexia, temblor distal y mioclonias.

— Sistema nervioso. Es posible que el enfermo sufra de irritabilidad, nerviosismo, insomnio,
labilidad emocional, psicosis e hipercinesia.

— Otros sintomas: Pérdida de peso a pesar de la polifagia, intolerancia al calor, alteraciones
menstruales y disminucién de la fertilidad en las mujeres.

Los exdmenes de laboratorio posibilitan la determinacidn de los valores de T3 y T4, libre y
total, y de la hormona estimulante del tiroides (TSH), la elevacién de las concentraciones de T3
y T4 libres y totales, ademas de revelar los valores bajos de hormona estimulante del tiroides.

Tormenta tiroidea

El coma basedowiano, la crisis tirotdxica o crisis hipertiroidea son denominaciones utilizadas
para referirse a la tormenta tiroidea. Fue descrita por Lahey en 1921 como la complicacion de la
cirugia de tiroides. Conceptualmente es el estado mas extremo de presentacion clinica de la tiro-
toxicosis. Se trata de un desorden raro, agudo y severo, en ocasiones iatrogénico, causado por la
excesiva liberacion de hormonas tiroideas y el aumento en la actividad simpatica, expresandose
como un hipermetabolismo no regulado.

De manera excepcional puede presentarse como un cuadro leve que se manifiesta con fie-
bre de causa no explicada en un paciente sometido a la cirugia tiroidea; ocurre con mayor seve-
ridad luego de la operacidn, el tratamiento con iodo radioactivo, el parto en un paciente con
hipertiroidismo no bien controlado o en el curso de una enfermedad aguda. El reconocimiento y
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apropiado tratamiento son vitales para prevenir la alta morbilidad y mortalidad que acompafian
a este trastorno.

Epidemiologia. En el espectro de las emergencias endocrinas, la tormenta tiroidea repre-
senta una de las situaciones mas criticas. Su incidencia se encuentra entre el 1y el 2 % de los
pacientes ingresados por hipertiroidismo en el hospital y es menor del 10 % en pacientes hos-
pitalizados por tirotoxicosis, pero la mortalidad se produce entre el 8 y el 25 % y alcanza cifras
mayores en casos mal tratados.

Fisiopatologia. Este cuadro, caracteristicamente hiperadrenérgico o hipermetabdlico, se
debe a la produccion o secrecion excesiva de la hormona tiroidea, con un incremento de los
valores de triyodotironina (T3) o tiroxina libre (T4) como causa de la tormenta. De acuerdo con
la teoria, la reaccidn periférica altera a las hormonas tiroideas, lo que causa el aumento de la
lipdlisis y la hiperproduccion de calor. La lipdlisis excesiva debido a la interaccién de las hormonas
tiroideas con las catecolaminas genera energia térmica excesiva y fiebre. Se desarrolla un estado
catabdlico con aumento del consumo de oxigeno junto con hipertonia simpatica.

Los aspectos hipermetabdlicos debidos al exceso de hormona tiroidea parecen explicarse
por la similitud entre la estructura de las hormonas tiroideas y las catecolaminas, que resulta en
una estimulacién no selectiva de los receptores adrenérgicos, que se caracteriza por el dosaje
plasmdtico y urinario de catecolaminas disminuido. También se le ha dado valor a la claudicacién
de la corteza suprarrenal por la accién del tiroides, fendémeno no muy bien demostrado. En la
actualidad se han descrito los aumentos de citocinas como el factor de necrosis tumoral alfay de
interleucina 6 como factores implicados en esta entidad.

Etiologia. La etiologia mds comun de la tormenta tiroidea es la enfermedad de Graves, no
obstante, también puede producirse por otras causas:

- Enfermedad de Graves.

— Adenoma toéxico o bocio multinodular téxico.

— Carcinoma tiroideo hiperfuncionante.

— Adenoma hipofisario productor de hormona estimulante del tiroides.

—  Estroma ovdrico o teratoma.

— Mola hidatiforme secretora de gonadotropina coriénica humana.

— Tirotoxicosis inducida por interferdn alfa e interleucina 2 en el tratamiento de hepatitis y de
infeccién por VIH.

Aunque la tormenta tiroidea se puede desarrollar en pacientes con historia de hipertiroidis-
mo no tratado, se precipita mas a menudo por dafios sistémicos. Casi siempre se logra definir el
factor desencadenante que puede estar relacionado con la cirugia (crisis quirdrgica) o con algun
disturbio clinico (crisis médica).

Crisis quirurgica. En el pasado, la cirugia del tiroides en pacientes que tenian un hipertiroi-
dismo no controlado era la causa mds comun de tormenta tiroidea. El reconocimiento apropiado
y la preparacién antes de la cirugia han disminuido, aunque no se ha eliminado la incidencia
perioperatoria de este cuadro. Se piensa que la anestesia o el estrés quirurgico son los factores
desencadenantes de las crisis.

La crisis quirurgica puede ser de 2 tipos:

— Pacientes a quienes se les practica una intervencion quirurgica de tiroides sin una prepara-
cién previa correcta y hacen crisis tiroidea trans- o posoperatoria.

— Operaciones no relacionadas con la glandula en pacientes hipertiroideos no tratados o con
tratamiento inadecuado.

Crisis médica. El factor desencadenante de esta crisis puede ser muy variable y afectar mul-
tiples drganos y sistemas. Las infecciones son las causas mas frecuentes de descompensacion, a
lo cual el médico debe prestar especial atencion para su diagnostico oportuno.
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Factores desencadenantes de la tormenta tiroidea:

—  Crisis quirdrgica:
e (Cirugia del tiroides en pacientes con hipertiroidismo no controlado.
e (Cirugia no tiroidea.

—  Crisis médica:

e Por complicaciones respiratorias: tromboembolismo pulmonar y neumonias.

e Por complicaciones cardiacas: infarto miocdrdico, insuficiencia cardiaca congestiva aguda.

e Por complicaciones metabdlicas: cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar e hipoglicemia.

e Por complicaciones ginecoldgicas: parto y toxemia.

e Por complicaciones tiroideas: palpacion vigorosa, tratamiento con iodo radioactivo e ini-
cio del tratamiento con iodo.

e Por complicaciones con farmacos: descontinuacion abrupta de farmacos antitiroideos,
excesiva ingestion o administracion intravenosa de iodo (amiodarona, contrastes ioda-
dos), terapia con iodo radioactivo, uso de seudoefedrina y salicilatos, haloperidol, feni-
toina, digitalicos y tiroxina.

—  Otros factores. Pueden ser un trauma, una infeccién severa o el estrés, los procedimientos
diagnésticos, las enfermedades autoinmunes y el infarto mesentérico.

Cuadro clinico. Se debe sospechar y tratar basados en la impresion clinica, ya que no existen
signos patognomanicos ni pruebas confirmadoras. La duracién de la tirotoxicosis no complica-
da, que precede el inicio de la tormenta, varia de varios meses a varios afios. La mayoria de los
enfermos han tenido sintomas de hipertiroidismo durante menos de 24 meses. No es posible
pronosticar con precisién qué paciente tirotdxico desarrollard tormenta, ya que no hay predispo-
sicién segun edad, sexo o raza.

Es caracteristico el comienzo subito de la crisis, con manifestaciones de marcado hipermeta-
bolismo y respuesta adrenérgica. La tormenta tiroidea se manifiesta por una exageracién de los
sintomas de un hipertiroidismo previo asociado a la existencia de uno o varios factores desenca-
denantes de origen clinico o quirurgico.

Son evidentes los signos de hipertiroidismo previo:

— Sintomas generales: intolerancia al calor, pérdida de peso, debilidad muscular y fatiga.

— Sintomas neurosiquiatricos: labilidad emocional, ansiedad, agitacion, acatisia, confusion, e
incluso se puede encontrar un cuadro sicotico.

— Sintomas gastrointestinales: aumento en la frecuencia de las deposiciones o hiperdefe-
cacion, nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal, signos de obstruccién intestinal e insu-
ficiencia hepatica aguda.

— Sintomas de la esfera reproductiva: alteraciones del ciclo menstrual como oligomenorrea
y ciclos anovulatorios; en hombres puede haber disminucién de la libido, ginecomastia y
eyaculacién precoz.

— Sintomas cardiorrespiratorios: palpitaciones y disnea con ejercicio, precordialgia, taquicar-
dia (>130/min, generalmente aparece fibrilacion auricular) y roce pericardico.

— Signos en el cuello. Teniendo en cuenta que la enfermedad de Graves es la condicidn predis-
ponente mas usual, los hallazgos de esta patologia serian los de bocio difuso, de consistencia
blanda, con un posible soplo audible y cambios de orbitopatia distiroidea. En caso de ser el
bocio multinodular téxico la condicién de base, se observa un bocio multinodular general-
mente grande y, si hay tiroiditis, una respuesta dolorosa a la palpacién de la parte anterior del
cuello.

— Para el diagndstico de la crisis tirotdxica se describe la triada: frecuencia cardiaca 2130/min,
temperatura corporal >38 2C e hipertensidn arterial sistélica. La manifestacion clinica mas
dramdtica es la hiperpirexia, la fiebre es de 38-41 oC. La sudacién puede ser profusa, lo
que ocasiona deshidratacién por pérdida insensible de liquido. Se manifiestan trastornos
del sistema nervioso central en el 90 % de los enfermos con tormenta tiroidea. Los sintomas
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van desde inquietud, ansiedad, labilidad emocional, comportamiento maniaco, agitacion y
sicosis, hasta confusidon mental, estupor y coma.

— Hay anomalias cardiovasculares en el 50 % de los pacientes, independientemente de la car-
diopatia subyacente. Es frecuente la taquicardia sinusal, la frecuencia del pulso puede ser
de 120-200 lat/min, aunque se ha informado de hasta 300 lat/min. A veces hay arritmias, en
particular fibrilacién auricular, aunque también se sefialan extrasistoles ventriculares y, rara
vez, bloqueo cardiaco completo. Hay incremento del volumen sistélico, del gasto cardiaco y
del consumo miocardico de oxigeno. La presion del pulso o presidn diferencial se amplia de
manera caracteristica. La insuficiencia cardiaca congestiva, el edema pulmonar y el colapso
circulatorio pueden ser sucesos terminales.

— En la mayoria de los enfermos con tormenta tiroidea se perciben sintomas gastrointesti-
nales. Antes del inicio de la tormenta es habitual el antecedente de pérdida importante
de peso. La diarrea y la defecacidn excesiva parecen anunciar la tormenta inminente y
pueden ser graves, lo cual contribuye a la deshidratacion. Durante la tormenta puede haber
anorexia, nausea, vomito y dolor abdominal tipo cdlico. Se han informado también ictericia
y hepatomegalia dolorosa a causa de la congestion pasiva del higado, e incluso necrosis
hepdtica. La ictericia es un signo de mal prondstico.

— Enlos casos tardios con estado de coma, el diagnéstico debe sospecharse ante la presencia
de fiebre, taquicardia y bocio. Puede ocurrir en un lapso de 72 h el avance a la insuficiencia
cardiaca congestiva, el edema pulmonar rebelde a tratamiento, el colapso circulatorio, el
estado de coma y la muerte.

Diagndstico y examenes. El punto en que la tirotoxicosis se transforma en tormenta tiroidea
es controversial y en cierto grado subjetivo. Burch y Wartofsky, en 1993, disefiaron un sistema de
puntos para predecir la posibilidad de una tormenta tiroidea, basado en el grado de disfuncion de
varios sistemas (termorregulador, nervioso central, gastrointestinal y cardiovascular) que resulta
util a la hora de establecer un diagndstico (Tabla 100.1). No obstante, clinicamente es prudente
asumir que un paciente con tirotoxicosis severa tiene una tormenta tiroidea inminente, por lo
gue debe mantenerse un alto indice de sospecha ante cualquier evidencia de descompensacion
sistémica y tratarlo de manera agresiva.

Tabla 100.1. Criterios diagndsticos de la tormenta tiroidea, segin Burch y Wartofsky

Parametros Puntos

Disfuncién termorreguladora (temperatura)

37,2-37,7°C 5

37,8-38,2°C 10
38,3-38,8 °C 15
38,9-39,3 ¢C 20
39,4-39,9 °C 25
>40 °C 30

Efectos sobre el sistema nervioso central

Ausente 0
Leve (agitacion) 10
Moderado (delirio, sicosis y letargo marcado) 20
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Tabla 100.1 (continuacién)

Parametros Puntos

Severo (convulsiones y coma) 30

Disfuncidn gastrointestinal-hepatica

Ausente 0
Moderada (diarrea, nausea, vomitos y dolor abdominal) 10
Severa (ictericia inexplicable) 20

Disfuncién cardiovascular (taquicardia) (lat/min)

100-109 5

110-119 10
120-129 15
130-139 20
>140 25

Insuficiencia cardiaca congestiva

Ausente 0
Leve (edema de los pies) 5}
Moderada (crepitantes bibasales) 10
Severa (edema pulmonar) 20

Fibrilacién auricular

Ausente 0

Presente 10

Evento precipitante

Ausente 0

Presente 10

Sistema de puntuacién

>45 o0 mas: puntuacion altamente sugestiva de tormenta tiroidea.
25-44: puntuacién sugestiva de tormenta inminente.

<25: resulta poco probable que se trate de una tormenta tiroidea.

En el 2012, la asociacidon japonesa del tiroides establecid nuevos criterios diagndsticos para
la tormenta tiroidea, que algunos consideraron mas especificos (Tabla 100.2).
Los prerrequisitos para el diagndstico consisten en la presencia de tirotoxicosis con elevados
niveles de triiodotironina (T3) o de tiroxina libre (T4), con la aparicidn de varios sintomas:
— Manifestaciones del sistema nervioso central (SNC): inquietud, delirio, aberracién mental o
sicosis, somnolencia o letargia, coma (<14 en la escala de coma de Glasgow).
—  Fiebre 238 oC.
— Taquicardia: 2130 latidos/min o frecuencia cardiaca 2130, si ocurre la fibrilacion auricular.
— Insuficiencia cardiaca congestiva: edema pulmonar, estertores humedos bibasales, shock
cardiogénico, estadios Ill (edema agudo del pulmdn) o IV (shock cardiogénico) de la clasifi-
cacion de Killip y Kimbal.
— Manifestaciones gastrointestinales y hepaticas: nauseas, vomitos, diarreas o bilirrubina total
>3 mg/dL.
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Tabla 100.2. Criterios diagndsticos de la tormenta tiroidea (TT), segun la Asociacion japonesa del
tiroides

Diagndstico
Gradode TT Combinacién de Requerimientos para el diagnéstico
manifestaciones

TT1 Primera combinacién Tirotoxicosis y, al menos, una manifestacion del

(Diagnéstico definido) sistema nervioso central y una de las siguientes
manifestaciones: fiebre, taquicardia, insuficiencia
cardiaca, o manifestaciones gastrointestinales y
hepaticas

TT1 Combinacion alternante  Tirotoxicosis y, al menos, 3 de las siguientes

(Diagnéstico definido) manifestaciones: fiebre, taquicardia, insuficiencia
cardiaca, o manifestaciones gastrointestinales y
hepdticas

TT2 Primera combinacién Tirotoxicosis y una combinacion de 2 de las

(Diagndstico siguientes manifestaciones: fiebre, taquicardia,

sospechado) insuficiencia cardiaca, o manifestaciones
gastrointestinales y hepaticas

TT2 Combinacion alternante  Relne los criterios diagndsticos de TT1, excepto

(Diagnéstico que la dosificacion de T3 y T4 no estd disponible

sospechado)

Los exdmenes paraclinicos pueden ser de utilidad aunque, como se ha dicho antes, el diag-
noéstico es eminentemente clinico. Puede encontrarse la hormona estimulante del tiroides supri-
mida o no medible <0,01 mU/Ly una T4 libre elevada. En casos de tirotoxicosis por T3, la T4 libre
estard baja y la T3 libre y total estaran elevadas con la tirotropina igualmente suprimida.

Un patréon hormonal diferente sugiere un error de laboratorio o TSH secundaria al estruma
ovarico, adenoma pituitario o anticuerpos anti T4. En la tirotoxicosis de origen tiroideo, la T4y la
T3 estan aumentadas, pero en la enfermedad extratiroidea se observa solamente el aumento de
T4, ya que su conversion en T3 suele estar disminuida. La concentracion de hormona tirotrépica
puede ser baja en caso de ingesta de glucocorticoides o dopamina.

En los examenes de laboratorio se encuentran otros elementos: anemia microcitica leve,
leucocitosis con desviacidn a la izquierda, eosinofilia, linfocitosis, trombocitopenia, hipopota-
semia, hipercalcemia idnica, hiperglucemia, hipocolesterolemia, aumento de fosfatasa alcalina,
enzimas hepaticas aumentadas e hiperbilirubinemia.

Las imagenes con radioisdtopos de la glandula tiroidea permiten diferenciar la tirotoxicosis
de origen facticio. La funcién adrenocortical se afecta en la tirotoxicosis, por la aceleracién del
metabolismo del cortisol. No obstante, la produccién de cortisol también debe estar acelerada, y
alcanzar niveles circulantes entre normales y altos. Dada la condicion estresante que representa
la tormenta tiroidea, un nivel normal de cortisol debe ser interpretado como cierto grado de
insuficiencia adrenal. Es preciso realizar el resto de los exdmenes que posibiliten la localizacion
del proceso desencadenante, recordando que en la actualidad la sepsis es la primera causa de
descompensacion.

Tratamiento. El tratamiento debe tener un enfoque multidisciplinario en un servicio de
cuidados intensivos, que incluya medidas generales de soporte, normalizacion de la tempe-
ratura corporal, reduccidn de los niveles circulantes de hormonas tiroideas y bloqueo de sus
efectos periféricos, ademas de la correccion del factor desencadenante. Desde que se dispone
de medidas terapéuticas especificas, la mortalidad ha disminuido mejorando el pronéstico de

estos casos.
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Medidas generales:

Mantenimiento de la via aérea. Es posible que sea necesaria la intubacién, con el minimo
de estimulo. Se pueden utilizar benzodiacepinas. Se empleara oxigenoterapia convencional.
Se evitan los anticolinérgicos (atropina) por el efecto taquicardizante, la ketamina, por ser
un estimulador del sistema simpatico. El vecuronio posee menos efectos vagoliticos que el
pancuronio.

Uso de antitérmicos. Se pueden emplear medidas antitérmicas externas como bolsas de hielo,
compresas o toallas humedas. Como antipiréticos se recomienda utilizar el paracetamol y no
administrar salicilatos porque aumentan los niveles de tiroxina libre. Si persiste el estado
febril se podra emplear el dantrolene (100 mg iniciales por via intravenosa) y luego reducir
la dosis, en caso de que la temperatura sobrepase los 40 oC. La clorpromacina (25 mg/4-6 h)
o la meperidina son termorreguladores centrales, precisan monitorizacién pues pueden pro-
ducir hipotermia.

Reposicion hidroelectrolitica. Si existe hipovolemia hay que administrar liquidos por via
central (vena), 10-20 cc/kg de peso en 1-2 h, con suero fisioldgico o Ringer lactato. Poste-
riormente, se realizan perfusiones de dextrosa al 5 o al 10 % para reponer los depdsitos de
glucégeno. Los pacientes también deben recibir multivitaminas, particularmente tiamina,
para prevenir la encefalopatia de Wernicke, que puede resultar de la administracion de flui-
dos intravenosos con dextrosa en presencia de un déficit de tiamina.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Si se presenta, puede ser refractaria al
tratamiento con digoxina y es peligrosa la administracion de propanolol.

Tratar el factor desencadenante. Debe considerarse que el factor mds comun es la infec-
cién. Si la causa precipitante no fuera evidente, debe hacerse una busqueda activa mediante
estudios de sangre, orina y radiografia de térax. La antibioticoterapia empirica no se reco-
mienda sin una fuente identificada de sepsis. Cuando la tormenta tiroidea es originada por
cetoacidosis diabética, infarto de miocardio, embolismo pulmonar u otros procesos agudos,
el tratamiento apropiado del problema de base debe llevarse a cabo al unisono con el trata-
miento de la tirotoxicosis.

Tratamiento especifico. Cada paso farmacolégicamente accesible en la produccion, libera-

cién y accidn de las hormonas tiroideas determina el objetivo del tratamiento especifico:

Suprimir la produccién de hormonas tiroideas. El orden terapéutico en la tormenta tiroidea
es muy importante. La produccién de hormonas tiroideas se bloquea con antitiroideos de
sintesis en dosis elevadas, por via oral o sonda nasogastrica, hasta que mejore el cuadro
clinico que permita disminuirlas. Algunos autores utilizan la via rectal. La inhibicién de la
produccién de hormonas con tionamidas debe realizarse, primero, con el fin de evitar la
estimulacion que ocurre si se da inicialmente el iodo, pues aumenta el sustrato para una
nueva sintesis dentro de la glandula. El tiempo de demora entre los antitiroideos y el iodo es
un tema de controversia, puede ser de solo 30-60 min, dependiendo de la urgencia y puede
realizarse con:
e Propiltiouracilo: 500-1000 mg como dosis de carga, seguida por 250 mg/4-6 h por via
oral. Es mas util que el metilmercaptoimidazol porque bloquea la deyodinasa periférica
y evita la conversion de T4 a T3, por tanto su comienzo de accién es mas rapido. En las
primeras 24 h el propiltiouracilo hace caer los niveles de T3 en el 45 %.
¢ Metilmercaptoimidazol (metimazol): 20-40 mg/4-6 h. Produce una caida de los niveles
de T3 en solo el 10 % en las primeras 24 h, pero hace descender mas rapido los niveles
de T3 cuando se ha utilizado por varias semanas; por esa razon, después de la estabili-
zacion inicial con el propiltiouracilo, se recomienda sustituirlo por metimazol. Una hora
después de administrar el propiltiouracilo o el metamizol, el paciente debe recibir 5 gotas
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de ioduro de potasio super saturado, por via oral cada 6 h; esta medida terapéutica pre-
vendra el incremento de la sintesis de hormona tiroidea debido al aumento del aporte de
iodo. Debe recordarse que siempre deben administrarse las tionamidas antes que el odo
por via oral, para garantizar con ello que no aumente la sintesis de hormonas tiroideas.
Suprimir la liberacion de hormonas ya formadas. La liberacion de hormonas tiroideas desde
la glandula se bloqueara con preparados de iodo inorgdnico, como la solucion de ioduro
potdsico por via oral o sonda nasogastrica, ioduro sédico por via intravenosa, acido iopanoico
o ipodato. Estos preparados disminuyen rapidamente los niveles de T4 y T3, y combinados
con farmacos antitiroideos producen un rdpido control en los pacientes con tirotoxicosis
severa. Puede utilizarse:
¢ Solucién iodo-iodurada, gotas de Lugol: 1-10 gotas/6-8 h por via oral.
¢ Yoduro potasico, solucién saturada: 5 gotas (250 mg)/8 h por via oral o sonda nasogastrica.
¢ Yoduro sddico en infusién intravenosa lenta: 0,5 g/12 h.
¢ Contrastes iodados (acido yopanoico o ipodato sédico): 1 g/dia por via oral el primer dia
y posteriormente 0,5 g/dia.
Bloqueo adrenérgico. Los efectos adrenérgicos de las hormonas tiroideas se bloquearan con
propanolol (40-80 mg por via oral cada 6 h). El inicio de la accion después de la dosis oral
ocurre en el transcurso de la primera hora. Para un efecto mas rapido puede administrarse
por via parenteral durante algunas horas, dependiendo del contexto clinico, hasta que se
controle la frecuencia cardiaca. El propanolol posee ademas capacidad de inhibicidon de la
deyodinasa periférica y muy buena penetrancia en el sistema nervioso central, bloqueando
asi la accion del exceso de hormonas tiroideas en el tejido nervioso central. Pueden reque-
rirse dosis relativamente altas debido a la aceleracion del metabolismo del propranolol vy,
posiblemente, a un mayor numero de receptores B-adrenérgicos en el corazén. El esmolol
es una alternativa también por via parenteral.
La administracion intravenosa de B bloqueadores debe ser monitorizada, pues el propra-
nolol en dosis altas (mas de 160 mg/d) disminuye los niveles de T3 hasta en el 30 %, y en
pacientes con insuficiencia cardiaca puede provocar hipotension. Si el origen del fallo fuera
la taquicardia, los B bloqueadores serian particularmente Utiles, pero si no es posible deter-
minar su origen solo deben administrarse los de corta duracidn, bajo estricta vigilancia. Las
contraindicaciones relativas de estos farmacos son los antecedentes de insuficiencia car-
diaca de moderada a severa, o presencia de una hiperreactividad bronquial.
Bloqueo de la conversion periférica de T4 a T3: Se sugiere la utilizacién de glucocorticoides
para bloquear la conversion periférica de T4 a T3 si no existe contraindicacion, con lo cual
también se puede tratar la insuficiencia adrenal relativa, o la posibilidad de una enfermedad
de Addison no diagnosticada, especialmente si hay hipotensidn asociada. Se recomienda el
uso de hidrocortisona (100 mg/8 h) o dexametasona (0,1 mg/kg/4 h i.v. inicialmente, y luego
por via oral. El propranolol, el acido iopanoico, el ipodato y el propiltiouracilo contribuyen
también al bloqueo de la conversion periférica de T4 a T3.
Terapias alternativas. Se reportan otras alternativas terapéuticas en dependencia de la res-
puesta del paciente, que se han utilizado en el tratamiento de la tirotoxicosis severa. Estas
incluyen:
¢ Litio como antitiroideo, a dosis de 300 mg/8 h por 5-6 dias. Para evitar la toxicidad debe
monitorizarse regularmente la litemia (de ser posible a diario), y mantener una concen-
tracién entre 0,6-1,0 mEq/L.
e Perclorato de potasio.
e Resinas de intercambio idnico (colestiramina 4-24 g/dia).
¢ Plasmaféresis.
¢ Hemodialisis.
e Hemoperfusion.
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Tratamiento perioperatorio. El tratamiento preoperatorio del paciente tirotdxico puede di-

vidirse en 2 categorias:

—  Procedimientos electivos o no urgentes. Se recomienda tratar con propiltiouracilo o meti-
mazol hasta alcanzar el estado eutiroideo. Hay que administrar, ademas, ioduro de potasio
(3 gotas 2 veces al dia durante 10 dias) para disminuir la vascularizacién de la glandula. Se
deben evitar los pre anestésicos como la atropina o la escopolamina.

—  Procedimientos emergentes. En la preparacion preoperatoria de los pacientes tirotoxicos
de emergencia se han usado con éxito las modalidades terapéuticas del tratamiento de la
tormenta tiroidea.

Después de la cirugia del tiroides, los bloqueadores B-adrenérgicos son requeridos por un
corto periodo porque la vida media de la T4 es de 7-8 dias. Las tionamidas usualmente pueden
suspenderse en el posoperatorio, si se asume que el tejido tiroideo remanente es muy poco.

Terapia definitiva. Una vez estabilizado el paciente, luego de controlados los factores desen-
cadenantes de la crisis, se sugiere que los medicamentos sean retirados o ajustados en su dosis.
El iodo puede suspenderse y los glucocorticoides disminuirse. El tratamiento con tionamidas se
mantiene por semanas o meses para mantener el eutiroidismo hasta la normalizacién. El blo-
queo B-adrenérgico es necesario mientras el paciente esté tirotdxico. La terapia ablativa con iodo
radioactivo no podra usarse en semanas o meses después del uso de iodo en el tratamiento de la
tormenta tiroidea. Sera necesario un seguimiento y monitoreo estrecho, con la planificacion de
la terapia definitiva que impida una futura recurrencia de crisis tirotoxica.

El embarazo representa un desafio porque la mayoria de los medicamentos antitiroideos
atraviesan la placenta y pueden afectar la funcidn tiroidea fetal, a diferencia de la hormona tiroi-
dea que no atraviesa la placenta en dosis suficientes para producir hipotiroidismo. El propiltiou-
racilo es el de eleccidon porque por su unién a proteinas no atraviesa la barrera placentaria. La
administracion de iodo puede producir bocio fetal.

Los pacientes con pardlisis periddica tirotdxica experimentan episodios esporadicos de debi-
lidad muscular simétrica que puede progresar a la paralisis. Los episodios habitualmente se ini-
cian en la mafiana luego del suefio y con frecuencia son precedidos por dolor muscular. Las
extremidades inferiores son afectadas de manera frecuente. Los factores precipitantes incluyen:
ejercicios extenuantes, alta ingesta de carbohidratos y administracion de insulina. Los signos
clinicos de tirotoxicosis pueden ser escasos. El hallazgo caracteristico de laboratorio es la hipo-
caliemia. En la mayoria de los casos, los ataques son auto limitados y se alivian con reposo y la
administracidn de potasio. Algunos estudios han permitido constatar el retardo en el diagndstico
de hipertiroidismo, en relacién con el inicio de los episodios, y se han sometido a los pacientes
a multiples estudios innecesarios y costosos. Se deberia tener presente esta asociacion como
diagnéstico diferencial de paralisis periddica, sobre todo cuando se presenta en varones jévenes,
aunque el cuadro de hipertiroidismo sea oligosintomatico.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo presenta un cuadro clinico secundario a la disminucién de la produccién
o de la utilizacidon de las hormonas tiroideas. Tiene una incidencia en poblacién general del
1-2 %. Alcanza entre el 6-7 % de la poblacion femenina >60 afios. El hipotiroidismo subclinico se
encuentra entre el 1-10 %, y puede llegar al 20 % de las mujeres >60 afios.

El hipotiroidismo obedece a distintas causas.

Segun el lugar del eje hipotdlamo-hipd&fiso-tiroideo donde se localice la lesidn, el hipotiroi-
dismo puede clasificarse en:
—  Primario. El sitio afectado es el tiroides.
— Secundario. La lesion se asienta en la hipdfisis y se debe a defectos en la molécula de tiro-

trofina.
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— Terciario. Hay un déficit de la hormona liberadora de tirotrofina debido a un dafio en el
hipotdlamo.
—  Periférico. Existe una resistencia a la accién de las hormonas tiroideas en los tejidos diana.

El hipotiroidismo primario representa la causa del 99 % de los casos, mientras que menos
del 1 % se debe a deficiencia de la hormona estimulante del tiroides o a otras causas. El hipo-
tiroidismo subclinico se define por la elevacion de la hormona estimulante del tiroides con una
secrecion normal de hormonas tiroideas (T3 y T4).

Causas del hipotiroidismo primario:

— Adquiridas:

¢ Tiroiditis de Hashimoto.

e Tiroiditis autoinmune del tiroides.

e Poscirugia exerética parcial del tiroides.

e Posradiaciones iodadas.

e Déficit de iodo (bocio endémico).

e Farmacos que bloquean la sintesis y liberacion de T4 (litio, etionamida, sulfamidas y iodo).

e Bocidgenos alimentarios, sustancias endémicas o contaminantes.

¢ Citocinas (interferdn alfa e interleucina 2).

e Enfermedades infiltrativas del tiroides (sarcoidosis, hemocromatosis amiloidosis, estruma

de Riedel, cistinosis y esclerodermia).
— Congénitas:

e Defecto del transporte o de la utilizacién del iodo (mutaciones NIS o pendrina).

e Déficit de iodo tirosina deshalogenasa.

e Trastornos de la organificacion (déficit o disfuncion de TPO).

e Defectos en la sintesis o en el procesamiento de la tiroglobulina.

e Agenesia o displasia tiroidea.

e Defecto de los receptores de hormona estimulante del tiroides.

¢ Anomalias de la proteina tiroidea Gs (seudohipoparatiroidismo tipo 1 a).

¢ Falta de respuesta idiopatica a la hormona estimulante del tiroides.

El hipotiroidismo transitorio (postiroiditis) lo causa una tiroiditis subaguda, indolora o el posparto.
Causas del hipotiroidismo por consumo:

—  Destruccién rapida de la hormona tiroidea debido a la expresién de D3 en grandes heman-
giomas o hemangioendoteliomas.

— Defectos de la conversion de tiroxina a triiodotironina (defecto de la proteina SECIS-BP2).

—  Destruccion del tiroides por los farmacos (inhibidores de la tirosina cinasa (sunitinib).

Causas del hipotiroidismo central:
— Adquiridas:
e Origen hipofisario (hipotiroidismo secundario).
e Alteraciones hipotalamicas (hipotiroidismo terciario).
e Bexaroteno (agonistas de los receptores RXR).
e Dopaminay enfermedad grave.
— Congénitas:
e Déficit o alteracidn estructural de la hormona estimulante del tiroides.
e Déficit de receptor de la hormona estimulante del tiroides.
— Resistencia a la hormona tiroidea:
e Generalizada.
e Dominante hipofisaria.
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El hipotiroidismo es mas frecuente en la mujer que en el hombre y su prevalencia aumenta
con la edad. Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo primario dependen de la edad del
paciente, la causa, el tiempo de evolucion y la intensidad del déficit hormonal. De manera gene-
ral, la instauracion de la hipofuncién tiroidea es insidiosa y gradual, por tanto, deben transcurrir
muchos afios para que el cuadro clinico se exprese en toda su magnitud, en muchos pacientes
aparecen uno o pocos sintomas y signos. El cuadro clinico tipico es facil de reconocer.

Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo:

— Piel y anejos. Se observa mixedema, piel aspera y seca, cabello y vello corporal seco y que-
bradizo, asi como ufias quebradizas Ocurre la pérdida del vello de las zonas temporales de
las cejas.

— Sistema cardiovascular. La persona puede presentar cardiomegalia, bradicardia, derrame
pericardico e insuficiencia cardiaca.

— Sistema respiratorio. La hipoventilacidon alveolar y los derrames pleurales generalmente son
evidentes en los estudios radioldgicos. La apnea del suefio es frecuente.

— Sistema digestivo. Hay aumento de peso, aunque el apetito suele estar reducido. Es posible
que aparezca un estado de constipacion, de aclorhidria, en tanto la presencia de ascitis
resulta rara. Las transaminasas pueden estar elevadas porque disminuye su eliminacidn.

— Sistema nervioso central y periférico. El paciente sufre enlentecimiento del habla, pérdida de
iniciativa, falta de memoria, somnolencia, depresion, cefalea, ceguera, hipoacusia, hipoeste-
sia. Sus reflejos tendinosos son lentos.

—  Otros sintomas: Macroglosia, voz ronca, intolerancia al frio, disminucion de apetito, aumento
de peso, disminucion de la libido, alteraciones menstruales, amenorrea, anovulacion, hiper-
prolactinemia, disminucién de la fertilidad en mujeres, impotencia, oligospermia, hipona-
tremia y anemia.

En el laboratorio se determinan las concentraciones de las hormonas estimulantes del tiroi-
des, T3 y T4 libres. En el hipotiroidismo primario se encontran valores elevados de la hormona
estimulante del tiroide y disminuidos de T3y T4 libres.

Coma mixedematoso

En los albores de la endocrinologia, en 1883, Ord y Horsley —miembros del comité para
el andlisis y estudio de la cachexia strumi priva de la Sociedad Clinica de Londres— hacen una
descripcion bastante completa del mixedema y sus complicaciones, con énfasis en el estado de
letargia en el que se encuentran los pacientes en los procesos avanzados de la enfermedad,
estado reconocido posteriormente como coma mixedematoso, a pesar de que no en todas las
ocasiones se acompaia de coma.

El concepto del coma mixedematoso plantea que se trata de un estado clinico humoral,
caracterizado por alteraciones en el estado de conciencia que puede evolucionar hasta el coma.
Se produce como expresién del maximo grado de insuficiencia de las hormonas tiroideas, conse-
cuencia del estadio final del hipotiroidismo sin tratamiento o tratado de manera incorrecta, oala
presencia de factores precipitantes que desencadenan el empeoramiento de la funcidn tiroidea
en un tiroides previamente dafiado.

Epidemiologia. El coma mixedematoso se considera una entidad relativamente rara. Se pre-
senta en el 1 % de los casos —con mayor frecuencia en el anciano— con una elevada mortalidad
reportada entre el 50-80 %, la que ha disminuido en los ultimos afios, pasando al 20-25 %, gracias
al diagnéstico y el tratamiento precoz. La incidencia es de alrededor de 0,22 millones de casos
por afio y, en general, la epidemiologia tiene el mismo patrén que en el hipotiroidismo. El 80%
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de los casos ocurre en mujeres, casi siempre >60 afios. Se describe en la literatura que la mayoria

de los casos se presentan en el invierno; sin embargo, no hay datos que demuestren el mismo

comportamiento en los paises cercanos al ecuador.

Factores precipitantes y predisponentes. La sepsis es el principal factor precipitante. Las
infecciones mas frecuentes son las urinarias, la neumonia y la celulitis. Los accidentes cere-
brovasculares, el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, las intervenciones
quirurgicas, los traumatismos, el sangrado digestivo, la hipoglucemia y el consumo de algunos
sedantes, narcoticos y anestésicos también pueden desempefiar un papel importante. Diversas
sustancias, como los tiocianatos y el litio, pueden inhibir la captacién de iodo por el tiroides.
Un factor en ocasiones ignorado es la descontinuacion del tratamiento con hormonas tiroideas,
sobre todo, en pacientes con enfermedades graves, posiblemente porque se presta mayor aten-
cién al evento agudo y se ignora el hipotiroidismo asociado. En resumen, cualquier situacion de
estrés que ocasione un aumento de las necesidades energéticas puede desencadenar un coma
mixedematoso en un paciente hipotiroideo no controlado.

Factores precipitantes en el coma mixedematoso:

— Farmacos (depresores del sistema nervioso central, anestésicos, narcéticos, sedantes, tran-
quilizantes, ioduros, amiodarona, carbonato de litio, tranquilizantes, narcdticos, fenitoina,
rifampicina, diuréticos, B-bloqueadores).

— Insuficiencia cardiaca.

— Hipotermia.

— Accidente cerebrovascular.

— Infecciones.

—  Traumatismos.

— Cirugia.

— Abandono de tratamiento.

— Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

— Enfermedad cerebrovascular.

— Sangramiento gastrointestinal.

—  Poscirugia.

— Quemaduras.

- Retencion de CO,.

- Trauma.

— Hipoglicemia.

— Hipoxemia.

— Hiponatremia.

— Enfermedades tiroideas autoinmunes.

— Hipopituitarismo.

Cuadro clinico y diagnéstico. Desde el punto de vista clinico, el paciente presenta en su
maxima expresidn las manifestaciones del hipotiroidismo descritas con anterioridad.
El coma mixedematoso se caracteriza por 3 sintomas cardinales:
— Alteracién de la termorregulacion que conduce a la hipotermia.
— Alteracién del estado de conciencia que va desde la depresion al coma.
—  Factores precipitantes identificables.

El principal sintoma es el deterioro del nivel de conciencia. Este puede ser sutil, manifes-
tandose como apatia, déficit de la atencidén o disminucion de las funciones intelectuales. Otras
situaciones mas claras son la confusidn, la psicosis y, raramente, el coma. Un error comun es
pensar que los pacientes con coma mixedematoso tienen que estar en coma. A nivel del sistema
nervioso central se observa depresidn, pérdida de memoria, ataxia, psicosis y convulsiones en el
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20 % de los casos, estas manifestaciones son desencadenadas por hipoxia o hiponatremia. Los
anticonvulsivantes pueden disminuir el nivel de conciencia. Muchas veces es necesario realizar
una puncion lumbar para excluir otras patologias.

Por lo general, los pacientes presentan hipotermia (con temperatura por debajo de 35,5 2C,
con reportes de hasta 23 2C), en ocasiones puede pasar inadvertida o, por el contrario, regis-
trarse valores normales de temperatura, de manera especial cuando el factor desencadenante
es la infeccion bacteriana. Se plantea que la supervivencia es inversamente proporcional a la
temperatura corporal. La concomitancia de hipoglucemia o la exposicidn al frio pueden agravar
la hipotermia. Esta puede ser secundaria a la disminucidn del metabolismo y poner en evidencia
una insuficiencia suprarrenal oculta.

El corazéon agrandado con frecuencia se asocia a un derrame pericardico, que rara vez evo-
luciona al taponamiento cardiaco. Al inicio, si la enfermedad esta compensada, la presion dias-
télica se mantiene elevada y mas tardiamente pueden producirse hipotensiéon y bradicardia. La
disminucion del consumo de oxigeno y de la temperatura corporal resulta en vasoconstriccion
periférica y shunt central. Este mecanismo se pierde cuando el paciente se descompensay sobre-
viene la hipotensién que se exagera por la bradicardia, el bajo volumen minuto cardiaco y el
volumen de sangre global. Electrocardiograficamente se expresa como bajo voltaje, prolonga-
ciéon del intervalo QT e inversion o aplanamiento de las ondas T, y alternancia eléctrica en caso
de derrame pericardico.

También presentan hipoventilacion con frecuencia respiratoria que oscila entre 5-10/min,
que empeora con el infiltrado mixedematoso de la lengua y la faringe. La falla respiratoria tiene
multiples causas, entre ellas la disfuncion neuromuscular y una alterada respuesta neurogénica a
la hipoxemia y a la hipercapnia. Esto puede ser exacerbado por farmacos depresores del sistema
nervioso central, a las cuales los pacientes hipotiroideos son en particular sensibles. La neumonia
es una complicacion frecuente.

Los trastornos del metabolismo del sodio asociados, casi siempre se corresponden con hipo-
natremia, la que esta presente en el 50 % de los casos, aunque su mecanismo de produccion es
controvertido. Tal parece que disminuye la excrecion de agua y sodio por la disminucién del flujo
plasmatico renal. Este fendmeno puede agravarse con la sobrecarga de volumen que resulta de
amplios planes de hidratacion parenteral e insuficiencia cardiaca, al igual que con la utilizacion
de analgésicos o la presencia de infecciones preferentemente pulmonares asociadas a la secre-
cién de hormona antidiurética y a la disminucién de la capacidad de excrecion de agua. También
se asocia con disminucion de la osmolaridad. El abdomen puede estar distendido, los ruidos
hidroaéreos disminuidos y existir seudooclusidn intestinal. Es posible que de manera tardia los
pacientes desarrollen megacolon. La ascitis es un signo muy poco frecuente, se asocia a un ele-
vado nivel de proteinas en el liquido.

Diagndstico. La baja frecuencia de esta entidad en ocasiones hace inadvertido el diagnos-
tico. Considerado eminentemente clinico, este se realiza por sospecha al no existir datos de labo-
ratorio patognomonicos. En la mayoria de las revisiones y presentaciones de casos clinicos hay 4
elementos que se pueden considerar como los signos de alta sospecha del coma mixedematoso:
— Hipotermia.

—  Alteracion del estado de conciencia.
— Antecedente de hipotiroidismo.
— Aumento de los niveles de creatinfosfocinasa (CPK).

Ademas, es valido sefalar, desde el punto de vista clinico, el valor que se le ha otorgado a la
presencia de las 10 “hipo”:
— Hipoventilacion.
— Hiponatremia.
— Hipotermia.
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— Hipotensién.

— Hipoglicemia.

— Hipoadrenalismo.

— Hipotiroidismo.

— Hiporespuesta a la infeccion.

— Hipometabolismo de las drogas.
— Hipomotilidad intestinal.

En la determinacién hormonal de la funcidn tiroidea, la medicion de la hormona estimu-
lante del tiroides mostrara valores elevados, lo que hace pensar en un hipotiroidismo primario
0 una hormona estimulante del tiroides normal con una tiroxina libre baja, que haria suponer
el hipotiroidismo secundario. En presencia de una hormona estimulante del tiroides normal o
baja no se debe excluir el diagndstico de hipotiroidismo, ya que esta situacion puede ser cau-
sada por cualquier enfermedad no tiroidea superpuesta. Es importante tener en cuenta que
la medicién de las hormonas tiroideas y la hormona estimulante del tiroides no son procedi-
mientos de rutina en un servicio de urgencias, y ante la sospecha de un coma mixedematoso
se deberan tomar las muestras apropiadas e iniciar el tratamiento aun sin la obtencion de los
resultados.

Otros hallazgos de laboratorio incluyen la hiponatremia, la anemia normocitica o normocro-
mica, la hipercolesterolemia y la hipoglucemia. Como se describié al inicio, la presencia de una
creatinfosfocinasa elevada (CPK) es caracteristica del coma mixedematoso, al igual que pueden
encontrarse elevados los valores de deshidrogenasa lactica (DHL) y de la transaminasa glutami-
co-oxalacética (SGOT o TGO). Las alteraciones hemogasométricas secundarias a la disfuncion
respiratoria muestran acidosis respiratoria. En pacientes tiroidectomizados puede existir hipocal-
cemia como consecuencia de la remocidn accidental de las paratiroides. No se deben olvidar las
alteraciones secundarias al factor desencadenante, sobre todo la sepsis.

Fisiopatologia. Las hormonas metabdlicamente activas del tiroides son la T4 (93 %) y la T3
(7 %). La T3 es 4 veces mas potente que la T4 y la mayor cantidad de T4 puede convertirse en T3
en los tejidos. La vida media de la T4 es de 7 dias, mientras que la vida medida de la T3 es mucho
mas corta. Mdltiples proteinas se unen a estas hormonas tiroides (albumina, transthyretina y glo-
bulinas). La produccién de hormonas tiroideas por las células epiteliales cuboidales de los folicu-
los tiroideos ocurre dentro de la glandula tiroides; estos foliculos secretan coloides, compuestos
de tiroglobulina, que contienen las hormonas tiroideas T3 y T4. Para que la produccién de hor-
monas tiroideas sea normal es necesaria la ingestion de 50 mg de iodo por afio o0 1 mg/sem. El
iodo estara concentrado dentro de la célula tiroidea por un simportador de ioduro de sodio que
bombea una molécula de iodo y 2 iones de Na hacia dentro de la célula. El funcionamiento de
este simportador va a estar muy influenciado por los niveles de TSH sérico y la enzima peroxidasa
gue oxida los iones iodo a ioduro y este, a su vez, se va a unir al aminoacido tirosina, localizado
dentro de la molécula de tiroglobulina.

Las hormonas tiroideas influencian virtualmente a todas las células del cuerpo; activan o
suprimen mediante su unidn, a los receptores de las hormonas tiroideas, una variedad de genes
gue permiten el funcionamiento de aspectos fisioldgicos de los sistemas cardiovascular, neuro-
légico, respiratorio, gastrointestinal, renal, electrolitico y hematoldgico cuando el nivel de estas
hormonas tiroideas estd normal; por el contrario se altera el funcionamiento de los sistemas
cuando las hormonas tiroideas estan en déficit, lo cual lleva al coma mixedematoso con una alta
mortalidad, sobre todo en los pacientes de mayor edad.

Manifestaciones clinicas por sistemas:

— Sistema cardiovascular. Los signos principales son: hipotension arterial, shock, arritmias y
bloqueo cardiaco. Se disminuye la contractilidad y se reduce el gasto cardiaco, lo cual causa
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la hipotensién y el shock. Desde el punto de vista electrocardiografico puede observarse
bradicardia, aplanamiento de las ondas T, bajo voltaje, bloqueos de rama y bloqueos AV
completos. El bajo voltaje puede ser una manifestacién de derrame pericdardico, lo cual debe
ser diagnosticado clinica y ecocardiograficamente.

— Sistema neuroldgico. El nombre de coma mixedematoso puede generar confusion, ya que
en los estadios iniciales no es frecuente ver al paciente en estado de coma profundo, pero
puede verse con letargia, depresion, desorientacion, disminucion de reflejos osteotendino-
sos, sicosis y paranoia. La puncion lumbar puede ayudarnos a descartar una infeccion del
sistema nervioso central, pero aun sin ella, puede haber aumento de la presion intracraneal
y proteinoraquia, atribuida al aumento de la permeabilidad meningea y del flujo sanguineo
del cerebro con disminucidn del metabolismo cerebral.

— Sistema respiratorio. Pueden verse hipoventilacién alveolar debido a la alterada respuesta a
la hipoxia y la hipercapnia, con debilidad del diafragma. También se manifiesta la depresion
respiratoria como consecuencia de los efectos de la hipercapnia y apnea del suefio causadas
por el edema de la lengua y de las cuerdas vocales. Igualmente ocurre una disminucién del
volumen tidal a causa de derrame pleural y ascitis.

— Sistema gastrointestinal. Puede provocar dolor abdominal, nduseas, vémitos, ileo, anorexia
y constipacion. Debe prestarse atencidn a la persistencia de un ileo, que puede llevar a pro-
ducir un megacolon

— Sistema renal y electrolitico. La hiponatremia y la disminucidn de la filtracion glomerular son
las manifestaciones mas frecuentes de estos sistemas. La hiponatremia se produce por dis-
minucion del transporte de agua en la nefrona distal, aumento de la hormona antidiurética,
aumento de la excrecion urinaria de sodio y la osmolaridad urinaria con relacién a la plas-
matica. Esta complicacion puede agravar las manifestaciones neuroldgicas. La atonia uterina
puede causar retencion urinaria.

— Sistema hematoldgico. Puede presentarse riesgo de sangramiento debido a un sindrome
de Von Willebrand tipo 1 adquirido y una disminucion de los factores V, VII, VIl y IX, lo cual
puede ser revertido usando T4.

Tratamiento

El coma mixedematoso es una emergencia médica con elevada mortalidad, que alcanza el
100 % sin terapéutica. Una vez sospechada la entidad, el comienzo inmediato de las medidas
terapéuticas se impone.

Pilares del tratamiento y sus especifidades:

Abordaje médico general. Debido a la alta mortalidad del coma mixedematoso, ante su
diagnéstico es obligatorio el ingreso en las unidades de terapia intensiva. Se aplica la ventilacion
mecanica, segun criterios, ante la falla respiratoria secundaria a la disfuncion neuromuscular y
ante una alterada respuesta neurogénica a la hipoxemia y a la hipercapnia, que evoluciona al
coma descrito. Obliga a la vigilancia de los criterios para la instalacion de la ventilacion artificial
mecanica de ser necesaria, principalmente la realizacién periddica de gasometrias arteriales para
evaluar la hipoxia, la hipercapnia y sus consecuencias. Esto puede ser exacerbado por farmacos
depresores del sistema nervioso central, a las cuales los pacientes hipotiroideos son particular-
mente sensibles. Se recomienda, ademas, la adecuada valoracion de la via aérea y de la tenden-
cia a la broncoaspiracion en la medida en que la conciencia esté mdas tomada, por el riesgo de
mixedema de la laringe. No se recomienda iniciar el destete hasta tanto no se haya resuelto la
hipoxemia, la hipercapnia y el estado de la conciencia haya mejorado hasta niveles seguros con
las consecuentes dificultades para el abordaje.
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Tratamiento esteroideo. Como medida de seguridad se recomienda siempre iniciar de
manera previa el manejo con esteroides, sobre todo en pacientes hipotensos, por la posible
asociacién con una insuficiencia adrenal aguda o derivada del uso de levotiroxina, pues la uti-
lizacidn de la hormona tiroidea sin corticoides previos podria llevar a un desenlace mortal. Se
recomienda la medicidn inicial de cortisol plasmdtico y luego instituir el tratamiento con hidro-
cortisona (100 mg/8 h i.v) o dexametasona (4 mg/6 h).

Control de la hipotermia. Teniendo en cuenta que la hipotermia es un hallazgo caracteristico,
el control de la temperatura mediante el uso de mantas y el aumento de la temperatura en la
habitacidn del paciente (apagar los aires acondicionados) es lo indicado, al menos en las etapas
iniciales del calentamiento. De no controlarse la hipotermia es posible que se producuzca una
vasodilatacidn periférica y se agrave alin mas el cuadro de hipotension arterial. El calentamiento
de las soluciones a administrar también puede resultar beneficioso. Existen reportes de casos
con tratamiento exitoso mediante circulacién extracorpdrea.

Tratamiento de la hipotension. La presencia de hipotensidén con disminucion del volumen
plasmdtico hace necesaria la restitucion adecuada de fluidos con cristaloides o coloides, estos
ultimos son de eleccidn, teniendo siempre en cuenta la estricta monitorizacidn cardiovascular. En
estas situaciones puede concomitar la hipotensidn con manifestaciones de hiponatremia, hipo-
glicemia o exacerbacion de la hipotermia. Si la hipotensidn fuera refractaria a la administracion
de volumen, debe evaluarse el uso de farmacos vasoactivos, hasta que la L-tiroxina tenga tiempo
de actuar; el uso de sustancias vasoactivas debe ser cuidadoso y siempre después de haber
corregido el déficit de volumen. Si la hipoglicemia estuviera presente, debe tratarse con solucio-
nes de dextrosa entre 5-10 % y afadir la mitad del volumen de solucion salina fisioldgica.

Control del medio interno. Es preciso evitar la administracién excesiva de agua libre, en casos
severos se puede limitar su administracién hasta 800 mL/dia. La hiponatremia puede ser tra-
tada inicialmente con restriccion hidrica, pero si los niveles de sodio son >115 mEq/L se debe
realizar una correccion parcial, evaluar el uso de cloro sodio al 3 % y de diuréticos. Siempre
debe tenerse especial cuidado con la administracidn de soluciones hipotdnicas; la elevacién de
4-6 mmol/dia de Na puede contribuir a resolver muchas de las manifestaciones neuroldgicas,
pero debe evitarse la sobrecorreccién del déficit de Na y no permitir que sus niveles suban mas
de 6-8 mmol/24 h. Asi se evita la aparicién extremadamente peligrosa del sindrome de demie-
lizacién osmoética o encefalopatia hiponatrémica. En el orden tedrico se ha conocido que en el
coma mixedematoso se incrementan los niveles de vasopresina, y desde esta perspectiva se ha
pensado que el uso de un nuevo antagonista de la vasopresina, llamado conivaptan, puede ser
potencialmente Util para tratar la hiponatremia, pero en Cuba no hay experiencias con el uso de
este medicamento.

Restitucion hormonal tiroidea. Se realiza con el objetivo de controlar el hipotiroidismo severo.
La absorcion oral de la hormona se efectia de manera incompleta, por lo que se recomienda su
uso intravenoso en dependencia de la disponibilidad del producto. Los pacientes son refractarios a
otras medidas terapéuticas hasta que se instituye el reemplazo con la hormona tiroidea. Esta des-
crito que la administracién de una infusion de hormona tiroidea en un paciente eutiroideo puede
resultar en una elevada morbilidad, por tanto es importante la seguridad del diagndstico clinico
antes de instituir la terapéutica hormonal, aunque nadie duda de la eficacia de su administracion
precoz cuando se estd seguro de que existe un déficit de hormonas tiroideas. Se debe realizar el
monitoreo cardiaco y hormonal, determinar TSH, T4 y T3 antes de iniciar la terapia hormonal, 24 y
48 h después, buscando en ese tiempo signos de recuperacion neuroldgica. Se debe discontinuar la
administracion si se produce cualquier evidencia de isquemia o arritmia.

En el coma mixedematoso se reduce la actividad de la deiodinasa y puede haber relativamente
menor nivel de T3 que de T4, por lo que el objetivo primordial es elevar el nivel de T3, pero su ele-
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vacion aguda se ha asociado a graves trastornos cardiovasculares. Teniendo en cuenta lo anterior se
considera que la elevacién progresiva de T3 mediante la conversion de T4 ofrece mejores resulta-
dos, pero también es conocido que ante una gravedad extrema del enfermo, el inadecuado aporte
caldrico o el uso de esteroides pueden alterar negativamente la conversion de T4 a T3.

Los esquemas recomendados deben ser ajustados a cada caso particular, segun el criterio del

médico actuante, considerando los factores mencionados:

— Administracion de T4 en bolo i.v. (300-500 mcg), seguido de 50-100 mcg/dia hasta poder
administrarla por via oral.

—  Administracidn de T3 por via i.v. (25 mcg/8 h durante 24 y hasta 48 h, y luego administrar
via oral la T4.

—  Administracidn de T3 por via oral o por sonda nasogastrica (25 mcg/8 h el primer dia y luego
12,5 mcg/8 h), hasta poder administrar la T4 por via oral.

—  Administracion combinada de T3 y T4 por via i.v. (dosis de T4: 200-400 mcg, dosis de T3:
25 mcg. La dosis de T3 se repite 12 h después, y a las 24 h se administran 100 mcg de T4.
En el tercer dia se administran 50 mcg de T4 y se continlan cada 24 h hasta que el paciente
retoma la conciencia).

— Administracion de levotiroxina en dosis de 200 mcg/8 h por 5 dosis consecutivas, lo cual
resulta en la restauracion significativa del estado tiroideo y la mejoria clinica a las 48 h.

— Administracion combinada de levotiroxina (T4) 200 mcg/dia + 50 mcg/dia de Liotironina
(T3), por 5 dias, con una exitosa mejoria clinica del paciente.

— Administracion combinada de 200-300 mcg/dia de levotiroxina + 10-25 mcg/dia de liotiro-
nina, por 5 dias, como tratamiento inicial alternativo.

— Administracion de una dosis de carga de 300-500 mcg de T4, seguida de una dosis diaria de
1,6 pug/kg de levotiroxina por vias intravenosas u orales, de ser factible esta Gltima.

— La experiencia practica del intensivista tratante sera de considerable valor para escoger el
esquema terapéutico y el seguimiento de la sustitucion hormonal en el coma mixedematoso.

— Larespuesta a la hormona tiroidea de manera habitual se produce entre 6-24 h después
de la dosis inicial. Si no se mantiene la terapéutica con hormona tiroidea, el coma puede
reinstalarse.

Tratamiento del factor desencadenante. Sobre la busqueda y tratamiento de los factores
desencadenantes se tomardan las medidas pertinentes para determinar la causa y, ante la sospe-
cha de infecciones, se podran utilizar antibiéticos de amplio espectro, previa toma de muestras
bacterioldgicas de los lugares donde se sospeche exista infeccién y la correspondiente deescala-
cién del antibidtico desde el punto de vista clinico y bacterioldgica con los estudios de sensibili-
dad del germen encontrado.

Debido a la baja frecuencia reportada de coma mixedematoso resulta dificil establecer los
factores prondsticos. Segun estudios revisados existen factores que pueden predecir una pobre
respuesta y, por ende, un mal prondstico en la evolucion del paciente. Estos factores son: edad
avanzada, hipotermia refractaria, bradicardia, asociacién de infarto agudo de miocardio y utiliza-
cién de mas de 500 pg de T4 o mas de 75 pg de T3.

Autores como Dutta y otros colaboradores han mencionado que la mejor herramienta es el
SOFA (en inglés Sequencial Organ Failure Assessment). Una puntacion basal SOFA posterior a tres
dias que resulte mayor de 6 se considera un indicador de mal prondstico.

En otras series se ha utilizado la escala de severidad APACHE (en inglés Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation). Se menciona que un APACHE >20 se asocia con alta mortalidad. Es
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importante sefialar que los pacientes que suspenden el tratamiento presentan manifestaciones
mas severas que quienes ingresan con debut de la enfermedad.

Paciente critico y funcion tiroidea

El reconocimiento de la disfuncidon tiroidea en el contexto del paciente grave cada vez
requiere de mayor suspicacia y sospecha clinica, al considerar que en muchas ocasiones los des-
ordenes tiroideos atendidos no son problemas tiroideos propiamente dichos, sino consecuen-
cias de alteraciones en el metabolismo periférico de las hormonas, alteraciones en la regulacion
de la TSH o en la transportacion por deficiencias en la union a las proteinas de transporte. Las
enfermedades criticas tienen numerosos efectos sobre los exdmenes tiroideos, en algunos casos
simulan una enfermedad cuando en realidad no estan presentes, en otros casos entorpecen el
diagndstico positivo.

Alteraciones en el metabolismo periférico. Varios factores inhiben periféricamente la con-
version de T4 en T3 mediada por la I-5’-deiodinasa: deprivacion calérica, malnutricién, periodo
fetal y neonatal, fdrmacos como glucocorticoides, bloqueo B-adrenérgico (propranolol), agentes
colecistograficos orales, amiodarona, propiltiouracilo y acidos grasos. Debido al bloqueo enzi-
matico, la produccion de T3 disminuye en los tejidos periféricos en el comienzo de la enferme-
dad grave. En cambio, la conversion de T4 a T3 no es afectada, pero si lo es el paso subsecuente
a T2 por la I-5’-deiodinasa, por lo que los valores de T3 se encuentran elevados y aumentan en
proporcion con la disminucion de la T3.

Alteraciones en la regulacion de la TSH. A pesar de que los valores de la hormona estimu-
lante del tiroides en suero habitualmente son normales en los primeros estadios de las enferme-
dades graves, estos decrecen a medida que la enfermedad progresa por la accion de una serie
de factores inhibidores. Dentro de los mas comunes se encuentran: el empleo de dopamina y
el aumento de los niveles de glucocorticoides, exdégenos o enddgenos, inhibidores directos de
la secrecidon de la hormona estimulante del tiroides. Otros farmacos también pueden alterar la
secrecion de la TSH: clorpromacina, cimetidina, haloperidol, metoclopramida, somatostatina,
fenitoina, opiaceos, iodo, litio y agentes de contraste radiografico.

Alteraciones de la unién hormonal a proteinas séricas. Las enfermedades prolongadas, la
malnutricién y los estados catabdlicos se han relacionado con una disminucién de los niveles
de proteinas de unidén a las hormonas tiroideas. También se ha sefialado un defecto adquirido
de la T4 para unirse a la TBG en los pacientes crénicos. Drogas que tienen una elevada ligadura
proteica como la fenitoina, carbamazepina, furosemida y antiinflamatorios no esteroideas, des-
plazan a la T4 de su unidn proteica y provocan el descenso de su valor. Por tanto, se hace dificil
la estimacién de las concentraciones de hormona libre en el paciente grave.

Por lo antes expuesto, es responsabilidad médica el realizar un adecuado andlisis de la situa-
cién clinica en el contexto del paciente critico y evaluar con precaucidn los resultados de las
determinaciones hormonales. La sospecha de enfermedades tiroideas debe hacerse en el con-
texto de la enfermedad critica. Entonces, la aplicacién del método clinico, con sus particularida-
des en el enfermo grave, reviste una importancia trascendental.
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DISFUNCION SUPRARRENAL AGUDA
DEL PACIENTE GRAVE

Dra. Vivian de la Caridad Betancourt Rodriguez y Dr.C. Armando Caballero Lépez

iempre ha existido una gran controversia sobre el uso de los esteroides en varias patologias

tributarias a terapia intensiva y, muy particularmente, en la sepsis grave o shock séptico.

Por otro lado, los casos fatales de insuficiencia suprarrenal aguda en el curso de infecciones
meningococcicas u otras causas, son reportes anecdoticos o raros en la practica diaria del tra-
bajo de terapia intensiva, donde, a pesar de los avances en las definiciones de las disfunciones
de drganos y sistemas, no son practicados de rutina los examenes diagnésticos de la disfuncion
adrenal. La insuficiencia adrenal se caracteriza por la inadecuada produccion de glucocorticoi-
des, que puede llevar a la destruccion de la corteza adrenal con la ausencia de la estimulacion
adrenal por la hormona adrenocorticotrépica (ACTH).

Aspectos generales de las glandulas suprarrenales

Las glandulas suprarrenales se encuentran en situacion retroperitoneal, por dentro de la
capsula adiposa renal (fascia de Gerota), inmediatamente por encima y en contacto con el polo
superior de cada rifién. En la adultez, en condiciones normales, el peso aproximado de cada una
de ellas es de 3-5 g y mide entre 3-5 cm de largo por 2-3 cm de ancho, con un espesor de 4-8 mm.
Su forma triangular es caracteristica, a modo de gorro frigio, mas tipica en el lado derecho que en
el izquierdo. La circulaciéon de la corteza suprarrenal es compleja, la irrigacion arterial proviene
de hasta 12 pequenfias arterias de la aorta, como la arteria frénica inferior, la renal y las intercos-
tales. Estas se ramifican para formar un plexo arteriolar subcapsular, a partir del cual penetran
capilares radiales a la profundidad de la corteza. En la zona reticular se crea un plexo sinusoidal
denso, que drena a una vena central. La vena suprarrenal derecha es corta y desemboca en la
vena cava inferior. La vena suprarrenal izquierda es mas larga y suele desembocar en la vena
renal izquierda.

Las glandulas suprarrenales estdn estructural y funcionalmente divididas en 2 sectores:
médula con secrecion de catecolaminas (noradrenalina y adrenalina) y corteza, en la que se
reconocen las tres lineas de corticoides especializados: glucocorticoides (cortisol, corticoste-
rona), mineralocorticoides (aldosterona, desoxicorticosterona) y esteroides sexuales (sobre todo
andrégenos: dehidroepiandrosterona (DHEA), DHEA-sulfato y androstenediona) producidos en
las zonas fascicular, glomerular y reticular, respectivamente. La zona glomerular constituye alre-
dedor del 15 % de la corteza (dependiendo de la ingesta de sodio), la zona fasciculada ocupa
hasta el 75 % de la corteza; y la zona reticular mas interna se halla nitidamente deslindada tanto
de la zona fasciculada como de la médula suprarrenal.



La esteroidogénesis supone la accién concertada de varias enzimas, incluyendo las del cito-
cromo P450, que han sido clonadas y caracterizadas. A partir del colesterol, los glucocorticoides
son segregados en cantidades relativamente elevadas y los mineralocorticoides se segregan en
pequeias cantidades. La produccién de cortisol es dependiente del estimulo de la hormona
adrenocorticotrdpica (ACTH) sobre la glandula suprarrenal, en tanto que la produccién de aldo-
sterona depende en gran medida de la activacidn del eje renina-angiotensina. El cortisol desem-
pefia un rol importante en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas; tiene un
efecto regulador profundo sobre las funciones inmunoldgicas y circulatorias; participa también
en la contractilidad cardiaca, la curacion de las heridas, el tono vascular, la integridad endotelial,
la permeabilidad vascular normal y muchas otras funciones.

La aldosterona es el principal mineralocorticoide segregado por la corteza adrenal y es muy
importante en el mantenimiento de la homeostasis de liquidos y electrdlitos. Cuando se trata de
respuestas adaptativas ante el estrés, el cortisol y la aldosterona se convierten en los esteroides
mas importantes. En el ayuno, por ejemplo, el cortisol estimula la glucogendlisis y promueve
la ruptura de proteinas en el musculo, se liberan aminoacidos y esto posibilita la aparicién del
sustrato necesario para la gluconeogénesis en el higado y en el musculo. Igualmente, el corti-
sol favorece la lipdlisis porque promueve la liberacién de acidos grasos libres y glicerol, efectos
qgue en la practica médica se observan en situaciones como el shock séptico y otros estados
inflamatorios sistémicos, en los cuales la produccién de hormona ACTH mediada por interleuci-
nas aumenta su concentracion. La aldosterona, a través del efecto de retencion renal del sodio,
contribuye a la homeostasis del agua y posibilita la respuesta a la hipovolemia. Las enfermedades
de la corteza suprarrenal son bastante infrecuentes, pero su importancia radica en la morbilidad
y mortalidad en caso de que no se haga un diagndstico oportuno y un tratamiento efectivo.

El diagndstico de una disfuncion adrenal aguda se hace mas dificil en el contexto de la
atencion al paciente grave, sobre todo cuando este no provoca trastornos hemodinamicos muy
severos por la destruccion de la mayor parte de las glandulas adrenales; sin embargo, cada vez se
reconoce mas la importancia de su diagndstico precoz y tratamiento efectivo.

Diagndstico de la disfuncion suprarrenal aguda

La disfuncidn suprarrenal aguda (DSA) es un sindrome clinico humoral caracterizado por el
fallo subito y global de la corteza suprarrenal, que no es capaz de secretar la cantidad suficiente
de esteroides para abastecer las necesidades metabdlicas del organismo. La disfuncién debe ser
diagnosticada y tratada sin dilacion, para lo cual es necesario un alto nivel de sospecha clinica.
Constituye una de las urgencias médicas tratadas en la unidad de terapia intensiva (UTI). Se pre-
senta a veces de manera solapada. Tiene cuatro pilares fundamentales en su diagndstico clinico:
debilidad, falta de apetito, hipotension y pérdida de peso, sobre todo cuando se produce sobre
una base de insuficiencia suprarrenal crénica previa.

La disfuncién suprarrenal aguda es una rara complicacién que se diagnostica poco en
cuidados intensivos, incluso existen confusiones en su nomenclatura, teniendo en cuenta que
la disfuncion adrenal mas frecuente es de caracter crénico y puede ser primaria, secundaria y
terciaria. Estas afecciones son por lo general atendidas por endocrinélogos, clinicos, neurdlogos,
y no por intensivistas. Esto no quiere decir que el intensivista no tiene que conocer sus carac-
teristicas principales, ya que aunque no como causa primaria, pueden ingresar en las unidades
de terapia intensiva pacientes con disfuncion suprarrenal aguda y presentar una disfuncion adre-
nal aguda o crisis adrenal, que es una emergencia endocrina. Esta ultima debe ser atendida en
una sala de terapia intensiva por los intensivistas, porque afiade al cuadro clinico y de labora-
torio habitual, manifestaciones graves y agudas de descompensacién cardiovascular, caracter-
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izadas por hipotension arterial, shock hipovolémico, taquicardia y trastornos de la conciencia.
La determinacién del cortisol en sangre es una técnica no siempre disponible en las unidades
de terapia intensiva existentes en Cuba, entonces, para considerar sus valores normales y los
diagndsticos de los déficits hormonales de las suprarrenales, deben establecerse los criterios de
cada laboratorio, segun la técnica de medicidn que utilizan. Como regla general se acepta que
una dosificacion de cortisol de 400 nmol/L puede considerarse normal, cuando esta se registra
por debajo de 100 nmol/L sugiere fuertemente la existencia de una insuficiencia suprarrenal
en cualquiera de sus variantes. Cuando aun persisten las dudas puede realizarse la prueba de
ACTH inyectando 250 pg de ACTH sintético por via parenteral, para luego dosificar el cortisol a
los 30-60 min siguientes. Si el valor del cortisol es >550 nmol/L, la prueba debe considerarse
normal, y si sus valores son <100 nmol/L se comprueba que existe una disfuncién adrenal. Estos
examenes solo pueden ser utilizados para el diagndstico de disfuncién adrenal primaria, pero
no para la secundaria. Los pacientes que tienen un abrupto cese de los esteroides, después de
haberlos recibido por 3 sem, tienen un alto riesgo de desarrollar una disfuncién adrenal aguda.

Como identidades similares a la disfuncidn suprarrenal aguda se reconocen la insuficiencia
suprarrenal aguda, la apoplejia suprarrenal, el sindrome de Waterhouse Friederichsen y la pur-
pura fulminante. En los casos con disfuncién adrenal primaria se pierden las secreciones de cor-
tisol y aldosterona, a diferencia de la disfuncién adrenal secundaria, donde se pierde el cortisol
pero la secrecion de aldosterona queda intacta.

Etiologia

La disfuncién suprarrenal primaria (DSP) sucede cuando se produce destruccion del 90 % del
tejido adrenal y la corteza no genera cortisol, aldosterona o ambas hormonas. Cuando la local-
izacion es hipotalamica o hipofisaria, que ocasiona un déficit de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH) o de la hormona liberadora de adrenocorticotropa (CRH), se denomina disfuncién suprar-
renal secundaria (DSS). La disfuncidén suprarrenal aguda se presenta en pacientes con insufi-
ciencia suprarrenal crénica (primaria o secundaria, diagnosticada y tratada), que suspenden el
tratamiento o no incrementan de manera adecuada la dosis de esteroides ante un estrés. Otros
pacientes criticos, sin patologia suprarrenal previa, por la destruccidn brusca de ambas glandulas
suprarrenales o de la hip&fisis, pueden sufrir el cuadro debido a diferentes causas.

La disfuncidn suprarrenal secundaria resulta de la afectacién morfoldgica y funcional del
hipotalamo y de la hipofisis (pituitaria), que disminuye la sintesis y la secrecidon de la hormona
liberadora de corticotropina (HLC) y de la hormona adrenocorticotropa, con lo cual se afecta bas-
tante la liberacién del cortisol por las glandulas adrenales. La sintesis del resto de las hormonas
adrenales resulta normal, a menos que la deficiencia de cortisol sea muy severa, en cuyo caso se
afectaria la sintesis de catecolaminas.

En cuidados intensivos, la disfuncién suprarrenal primaria es vista en lo fundamental a
causa de la sepsis, la cual puede infectar de forma directa a la glandula o actuar a través de
los mediadores liberados por la infeccion (citoquinas y otros pépticos inflamatorios). Estos
mediadores suprimen la liberacién de HLC y ACTH, causan la disfuncién suprarrenal aguda
secundaria, de manera que la sepsis provoca la disfuncién primaria y secundaria de las glandu-
las adrenales. La endotoxemia y la sepsis estimulan la produccién de interleucinas (IL-1 e IL-6)
y del factor de necrosis tumoral (FNT) alfa. La IL-1 y la IL-6 son activadores del hipotalamo y
pueden ser responsables parciales del aumento de la secrecidn de cortisol durante los estados
de estrés.
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Los agentes antifungicos como el ketoconazol desencadenan insuficiencia adrenal por su
accion inhibitoria mitocondrial del citocromo p-450 en la via de la sintesis de los glucocorticoides.
El etomidato, agente anestésico, también ha demostrado marcada supresion de la esteroidogé-
nesis (semejante al ketoconazol). La fenitoina, la rifampicina y el fenobarbital aceleran el catabo-
lismo del colesterol. Otras situaciones que pueden originar fallo suprarrenal en los pacientes
programados para adrenalectomia unilateral por tumor incidental, en apariencia no funcionante,
se relacionan con un posible sindrome de Cushing “subclinico” preoperatorio, no detectado y
con capacidad de suprimir de manera autdénoma la suprarrenal contralateral, induciendo insufi-
ciencia en el posoperatorio.

Causas de la disfuncién suprarrenal aguda primaria:

— Hemorragia suprarrenal masiva bilateral.

— Adrenalitis autoinmune.

— Adrenalitis infecciosa: tuberculosis, VIH/sida, sifilis, micosis, Infecciones bacterianas (estrep-
tococos, pseudomona, hemophilus, meningococo, neumococo, micobacterias), hongos (his-
toplasmosis, pneumocistis jirovecci, candidas), parasitos (toxoplasmosis, tripanosomiasis
africana), virus (eco virus, CMV, herpes simple).

— Pacientes sometidos a cirugia mayor.

- Traumatismos.

- Embarazo.

-  Cirugia.

—  Tirotoxicosis.

— Necrosis o trombosis.

—  Atrofia adrenal y supresidn de esteroides.

— Sindrome antifosfolipidico catastrofico.

- Enfermedades metastdsicas en pulmdn, mama, estdmago, colon, asi como melanomay lin-
foma.

— Farmacos: ketokonazol, fluconazol, rifampicina, fenitoina, barbituricos, acetato de meges-
trol, anticancerigenos, aminoglutetimida, etomidato, metopirona, suramina, mitotano.

Causas de la disfuncién suprarrenal aguda secundaria:
— Necrosis pituitaria posparto.
—  Necrosis o hemorragia secundarias a adenomas hipofisarios.
—  Traumatismos craneoencefalicos.
—  Panhipopituitarismo.
—  Tumores hipotalamo hipofisarios.
—  Cirugia hipofisaria.
— Radioterapia hipofisaria.
— Metastasis hipofisarias.
— Linfomas.
— Histiocitosis.
—  Sarcoidosis.
—  Farmacos: acetato de megestrol, opiodes.

En los pacientes en terapia intensiva, una etiologia de insuficiencia suprarrenal aguda a
tener presente es la hemorragia suprarrenal masiva bilateral, que puede originarse por sepsis
(meningococo, neumoco y estafilococo), es muchisimo mas rara en situaciones de insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de miocardio, cancer, diabetes mellitus, cirrosis hepatica, preeclampsia,
traumatismos, quemaduras y en los trastornos de la coagulacidn, entre otras causas.
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Fisiopatologia

En la disfuncion suprarrenal aguda las manifestaciones clinicas se deben a la deficiente
actividad glucocorticoide y mineralcorticoide por parte de la corteza suprarrenal, cuyo papel es
esencial en la regulacion de la tension arterial, el equilibrio hidroelectrolitico y el metabolismo
hidrocarbonado. La ausencia de glucocorticoides en la disfuncidn suprarrenal primaria produce
una elevacién compensatoria de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y de la hormona mela-
noestimulante (MSH). Por su parte, la falta de aldosterona conduce a un incremento en la pro-
duccién de renina.

En la la disfuncién suprarrenal secundaria, el lugar de la falla es el eje hipotdlamo-hipofis-
ario, hay una depresion de la secrecién de ACTH y una limitada produccidn de cortisol, pero los
niveles de aldosterona contindan siendo adecuados debido a la estimulacién por el eje reni-
na-angiotensina y por la hipercalemia. La progresion de la deficiencia de cortisona intensifica las
manifestaciones clinicas que se agravan si la secrecién mineralcorticoide se encuentra afectada,
como ocurre en algunas formas de insuficiencia adrenal primaria, tales como la tuberculosa,
secundaria a la cirugia, la destruccién tumoral y la hemorragia. El déficit de mineralcorticoide
provoca una pérdida de sales por la orina con retenciéon de potasio, lo que empeora la hipoten-
sion arterial. La presencia de hiponatremia, hiperpotasemia, hipercalcemia y acidosis metabélica
propician los trastornos de la motilidad, dando lugar a dolores abdominales. La ausencia del
efecto contrainsulinico dependiente del cortisol conduce a hipoglicemia, que unida al empeora-
miento de los vémitos y el trastorno electrolitico, llevan inexorablemente al paciente al estado de
shock circulatorio. En pacientes con hallazgos adicionales de hiperpotasemia, aumento de azoa-
dos, la deficiencia de aldosterona ocasiona pérdida de sodio y retencién de potasio e hidrégeno.
Se describe también acidosis hiperclorémica con incremento de la relacién del nitrégeno ureico
y la creatinina, como resultado de la deshidratacién, el aumento de azoados prerrenales y la
disminucion del gasto cardiaco.

Respuesta suprarrenal a la enfermedad critica

La activacién del eje CRH-ACTH-cortisol depende de la causa que origine la disfuncién supra-
rrenal aguda. Por ejemplo, en la cirugia, durante los procedimientos quirtrgicos mayores, todos
los niveles hormonales aumentan de forma significativa, pero el incremento de la hormona adre-
nocorticotropa (ACTH) y del cortisol puede ser abolido interrumpiendo la conexién neural prove-
niente del sitio operatorio. En respuesta a la cirugia mayor, existe una fase inicial de estimulacién
del eje CRH-ACTH-cortisol, seguido por un retorno a la inhibicidn por retroalimentacion negativa
del cortisol, pero con una aumentada produccién de cortisol, el cual vuelve con lentitud a sus
valores normales.

La anestesia también es un potente estimulador de la secrecién de la hormona adreno-
corticotropa. Sin embargo, en el primer dia del posoperatorio los valores de dicha hormona y
de la liberadora de adrenocorticotropa disminuyen a los valores de la precirugia, mientras que
los valores de cortisol permanecen altos, aunque no tanto como durante el acto quirurgico. Los
pacientes que presentan un paro cardiaco tienen un aumento significativo del cortisol sérico.
En los pacientes que sobreviven al evento agudo, esta elevacién llega a su pico en pocas horas y
continua durante 24-48 h. Los valores de ACTH alcanzan su nivel maximo en las primeras horas y
retornan a lo normal al segundo dia.

La sepsis es otro potente estimulador del eje CRH-ACTH-cortisol, a diferencia de la respuesta
a la cirugia mayor. La pérdida de la inhibicidn por los niveles elevados de cortisol persiste por dias,
tal vez a causa del estimulo continuado. Durante este periodo, la hip&fisis presenta una respuesta
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aumentada a la estimulacién con CRH. Durante las enfermedades graves, las concentraciones
séricas de cortisol tienden a estar muy elevadas, hecho que han correlacionado muchos autores
con la mortalidad en pacientes criticos.

La insuficiencia suprarrenal también puede complicar una situacién critica, incluso en per-
sonas que tienen intacto el eje hipotaldmico-hipofisiario-suprarrenal (HHS). En los ultimos afios
se ha insistido en el concepto de insuficiencia suprarrenal relativa, caracterizada por un nivel
anormalmente bajo de cortisol plasmatico en ciertos pacientes criticos. Durante la enfermedad
critica prolongada, se produce una disociacion entre niveles plasmaticos bajos de ACTH y niveles
elevados de cortisol, que sugieren la presencia de mecanismos extrapituitarios de regulacion
suprarrenal. Dentro de los factores distintos de la ACTH, se ha implicado a la IL-6, de la cual se
encuentran concentraciones elevadas en pacientes criticos, ademas, se sabe que esta citoquina
es uno de los activadores mas potentes del eje HHS en humanos durante el estrés inflamatorio
y no inflamatorio.

La causa mas importante de la insuficiencia suprarrenal relativa es la sintesis inadecuada de
cortisol por disfuncion celular. En contraste con la insuficiencia suprarrenal absoluta, los cambios
patolégicos en la forma relativa son menores, por lo general caracterizados por hiperplasia celu-
lar dentro de la corteza adrenal. Varios informes indican que la insuficiencia suprarrenal relativa
en el shock séptico puede tener diferentes causas: liberacién inadecuada de corticotropina por
la hipodfisis, respuesta inadecuada de la glandula adrenal a la corticotropina, reducida sintesis
de cortisol y menor transporte de cortisol hacia los sitios efectores. En el shock séptico, por su
parte, se ha constatado la presencia de una desensibilizacidon de los receptores adrenérgicos,
bajo la forma de una disminucidn del nimero de receptores alfa y B-adrenérgicos. Esto esta rel-
acionado con la sepsis por o con el empleo de vasopresores durante largos periodos de tiempo.
Los corticoides podrian contribuir a resensibilizar estos receptores, produciendo una mejoria
hemodinamica, la disminucion de los requerimientos de catecolaminas, la reversion del shock y,
de manera eventual, de la falla multiorgénica.

Los mecanismos de la disfuncién suprarrenal aguda relativa han tratado de explicarse por
una desensibilizacidn a la respuesta de los glucocorticoides a nivel celular, de manera que los
esteroides pueden contribuir al reacoplamiento de los receptores adrenérgicos desensibilizados
y restaurar la respuesta de la tensién arterial.

Cuadro clinico

El diagndstico de la disfuncidn adrenal crdnica tiene una serie de manifestaciones clinicas,
incluso estas pueden presentarse con formas frustres o incompletas que no indican signos de
importancia. En estos casos los pacientes son muy propensos a tener descompensacién aguda
de la funcién adrenal cuando son sometidos a estrés severo por enfermedades, procedimien-
tos o sepsis que requieren de los cuidados intensivos. Estas afecciones, sin que necesariamente
exista el antecedente de una disfuncién adrenal crénica de mayor o menor magnitud, pueden ser
la causa de la disfuncién adrenal aguda cuando el tiempo y la magnitud del estrés, sobre todo en
presencia de sepsis grave o de shock séptico, lo justifica.

La sospecha clinica de la presencia de la disfuncién adrenal aguda en el paciente grave debe
basarse, con independencia del cuadro clinico cldsico de la disfuncién adrenal crénica, en los
siguientes elementos:

— Presencia de hipotension arterial que no responde o responde mal a la administracién de
volumen y de agentes ionotrdpicos, en presencia de sepsis.
— Aparicidn del signo de las 4 H (hipotensidn, hiponatremia, hipercalemia e hipoglicemia)

o algunas de ellas aisladas sin una explicacion clara de sus causas.
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Sospecha de la existencia de disfuncién suprarrenal aguda en todo enfermo con sepsis grave
o shock séptico, de dificil control, sobre todo si presenta un sindrome de disfuncién multiple
de érganos.

Aparicién de eosinofilia en el curso de la evolucidn de una sepsis grave.

De forma general, las manifestaciones clinicas y de laboratorio pueden verse ante una dis-

funcidn adrenal, sea esta cronica, subaguda o aguda.

Manifestaciones clinicas de la disfuncién adrenal en los 6rganos y sistemas:

Cardiovascular: hipotension, taquicardia, uso de vasopresores, hipovolemia, disminucién del
tono venoso y de la contractilidad miocardica, shock refractario a vasopresores y liquidos.
Respiratorio: debilidad de los musculos respiratorios, polipnea superficial, cianosis y dificul-
tad para el destete.

Sistema nervioso central: letargia, depresion mental, cefalea, defecto visual y diabetes
insipida.

Gastrointestinal: anorexia, calambres abdominales, dolor en el flanco, nauseas, vémitos y
diarreas.

Cutaneos: hiperpigmentacion y vitiligo.

General: astenia, fatiga, pérdida de peso y fiebre.

Endocrino: disminucidn de la libido y la potencia sexual, amenorrea, pérdida del vello
pubiano y axilar.

Manifestaciones de laboratorio de la disfuncién adrenal:

Hiponatremia por la deficiencia de los mineralocorticoides.

Hiperkalemia por la deficiencia de los mineralocorticoides.

Hipoglicemia por la disminucién de la gluconeogénesis y la glucogendlisis.

Cortisol elevado, que excluye el diagndstico de insuficiencia suprarrenal.
Eosinofilia.

Linfocitosis.

Anemia normocitica, normocrémica, por una insuficiencia suprarrenal secundaria.
ACTH bajo o normal bajo por una insuficiencia suprarrenal primaria.

ACTH alto o normal alto.

Hipercalcemia por el aumento de la absorcién intestinal y las pérdidas renales.
Aldosterona baja por la deficiencia de los mineralocorticoides.

Renina alta por la insuficiencia suprarrenal primaria con el aumento de Na urinario.
TSH aumentado por la coexistencia de hipotiroidismo autoinmune y la ausencia de la inhibi-
cion del cortisol sobre la produccion de ACTH.

Creatinina elevada.

Como ya se ha comentado, los signos y sintomas no son especificos de la disfuncién suprarre-

nal aguday ello obliga a sospechar el trastorno para, a partir de la sospecha, intentar confirmar el
diagndstico. En algunos casos, donde se sospeche la existencia de patologia primaria o secundar-
ia de las suprarrenales, la realizacién de una radiografia de térax, abdomen simple y tomografia
axial computarizada (TAC) de glandulas adrenales, permiten precisiones confirmatorias de la cau-
sa de la disfuncion adrenal aguda (DAA).

Tipos de diagnéstico

Diagnéstico hormonal. Es evidente que la necesidad de poder dosificar los valores de cor-

tisol en sangre, en menor magnitud que otras hormonas de las glandulas adrenales y del eje
HHA, constituye hoy dia una necesidad imperiosa de los laboratorios de las unidades de cuida-
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dos intensivos. El objetivo es lograr una mejor evaluacidn de la funcién adrenal que repercuta
en la morbilidad y mortalidad del paciente séptico grave o en shock séptico y de otro grupo
de pacientes graves, en los cuales se sospeche la existencia de disfuncién suprarrenal aguda y
se necesite la confirmacion del diagndstico. Muchos factores complican la investigacion del eje
hipotadlamo hipofisario (HHS) durante el estado critico. La concentracién de cortisol varia mucho
con la gravedad de la enfermedad, lo que hace dificil definir unas respuestas adecuadas. Un nivel
de cortisol tomado al azar debe ser >25 pg/dL en los pacientes severamente estresados en las
unidades de terapia intensiva con funcién adrenal normal. En el caso de los pacientes criticos, no
es necesario obtener el valor de cortisol en un momento especifico del dia, puesto que pierden
la variacién diurna normal de las concentraciones de cortisol.

La insuficiencia adrenal primaria se caracteriza por un valor basal del cortisol en el estrés
<25 pg/dL, que persiste por debajo de este valor con la estimulacién, a partir tanto de una baja
como de una alta dosis de la hormona adrenocorticotropa (ACTH). Sin embargo, una respuesta
secretora de cortisol normal no descarta la existencia de disfuncién adrenal, ya que en la dis-
funcidén adrenal parcial o en la disfuncién suprarrenal aguda puede haber una respuesta normal
de la secrecidn de cortisol ante la administracion de ACTH. Esto se debe a que las glandulas
adrenales pueden tomar entre 10-14 dias para sufrir atrofia suficiente y que su respuesta ante
el estimulo directo del ACTH exdgeno sea subnormal, lo cual ocurre con relativa frecuencia en la
disfuncion adrenal aguda (DAA) secundaria a la sepsis, que puede subdividirse en sepsis grave
o shock séptico. Cuando es posible medir los valores de cortisol después de una hipotension
importante, una hipoglucemia y una hipoxemia, y estos son <25 pg/mL, puede afirmarse que
existe disfuncidn adrenal, aunque se ha comentado que no es habitual inducir estas situaciones,
ni es comun permitir que se mantengan por el tiempo suficiente para medir su impacto sobre
las glandulas adrenales, por lo que el exdmen de estimulacidon con ACTH sigue siendo la piedra
angular no exenta de criticas de la evaluacion de la funcién adrenal.

Para la realizacion del referido test se han usado 2 variantes:

— Inyecciodn i.v. de dosis suprafisioldgicas de ACTH (250 ug).
— Inyeccion i.v. de dosis fisiolégicas de ACTH (1-2 ug).

Deben tomarse muestras de sangre para medir las concentraciones de cortisol antes de la
inyeccion de ACTH, asi como 30 y 60 min después. Si la medicidn pico de cortisol posinyeccion de
ACTH es <25 pg/mL en la variante 1 0 <20 pg/mL en la variante 2, o en ambos casos los valores
de cortisol no se elevan mas de 9 ug/mL en relacion con los valores de la preinyeccion de ACTH,
puede plantearse que existe una disfuncién adrenal. No obstante, es conocido que elevados va-
lores de cortisol posinyeccién de ACTH son asociados, al igual que los bajos valores, con una alta
mortalidad del enfermo critico, lo cual hace realmente compleja la interpretacion del examen
desde el punto de vista de los resultados sobre la mortalidad. Los niveles de ACTH enddgeno
varian en dependencia de la magnitud del estrés y pueden ser de utilidad en el diagndstico de
disfuncion adrenal primaria o secundaria.

Los valores normales de ACTH mas conocidos son:

— Individuos normales: 9-50 pg/mL.

—  Posoperatorio inmediato: 100-125 pg/mL.
—  Enfermo critico: 80-150 pg/mL.

—  Estrés severo: 100-300 pg/mL.

De manera que bajos valores de cortisol asociado con los de ACTH >100 pg/mL sugieren
disfuncion adrenal primaria, y valores bajos de cortisol asociados con los normales o bajos de
ACTH apuntan hacia una disfuncién adrenal secundaria. Aunque aun hay controversias acerca de
la interpretacion y diagnéstico de la disfuncion adrenal, investigaciones recientes demuestran
gue no es raro en la sepsis grave y shock séptico. Los mediadores liberados durante la sepsis
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alteran la sintesis de cortisol mediante acciones inhibitorias sobre el eje HHS y hay resultados de
investigaciones recientes que apoyan el uso de dosis de estrés de glucocorticoides para mejorar
el resultado final en estos pacientes, de manera que la deficiencia adrenal inducida por la sepsis
puede constituirse en un nuevo sindrome de disfuncidon adrenal adquirida con implicaciones
terapéuticas.

Diagndstico diferencial. Deben tenerse en cuenta otras causas de shock, sepsis, estrés qui-
rurgico severo, ademas de descartarse las siguientes entidades crénicas como precedentes de
una posible disfuncién suprarrenal aguda:

— Hemocromatosis.

— Pigmentacidn racial idiopatica.
— Acantosis nigricans.

— Sindrome de Peutz-Jegher.

- Melanosarcoma.

— Neurofibromatosis.

— Sindrome de Albright.

Tratamiento

La disfuncién suprarrenal aguda es una emergencia con gran peligro para la vida del paciente.
Se debe iniciar el tratamiento segun la sospecha clinica, sin esperar los resultados de las pruebas
diagndsticas. Su tratamiento consiste en medidas de apoyo, tratamiento de la enfermedad causal
y uso de dosis de estrés de hidrocortisona. Las medidas de apoyo incluyen: administracién de
liquidos, electrolitos, nutricidn, antibidticos, ventilacion mecdnica, apoyo cardiovascular, mante-
nimiento de la temperatura corporal y de los valores normales de glucemia.

Se persiguen los siguientes objetivos:
— Compensar el descontrol metabdlico (reposicion hidroelectrolitica y sustitucion esteroidea).

e Mantenerse todo el tiempo al lado de la cama del paciente.

e Tratar el factor desencadenante.

e Evitar complicaciones dependientes del tratamiento.
— Recuperacién. Consiste en iniciar el tratamiento de sostén.
—  Profilaxis. Se debe instruir al paciente y a los familiares para evitar nuevas urgencias.

Medidas generales:

— Ingreso en servicios de atencidn al paciente grave.

— Acceso venoso de calibre grueso para el aporte de liquidos y esteroides. Puede necesitarse
otra linea venosa para la toma de muestras de laboratorio y la extraccion de sangre para
realizar una determinacion inmediata de electrolitos, glucosa, cortisol y ACTH en plasma. No
se debe esperar a los resultados del laboratorio para iniciar el tratamiento.

— Emplear la sonda nasogastrica si el paciente esta inconsciente o tiene vémitos.

— Utilizar la sonda vesical.

— Mantener la temperatura corporal y los valores normales de glucemia.

— Realizar cada una hora la toma de signos vitales, el control de la diuresis y del balance hidro-
mineral estricto.

—  Efectuar la monitorizacién electrocardiografica y medir la presion venosa central (PVC).

— Aplicar la oxigenoterapia si es necesario.

— Administrar antibidticos de amplio espectro, previa toma de muestra del sitio donde se sos-
peche que esta la infeccion y de escalamiento clinico y microbioldgico de los antibidticos en
las proximas 48-72 h, después de disponer del resultado microbioldgico y de su correspon-
diente antibiograma.

—  Suministrar la dextrosa hipertdnica al 50 % via i.v. si hay hipoglucemia.
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En urgencias se deben realizar los siguientes exdmenes:

— Hemograma y estudio de coagulacidn.

— Bioquimica: Na, K, Cl, Ca, glucosa, urea y creatinina.

— Gasometria arterial.

—  Cortisol, ACTH.

—  Electrocardiograma. Las anormalidades electrocardiograficas incluyen: taquicardia sinusal,
bajos voltajes, ondas T planas o invertidas, prolongacién del intervalo QT).

— Radiografia PA y lateral de térax.

— Hemocultivos y urocultivos (si se sospecha sepsis).

— Resonancia magnética nuclear o tomografia axial computarizada craneal (si se sospecha
apoplejia hipofisaria).

Medidas especificas para el control metabdlico:

— Para mantener la hidratacion se administra cloro sodio al 0,9 %, 500-1000 mL en 1 h. Es
necesario completar un volumen de 4-6 L en las primeras 24 h. Si la aproximacion al diagnés-
tico es correcta, debe observarse una mejoria clinica, especialmente en la tensién arterial
en las primeras 4-6 h.

— Se suministran 100 mg i.v. de hidrocortisona en bolo, para continuar igual cantidad cada
6-8 h. La administracién de hidrocortisona i.v. debe iniciarse cuanto antes. El cardcter mine-
ralcorticoide de este farmaco a dosis elevadas (50 mg/dia) hace innecesario el empleo de
mineralcorticoides, aunque si no se consigue una correcta normalizacion de la tension arte-
rial o del desequilibrio hidroelectrolitico, pueden usarse dosis de 10 mg de desoxicorticos-
terona i.v. La hidrocortisona, en estos casos, tiende a mejorar la hemodindmica con menos
necesidad de vasopresores, disminuye el periodo de ventilacion mecanica, la estancia en la
unidad de cuidados intensivos y la mortalidad.

Si fuese posible, se debe realizar una prueba corta de estimulacion con ACTH para confirmar
el diagndstico de insuficiencia suprarrenal, sobre todo en los pacientes que no tienen historia de
una insuficiencia suprarrenal crénica. Si se ha administrado hidrocortisona, ya no se podra rea-
lizar la prueba de estimulacion con ACTH porque habrd interferencia en sus resultados. Si fuera
necesario, se usan esteroides antes de hacer el test de estimulacion con ACTH, se recomienda
emplear la dexametasona en dosis de 4-6 mg/12 h, la cual no interfiere con los resultados del
test. En los pacientes hipotensos no deben usarse la prednisona y la cortisona como terapia de
reemplazo, ya que ellas requieren hidroxilacidn para crear sus compuestos activos (prednisolona,
en el caso de la prednisona, y cortisol, con la cortisona); ademas, la no existencia de preparacio-
nes parenterales limita considerablemente su uso.

La evolucidn habitual de la disfuncién suprarrenal aguda permite la estabilizaciéon clinica en
48 hy la reduccidn de la dosis de hidrocortisona a 50 mg/dia para pasar a la via oral y mantener
dosis de 30 mg/dia de hidrocortisona de sustitucién. En cada caso debe evaluarse la necesidad de
asociar mineralocorticoides como las tabletas de alfafluorhidrocortisona en dosis de 0,1 mg/dia.

Tratamiento de sostén. Se basa en el empleo de las siguientes sustancias:
—  Glucocorticoides:
e -Hidrocortisona (15-20 mg al despertarse y 5-10 mg entre las 4:00 y las 6:00 p.m.).
* Prednisona (5 mg por la mafianay 2,5 mg a las 4:00 p.m.).
e Dexametasona (0,75 mg en dosis Unica al acostarse es igualmente eficaz).
—  Mineralocorticoides:
¢ Fludrocortisona (dosis recomendada: 0,1 mg/oral. El rango de su empleo es 0,05-0,2 mg).
e Sal (ingesta libre).
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Profilaxis. El desarrollo de una disfuncién suprarrenal aguda es frecuente en los pacientes
sometidos a tratamiento esteroideo crénico que se encuentran en situacion de estrés (enferme-
dad febril intercurrente, accidente, estrés emocional o que van a ser sometidos a cirugia), lo cual
se puede prevenir orientando a pacientes y familiares. Se le aconseja al paciente doblar o triplicar
la dosis de mantenimiento de glucocorticoide durante un dia o mientras dure cualquier proceso
patoldgico que se le presente. De no ser posible debido a la intolerancia del glucocorticoide por
via oral, se debe administrar la medicacién de forma parenteral. Si no mejora la situacién, hay
que acudir al centro de urgencias ante la posibilidad de haber desarrollado una crisis suprarrenal.

Una situacion especial es el embarazo. Las pacientes que realizan tratamiento sustitutivo
siguen un curso normal, pero por lo general se aumentan ligeramente (5-10 mg) las dosis dia-
rias de hidrocortisona en el ultimo trimestre. Durante el parto, las pacientes deben estar bien
hidratadas con un goteo de suero fisioldgico y recibir hidrocortisona (50 mg/6 h) hasta el alum-
bramiento. A continuacién se pueden disminuir rdpida y de forma gradual las dosis hasta alcanzar
los regimenes de mantenimiento habituales. Hay autores que abogan por el uso de andrégenos
a baja dosis en mujeres con insuficiencia suprarrenal, tanto primaria como secundaria, por el
beneficio descrito al mejorar la funcién sexual y el bienestar.

Entre las recomendaciones relacionadas con el uso de los esteroides en el paciente séptico
grave o con shock séptico destacan:

— Considerar la administracion de hidrocortisona en adultos con shock séptico solo cuando la
hipotensidon no responde a una resucitacion adecuada de liquidos y a la administracién de
vasopresores.

— No se recomienda realizar la prueba de ACTH para seleccionar a los pacientes con shock
séptico que deben recibir hidrocortisona.

— La hidrocortisona es preferible a la dexametasona.

—  Puede incluirse fludrocortisona (50 pg por via enteral una vez al dia) si se emplea una alter-
nativa a la hidrocortisona sin actividad mineralocorticoide.

— Eltratamiento esteroideo puede reducirse cuando los vasopresores ya no son necesarios.

— Ladosis de hidrocortisona no debe ser superior a 300 mg/dia.

— No usar corticoides para tratar la sepsis en ausencia de shock, salvo que el paciente tenga
antecedentes endocrinos o historia de uso de corticoides que asi lo aconsejen.
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CAPITULO

102

GASTROSTOMIA PERCUTANEA ENDOSCOPICA

Dr. Mario Orlando Herndndez Cuba

a nutricion enteral presenta menores riesgos que la parenteral, requiere controles menos

estrictos y constituye una magnifica alternativa para la alimentacion de aquellos enfermos

en los que su estado nutricional puede constituir complicacién en su enfermedad de base.

Existen diferentes formas de nutricién enteral: mediante sonda nasogastrica y la que se rea-
liza a través de las diferentes formas de gastrostomia, esta Ultima modalidad incluye la gastros-
tomia radioldgica percutanea (GRP), la gastrostomia quirurgica (GQ), que tiene dos formas de
realizarse (la clasica y la laparoscépica), y la gastrostomia percutdnea endoscépica (GPE). De
estas modalidades de gastrostomia la mas aceptada, siempre que existan las condiciones nece-
sarias, es la forma endoscédpica. Esta técnica se realizd por primera vez a inicios de la década de
los afios 80 por los norteamericanos Ponsky y Gauderer, especialistas en Cirugia Pediatrica, que
en ese momento utilizaron un tubo de Pezzer No. 14 en la escala francesa.

En la actualidad la gastrostomia percutanea endoscopica es el procedimiento de eleccion
en los pacientes que tienen dificultad para la deglucidn y en particular muchos de los pacientes
ingresados en las unidades de terapia intensiva necesitan de la aplicacion de esta técnica para
garantizar la alimentacién enteral, asi como aquellos pacientes en coma debido a distintas cau-
sas, enfermos con ventilacion artificial mecanica prolongada y sobre todo los que se consideran
por sus enfermedades de base, que van a necesitar alimentacién enteral prolongada. Esta técnica
es sencilla y segura, para efectuarla se requiere menos tiempo que en las demdas modalidades,
aunque es imprescindible disponer del equipamiento necesario y la experiencia del operador
(casi siempre un gastroenterdlogo). La alimentacidn puede iniciarse de forma rapida (entre 12 y
24 h). Se puede hacer con sedacion y anestesia local, es de gran utilidad, sus complicaciones y
costos son menores que otras técnicas y es de facil mantenimiento.

Un elemento fundamental que se debe considerar es realizar la técnica cuando el estado
nutricional del enfermo sea aceptable y no esperar a que se deteriore su estado general.

Técnicas para la gastrostomia percutanea endoscdpica

Existen tres variantes: la técnica de pull (traccidn), la técnica tipo push (empujar) y la técnica
de Russell (introductor). La técnica de pull es la variante descrita por Gauderer y Ponsky, y la mas
utilizada en la actualidad por la facilidad con que puede realizarse. El procedimiento se desarrolla
en las unidades de endoscopia que dispongan de los recursos necesarios, en las salas de cuida-
dos intensivos o intermedios vy, si es necesario, en el quiréfano.



Técnica de pull

Primero se debe obtener el consentimiento informado del enfermo y sus familiares o del
familiar cuando la situacion del enfermo no le permita dar su opinion. El paciente debera estar
en ayunas durante al menos 8 h y debe presentar un estudio de coagulacion con parametros
normales. Antes de iniciar el procedimiento se debe limpiar la orofaringe, casi siempre con yodo
povidona o con algun antiséptico para la cavidad oral y aspirar las secreciones; este paso es muy
importante para evitar la sepsis de la herida. En caso de que el procedimiento se realice en la
cama del paciente y la propia sala de terapia intensiva, y no sea en el departamento de gastroen-
terologia o salén de operaciones, este lugar debe reunir todas las condiciones de recursos y
personal capacitado que garantice la seguridad y buenas practicas en su ejecucion. Se debe tener
una via venosa periférica canalizada para sedar al enfermo con midazolam o propofol, debido a
la posibilidad de que suceda depresion respiratoria inducida por la premedicacién, debe dispo-
nerse de antagonistas de las benzodiazepinas (flumazenil) y de los opiaceos (naloxona), con el
objetivo inmediato de bloquear los efectos adversos.

Seguidamente, se coloca al paciente en decubito lateral izquierdo y se efectia una endos-
copia digestiva superior para comprobar la permeabilidad de esta parte del tubo digestivo y
descartar lesiones que pudieran contraindicar la gastrostomia, después se coloca al paciente en
decubito supino y se apagan las luces para identificar mejor la zona con mayor transiluminacion
en la pared del abdomen. Una vez delimitada esa zona se presiona con el dedo (identacién) sobre
ella para comprobar mediante endoscopia la compresion que produce el dedo en la cara anterior
del estémago. La correcta eleccion del lugar de introduccion del trocar es fundamental para evi-
tar complicaciones; la zona ideal debe estar a 4 cm del reborde costal izquierdo, en una linea que
une el ombligo con la interseccién de dicho reborde costal y la linea medio clavicular izquierda,
la zona con mayor transiluminacién no siempre coincide exactamente con el punto ideal para la
colocacion de la sonda.

Con el endoscopio dentro de la cavidad gastrica y el estdmago lo mas distendido posible se
elige el sitio mas adecuado para la puncién, se desinfecta bien la piel de la zona y se anestesia
la pared abdominal por planos (piel, tejido celular subcutdneo, musculo y peritoneo parietal
anterior); luego se realiza una incisidn en la piel mas o menos de 1 cm de longitud, se introduce
el trocar de forma perpendicular y ligeramente inclinado hacia arriba hasta verlo entrar en el
estdmago.

Después se retira la aguja, se deja la vaina de teflon y se pasa la guia hasta el estdmago, la
gue se atrapa con un asa de polipectomia; una vez atrapada se retira el endoscopio hasta lograr
sujetar con la mano del especialista el extremo proximal de la guia. En este momento se une la
guia al extremo de la sonda mediante un lazo, se lubrica la sonda y se comienza a tirar de la guia
desde el extremo del abdomen hasta que salga por la incision abdominal y se observe el choque
de la porcion interna contra la pared gastrica. El procedimiento se completa al reintroducir el
endoscopio para comprobar la correcta colocacion de la sonda y descartar que se haya producido
hemorragia en la zona de puncién. También bajo control endoscépico se comprueba la permea-
bilidad de la sonda, se introduce agua en el estdmago a través de ella y se gira la sonda, tanto
en sentido de las manecillas del reloj como en contra de ellas, para comprobar que se desliza sin
dificultad y que no queda demasiado apretada a la pared gastrica.

Por ultimo, se corta el extremo externo de la sonda a la distancia sefialada, se fija por la
parte exterior mediante una traccion suave y se coloca el dispositivo que le permitird mante-
nerse unida a la pared abdominal; se acopla en el extremo distal de esta el dispositivo que le
permitird su cierre y su apertura.

La realizacién de este procedimiento dura entre 15y 20 min como término medio. La ali-
mentacion a través de la sonda puede iniciarse después de 12 h, pero es muy importante com-
probar antes que existe adecuado peristaltismo intestinal.
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Después de dos semanas de colocada la sonda queda establecida una fistula gastrocutanea
que evitara la salida del contenido del estdmago hacia la cavidad abdominal y que, ademas, per-
mite la sustitucion de la sonda por otra cuando sea necesario.

La gastrostomia tiene como ventajas la posible permanencia del tubo de gastrostomia
durante periodo largo, gran aceptacion por parte del enfermo (la sonda puede estar oculta
debajo de la ropa) y facil manipulacién del personal al cuidado de los enfermos. Si el individuo
supera la causa que lo llevd a la indicacién de alimentacién enteral, la sonda de gastrostomia
podria ser retirada y la fistula gastrocutanea cicatrizaria en poco tiempo.

Desde la descripcidn inicial de esta técnica se han comercializado multiples modelos de
sonda que pueden ser utilizados de forma variada de acuerdo con su disponibilidad. Todas las
variedades de sonda suelen tener un didmetro entre 20 y 24 French. En la figura 102.1 se expone
uno de estos prototipos.

Fig. 102.1. Equipo de gastrostomia percutanea endoscépica.

Técnica de push

Es una variante de la técnica antes estudiada, pero difiere en que después de retirada la
guia junto al endoscopio, se hace tension hacia ambos extremos de la guia, se pasa por encima
de esta la sonda de gastrostomia que va unida a un introductor metalico semirrigido y puntia-
gudo hasta que atraviesa la pared abdominal y se hace traccién externa de este; a partir de este
momento el procedimiento es idéntico al anterior.

Técnica de Russell

Para este método se siguen los mismos pasos empleados para la técnica por traccion hasta
el momento de introducir el trocar en la pared abdominal, una vez escogida la localizacién mas
apropiada para la insercidn se anestesia y se realiza la incision con 1 cm de longitud. Un catéter
se introduce en la cavidad gdstrica y una guia se pasa a través de él. Se retira el catéter y un
introductor especial con una envoltura o vaina y un dilatador se introducen sobre la guia; se
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hace avanzar el introductor con movimientos giratorios y de presion hasta lograr penetrarlo en
la cavidad gastrica. Después la guia y el dilatador son extraidos y se deja solo la envoltura para
introducir una sonda Folley a través de ella hasta el estémago. Se insufla el balén con solucién
salina y se hace traccidn de la sonda hacia el exterior para verificar su correcto anclaje a la pared
gastrica, se retira la envoltura desmontable y, a partir de este momento, el procedimiento es
igual a los dos anteriores.

Esta técnica tiene la ventaja de que el endoscopio se introduce una sola vez y no se pasa la
sonda a través de las cavidades oral y faringea, lo que disminuye el riesgo de infeccién.

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes modalidades de accesos enterales reali-
zados mediante endoscopia, y dentro de ellas se encuentran:
—  Yeyunostomia percutdnea endoscépica (YPE).
—  Gastrostomia percutanea endoscopica con avance yeyunal (GPE-J).
— Técnica de gastropexia.

En casos especiales para la colocacidn de accesos enterales se puede utilizar la enteroscopia
con doble balén o el ultrasonido endoscdpico.

También se ha descrito la realizacion de gastrostomia transabdominal o combinada para evitar
algunas de las complicaciones o limitaciones de la gastrostomia percutdnea endoscépica (conta-
minacion de la herida quirurgica por la flora de la orofaringe, atascamiento a nivel del eséfago del
botdn interno de la sonda de gastrostomia percutdnea endoscopica o en pacientes con tumores
de cabezay cuello en los que se debe evitar el arrastre y siembra de células tumorales). Esta cons-
tituiria una modificacion de la técnica original descrita por Gauderer y Ponsky, llamada también
método de traccion o pull-through.

Técnica de la gastrostomia combinada

— Se comienza con el método por traccion, en este caso por via transnasal para evitar que el
botdn interno tenga contacto con la cavidad oral.

— Se corta con tijeras el extremo punteagudo que emerge por la pared abdominal. El tope
interno permanece fuera.

— Se embute la sonda de recambio en la sonda instaladora, la sonda de reemplazo debe ser 6
u 8 French menos que la sonda instaladora y se empuja hacia el estémago, mientras se hace
traccién del tope interno de la sonda instaladora.

— Se han separado ambas sondas. Se infla y se hace traccién del baldn. Mediante una segunda
endoscopia se verifica la posicidn correcta del balon.

Indicaciones

La indicacion fundamental para colocar una sonda de gastrostomia es mantener la nutriciéon
enteral en pacientes con sistema digestivo indemne, pero presentan dificultad para la alimen-
tacion oral por problemas mecanicos o neuroldgicos, y en los que se piensa que su trastorno
nutricional se va a mantener durante un periodo superior a un mes. La principal indicacién
encontrada en la literatura médica ha sido la alimentacién de enfermos con trastornos neurolégi-
cos, que dificultan la deglucidn y a su vez mantienen integro el tubo digestivo (Véase tabla 102.1).
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Tabla 102.1. Indicaciones de la gastrostomia percutdnea endoscépica

Afecciones

Tumores de la orofaringe
Tumores del cuello
Tumores del eséfago
Tumores del cardias

Neoplasicas

Accidentes cerebrovasculares
Encefalopatia anoxica
Demencia senil

Tumores cerebrales
Traumatismos craneoencefalicos
Enfermedad de Alzheimer
Metastasis cerebrales
Esclerosis multiple
Poliomielitis

Corea de Huntington
Esclerosis lateral amiotrdfica
Enfermedad de Parkinson
Distrofia muscular progresiva
Estado vegetativo persistente

Neuroldgicas

Quemaduras graves

Broncoaspiraciones recurrentes

Fistula traqueoesofagica

Desnutricién grave

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida en fase avanzada
Traumatismos graves

Anorexia nerviosa

Malnutricidn previa a trasplantes

Otras enfermedades

Pueden existir otras indicaciones de gastrostomia percutdnea endoscdpica a las que algu-
nos autores le han llamado indicaciones anecddticas, pero siempre que se presenten casos con
condiciones excepcionales el médico de asistencia junto con el especialista en gastroenterologia
son los responsables de decidir la realizacién o no de dicho procedimiento, en funcidn de los
beneficios y los riesgos que pueda representar.

Contraindicaciones

Existe un grupo de contraindicaciones absolutas para la colocacién de la sonda de gastrosto-
mia percutanea endoscdpica, las cuales en su mayoria se relacionan con la realizacion de endos-
copia digestiva superior, aunque el grupo mds numeroso esta constituido por enfermedades o
condiciones asociadas que, debido al riesgo de complicaciones inmediatas y de fracaso de la
técnica, se catalogan como contraindicaciones relativas o limitaciones de la gastrostomia percu-
tanea endoscopica (Véase tabla 102.2).
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Tabla 102.2. Contraindicaciones de la gastrostomia percutanea endoscépica

Absolutas

Relativas

Negacion del enfermo o de sus familiares en caso de que el paciente no
pueda por su estado de salud responder a esta interrogante

Estenosis orofaringea, esofagocardial o pilérica que no se pueda sobre-
pasar con el endoscopio

Trastornos severos e incorregibles de la coagulacién

Infarto agudo de miocardio y arritmias cardiacas graves

Infecciones graves de la pared abdominal

Trastornos de la coagulacidn que puedan ser corregibles

Presencia de ascitis

Dialisis peritoneal

Obesidad moérbida

Shunt ventriculoperitoneal

Supervivencia estimada menor que dos meses

Hipertensidn portal, con esplenomegalia y gruesos vasos sanguineos
(o ambas) en el sitio donde se debe colocar la sonda de gastrostomia
percutanea endoscopica

Cuando no se logra adecuada transiluminacion a través del estémago
0 no se puede hacer correcta identacion desde la pared abdominal
(visceromegalias, interposicion del colon entre el estémago y la pared
abdominal, malformaciones géstricas o situacion andmala de este, inter-
venciones quirdrgicas abdominales previas, ascitis, obesidad mdrbida)

Complicaciones

Se ha descrito que la incidencia global de complicaciones es inferior al 17 %: menor que el 3 %
se consideran como graves y las menores aparecen aproximadamente en el 13 % de los pacientes.
La acertada seleccién de los enfermos y la ejecucion correcta de la técnica reducen el nimero de
complicaciones, que cuando ocurren son casi siempre leves y se tratan con facilidad (Véase tabla

102.3).

Tabla 102.3. Complicaciones de la gastrostomia percutanea endoscépica

Mayores

Menores

Neumonia por broncoaspiracién
Hemorragia digestiva alta
Peritonitis aguda

Fascitis necrotizante

Fistula gastrocdlica

Hematoma de la pared abdominal o géstrica
Infeccion del estoma

Obstruccion de la sonda

Desplazamiento externo de la sonda

Rotura de la sonda

fleo paralitico

Neumoperitoneo

Salida del contenido gastrico alrededor de la sonda
Reflujo gastroesofagico

Enfisema subcutaneo
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La broncoaspiracién puede ocurrir en cualquier momento durante la colocacién de la sonda
de gastrostomia percutanea endoscopica o al iniciar la alimentacidn, su prevencién es muy im-
portante y para evitarla el procedimiento debe realizarse en el menor tiempo posible. Se deben
aspirar las secreciones de la orofaringe durante y después de la ejecucién del procedimiento,
ademads de evitar la sedacidn excesiva. Antes de iniciar la alimentacidn es muy importante asegu-
rarse de que no existe ileo paralitico o retencion géstrica, y se debe mantener al paciente en una
posicidn inclinada de 30 grados para evitar el reflujo.

La neumonia por aspiracién no inmediata es una de las causas principales de muerte. Dentro
de los principales factores de riesgo se encuentran la esofagitis por reflujo y los antecedentes de
neumonias previas. La colocacion de una sonda de yeyunostomia, tanto directa como a través de
la gastrostomia percutdnea endoscdpica, es la alternativa cuando exista antecedente de neumo-
nia por aspiracion, aunque su utilidad alun no esté totalmente probada.

La peritonitis aguda suele ocurrir antes de las dos semanas después de la colocacion de
la sonda de gastrostomia percutdnea endoscépica, o sea, antes de la formacién del trayecto
fibroso, esto sucede entre el 0 y el 1,2 %. Puede estar relacionada con el momento de la colo-
cacion de la sonda (incorrectas medidas de asepsia y antisepsia de la pared abdominal antes de
la colocacion de la sonda o traccion insuficiente de esta, lo cual provoca inadecuada unién del
estdmago a la pared gdstrica anterior que implica la salida del contenido gastrico a la cavidad
abdominal) o causada por el arrancamiento precoz de la sonda antes de que se forme el trayecto
fistuloso, o por la traccion externa excesiva de la sonda, lo que provoca extrusidn parcial de la
sonda que queda en la cavidad peritoneal.

La deteccidon precoz de estas dos ultimas situaciones y la colocaciéon endoscopica inmediata
de una nueva sonda de gastrostomia percutanea endoscopica por el trayecto de la anterior evita
la aparicion de peritonitis y la necesidad de intervencion quirdrgica. En otros casos la excesiva
compresién de la sonda sobre la mucosa gdstrica puede ocasionar isquemia, ulterior necrosis y
perforacion de la pared gastrica con la consiguiente aparicidn de peritonitis aguda. También esta
complicacién puede ocurrir cuando se intenta cambiar la sonda sin control endoscdpico y antes
de haber transcurrido como minimo dos semanas después de su colocacidn, pues esto pudiera
facilitar que la sonda quede en la cavidad peritoneal.

La presencia de neumoperitoneo es un hecho bastante frecuente (36-38 %) después de la
colocacion de la sonda de gastrostomia, que se resuelve de manera espontanea y no debe ser
confundido con los sintomas de peritonitis. Si existieran dudas se puede hacer un estudio radio-
grafico con contraste antes de decidir la intervencién quirurgica. Si el paciente esta asintomatico,
hemodinamicamente estable y no tiene signos de irritacion peritoneal, la descompresién percu-
tanea con un catéter para uso intravenoso de calibre 16, es una forma facil y segura de resolver el
neumoperitoneo y evitar el sindrome compartimental. El tratamiento quirdrgico estaria indicado
en los enfermos con deterioro de su estado general o con signos de irritacién peritoneal.

La fascitis necrotizante, aunque poco frecuente, es la complicacién mas grave que puede
suceder después de realizada la gastrostomia percutdnea endoscépica, se caracteriza por necro-
sis importante de las capas superficiales de la fascia, si no se diagnostica y se trata de forma muy
enérgica mediante el uso de antibidticos de amplio espectro por via i.v. o en la mayoria de los
casos por desbridamiento quirurgico, implica elevada mortalidad. Aparece entre 4 y 14 dias des-
pués de la colocacién de la sonda; el enfermo comienza con fiebre, dolor, induracién de estoma,
celulitis, edema de la piel y en ocasiones crepitacidén (enfisema subcutaneo). Se ha descrito en
pacientes malnutridos o con diabetes mellitus, enfermedad cardiaca u obesidad.

Dentro de los factores que pueden favorecer la aparicion de esta complicacion se sefalan
la falta de profilaxis antibidtica, hacer una incision abdominal demasiado pequefia con respecto
al calibre de la sonda y cuando la sonda de gastrostomia percutdnea endoscépica se ha fijado
con excesiva tension; casi siempre es causada por estreptococos, enterobacterias y gérmenes
anaerobios.
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La hemorragia digestiva es una complicacion poco frecuente que puede aparecer por la pun-
cién accidental de un vaso sanguineo localizado en la submucosa géstrica, en este caso el san-
grado ocurre hacia la cavidad gastrica y se resuelve con tratamiento endoscdpico; al contrario,
si el sangrado es causa de la lesidn de un vaso peritoneal o de la serosa gastrica ocasiona hemo-
peritoneo, que es dificil de diagnosticar si no se piensa en esta posibilidad lo cual requiere trata-
miento quirdrgico. La hemorragia en otros casos se relaciona con la formacién de ulceras en el
lugar de la gastrostomia debido a un exceso de traccidn de la sonda, lo que se confirma mediante
endoscopia; esta complicacién puede ser resuelta con solo aflojar la fijacion externa de la sonda.

La fistula gastrocélica es otra complicacidn poco frecuente, pero grave, debida a la inadver-
tida interposicion del colon entre el estdmago y la pared abdominal durante la colocacion de la
sonda, que con frecuencia no se detecta hasta meses después de colocada la sonda de gastros-
tomia percutdnea endoscdpica, esto a menudo coincide con el primer recambio de la sonda. Se
manifiesta por diarrea o aspiracion de contenido fecaloideo por la sonda; normalmente con la
retirada de la sonda se soluciona el problema. La mejor forma de evitar esta complicacion es
realizar todos los pasos de la técnica de manera correcta, en especial el mantenimiento de la
maxima insuflacién del estdbmago durante todo el proceso de puncién.

Una complicacidn que en ocasiones requiere tratamiento quirurgico es la extrusion parcial
de la sonda (buried bumper sindrome), esta consiste en la incarceracién submucosa o en el tracto
fistuloso del tope interno de la sonda debido a excesiva traccion, lo cual sucede algunas veces como
consecuencia del aumento progresivo de peso del paciente y del grosor de su pared abdominal, sin
gue este se acompafie de una disminucidn de presion entre los topes. Si la extrusion de la sonda es
poco importante, con solo empujar la sonda desde el exterior puede resolverse el problema, pero
si la extrusidon es mas importante, se necesita un dilatador tipo Savary, introducido por el extremo
abdominal de la sonda que se atrapa muy fuerte con un asa de polipectomia desde el interior de la
cavidad gastrica, al cual se le ejerce traccién en sentido proximal al mismo tiempo que se empuja
el dilatador desde el exterior. En otros casos, el problema es tan grave que no puede resolverse con
las medidas anteriores y entonces se puede hacer la diseccion de la mucosa con un esfinterétomo
que, de no ser posible, seria necesario recurrir a la intervencion quirurgica.

Dentro de las complicaciones menores la mas frecuente es la infeccién de la herida (bordes
del estoma), que se evita con una adecuada desinfeccién de la orofaringe antes de iniciar el
procedimiento, con el cumplimiento estricto de las medidas de asepsia y antisepsia de la pared
abdominal durante su realizacion vy, luego, con los cuidados adecuados a la hora de manipu-
lar la sonda. La mayoria de las bacterias aisladas en estas heridas sépticas son gérmenes que
colonizan la orofaringe de pacientes hospitalizados (Pseudomonas, Estafilococos y otros bacilos
grampositivos) y que son arrastrados por la sonda durante su colocacién. La utilizacion habitual
de antibiodtico de forma preventiva es un hecho controvertido, aunque debe ser utilizada siempre
en aquellos enfermos que tengan factores de riesgo asociados. Para el correcto tratamiento de la
infeccidn de la herida es vital hacer un cultivo con antibiogramas de la secrecidn con el propdsito
de elegir el antibidtico adecuado, disminuir la presidn entre los extremos de la sonda, desinfec-
tar de manera apropiada la herida en cada cura y, si fuera necesario, se ampliaria la incisién. El
desbridamiento quirurgico y la retirada de la sonda se practican cuando con estas medidas no se
soluciona la infeccién y aparecen la celulitis y el absceso de la pared.

El ileo paralitico puede aparecer en las primeras horas después de la colocacién de la sonda
y se resuelve de forma espontdnea entre 48y 72 h.

Después de utilizada la sonda para la alimentacion del enfermo suele suceder su obstruc-
cidén, complicacion que casi siempre se relaciona con su inadecuada limpieza después de cada
alimentacion.

En los casos que se rompa la sonda o se deteriore con el paso del tiempo, ésta se sustituye
por una nueva.
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El reflujo gastroesofagico puede ser causa de neumonias a repeticién, por lo que en deter-
minados enfermos constituye una indicacién de gastrostomia percutdanea endoscdpica y, a su
vez, pudiera presentarse como una complicacion de este procedimiento. En diferentes estudios
realizados se ha demostrado que la mejor manera de evitar el reflujo gastroesofagico, que puede
aparecer tras la realizacién de gastrostomia percutanea endoscdépica, es administrarle al enfermo
los alimentos de forma fraccionada y en posicién de semisentado.

Los cuidados del estoma son:

— Cambiar el apdsito todos los dias, retirarlo con suavidad y sin tirar para evitar la salida de la
sonda. Se debe lavar la zona con agua y jabdn y aplicar algun antiséptico, se puede levantar
ligeramente la sonda para la limpieza por debajo, pero considerar que no se debe hacer
traccidn de la fijacion externa para evitar que se desprenda.

— Comprobar en cada cura o limpieza que no haya irritacion, inflamacién o secreciones gastri-
cas en los alrededores del estoma.

Principios esenciales para la sonda
de gastrostomia percutanea endoscopica

Los cuidados de la sonda gastrostomia percutanea endoscépica son:

—  Verificar diariamente la colocacién correcta de la sonda. Se deben realizar movimientos
circulares de la sonda en sentido de las manecillas del reloj y en contra de ellas (al menos
180 grados) para evitar su fijacidn, también se debe vigilar que el soporte externo no pre-
sione en exceso la piel. En el caso de que la sonda esté pegada y no gire los 180 grados habi-
tuales se debe girar y empujar con suavidad hacia el interior de la cavidad géstrica; si ain no
gira, no forzar y se debe comunicar esta situacién al médico de asistencia.

— Lasonda siempre se debe dejar tapada después de su utilizacidn.

— Silasonda que se ha utilizado es de balén se debera comprobar que este no pierde volumen,
de tal forma que cada dos semanas, aproximadamente, se aspirara el agua o aire que tenga
el baldn.

— Encaso de salida (de forma accidental o voluntaria) de la sonda en la cavidad abdominal se
debe colocar una sonda lo antes posible para evitar el cierre del estoma, lo cual se puede
lograr con la colocacién provisional de una sonda Folley hasta que el médico coloque una
nueva sonda de gastrostomia.

— Para la administracion de sustancias por la sonda se debe tener en cuenta:

e El suministro de cualquier alimento o medicamento a través de la sonda de gastrostomia
debe considerar la posicidn correcta del paciente (semisentado o en posicion Fowler) y se
recomienda que el enfermo se mantenga en esta posicion al menos durante 2 h después
de la administracion de estos para evitar el reflujo gastroesofagico.

e Los alimentos deben administrarse en pequefias porciones, bien batidos y su consistencia
debe ser liquida o semiliquida.

e La administraciéon de medicamentos se prefiere en forma liquida o muy bien triturados
para evitar que se obstruya la sonda, ademas, su suministro por separado y sin mezclarlos
con los alimentos.

e Después de suministrar cualquier sustancia se deben administrar 50 mL de agua con el
fin de eliminar los restos que pudieran quedar en el interior de la sonda y evitar su obs-
truccion.

e El agua se puede administrar entre las comidas, de acuerdo con las necesidades del
enfermo y las orientaciones médicas.
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Sustitucion o retirada de la sonda
de gastrostomia percutanea endoscopica

En los casos en que se solucione el problema que motivo la colocacion de la sonda de gas-
trostomia o por su deterioro se procederd a su retirada o su sustitucion. El cambio o retirada de
la sonda puede hacerse de forma manual o con la ayuda de la endoscopia.

La vida media de la sonda de gastrostomia es alrededor de 6 meses, pero cuando se hace
cuidado adecuado por parte del personal de enfermeria, de los familiares e incluso del enfermo
(en los casos en que estos puedan realizarlo), el tiempo de duracion puede alargarse hasta 12 y
18 meses. Si fuera necesario cambiar la sonda antes de haber transcurrido dos o tres semanas
desde su colocacidn, este cambio debe hacerse bajo control endoscépico para estar seguro de
que la sonda quede bien colocada dentro del estémago. Si el recambio se hace a los pocos meses
de su colocacién en la mayoria de los casos bastard con ejercer una traccién fuerte y mante-
nida sobre la sonda hasta que salga a través del estoma, siempre y cuando el modelo de sonda
permita este tipo de extraccion. En otros casos, segun el tipo de sonda que se haya colocado y
cuando no se consigue extraerla por traccion externa, se hace necesaria su extraccion mediante
endoscopia; para hacerlo por esta via se enlaza el extremo gastrico de la sonda auxiliado por un
asa de polipectomia o con una pinza para cuerpos extrafios, se corta la sonda por su extremo
abdominal y se extrae por la boca junto con el endoscopio. En los casos en que persista la nece-
sidad de alimentacion enteral se debe pasar por el trayecto fistuloso una nueva sonda de gas-
trostomia o una sonda de baldn; una vez extraida la sonda, el estoma cicatrizara en su totalidad
entre 24y 72 h después.
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CAPITULO

103

ENFERMEDAD VASCULAR INTESTINAL.
COLITIS ISQUEMICA

Dr. Adrién Marcos Mellado Pérez

as enfermedades vasculares intestinales (EVI) son una condicidn clinica que aparece cuando

el flujo sanguineo de la region mesentérica (esplanica) resulta insuficiente para satisfacer los

requerimientos del intestino.

Con elaumento de la poblacion de la tercera edad, que tienen factores de riesgo cardiovascu-
lares asociados, aparecen con mayor frecuencia los trastornos de la vascularizacion mesentérica,
los cuales ocasionan la isquemia intestinal; estos representan hasta el 5 % de la mortalidad hos-
pitalaria. No es una afeccion infrecuente, ya que representa uno de cada 1000 ingresos hospita-
larios sin llegar a superar el 2 % del total de pacientes con abdomen agudo.

Por su mortalidad elevada (mayor que el 60 %) obliga a realizar esfuerzos de coordinacion,
desde la atencidn primaria de salud, donde se pueden identificar y tratar algunos de los factores
de riesgo mas frecuentes, hasta el medio hospitalario, en el que se requiere actuar con premura.

Los factores de riesgo de la isquemia mesentérica son multiples, aunque los mas importantes
son: edad avanzada, bajo gasto cardiaco, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, infarto agudo de miocardio reciente, enfermedad valvular grave y los procesos
malignos intraabdominales.

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica de la American Gastroenterological Association
(AGA), la isquemia intestinal incluye tres formas clinicas bien diferenciadas: la isquemia mesen-
térica aguda, la isquemia mesentérica crdnica y la colitis isquémica.

Desde la introduccion y uso generalizado de la colonoscopia, la angiografia, la tomografia
computarizada y otros métodos de estudio se han logrado realizar diagndsticos mas acertados
en los diversos tipos de lesiones isquémicas. En este capitulo se describird una generalidad de
las EVI con mayor énfasis en la forma mas frecuente de isquemia intestinal, la colitis isquémica.

Anatomia y fisiologia de la circulacidn esplacnica

Desde el punto de vista embrionario la aorta se deriva de la aorta primitiva dorsal, la cual
involuciona y solo persisten algunas de sus ramas ventrales que dan origen a tres ejes arteriales
para irrigar el intestino anterior, medio y posterior. La décima rama da origen al tronco celiaco;
la decimotercera, a la arteria mesentérica superior, y la vigesimoprimera, a la arteria mesenté-
rica inferior. Reciben entre el 25y el 30 % del gasto cardiaco y se comportan como una unidad
anatdémica y funcional por sus circuitos anastomaticos.

Eje celiaco

El eje celiaco (EC) origina en la aorta anterior entre T12 y L1 (Véase fig.103.1). Tiene un
tronco cortode 1,51 a 2,5 cmy entre el 60y el 90 % de los casos da origen a tres ramas principa-



les: arteria hepatica comun, esplénica y géstrica izquierda. Entre el 10 y el 18 % de los individuos
la arteria hepdtica o la rama derecha de dicha arteria pueden originarse en la arteria mesentérica
superior (AMS); en el 75 % de los casos la arteria gastroduodenal es la primera rama de la arteria
hepdtica. Las ramas terminales de la arteria gastroduodenal son la gastroepiploica derecha y
las pancreatoduodenales anterior y posterosuperior. La arteria esplénica da origen a las ramas
pancreaticas y a la arteria gastroepiploica izquierda. Existe una comunicacion entre ambas gas-
troepiploicas (la rama izquierda de la esplénica y la rama derecha de la arteria gastroduodenal.
Su flujo basal es 800 mL/min, pero después de una comida se incrementa el 30 % (1100 mL/min).

Fig. 103.1. Anatomia del eje celiaco y sus ramas: 1. Aorta. 2. Eje celiaco. 3. Arteria gastrica izquier-
da. 4y 9. Arteria esplénica. 5. Bazo. 6. Arteria gastroepiploica izquierda. 7. arteria gastroepiploica
derecha. 8. Arteria pancreatoduodenal. 10. Arteria hepatica derecha. 11. Arteria hepatica izquierda.
12. Arteria hepdtica comun.

Arteria mesentérica superior

La arteria mesentérica superior se origina en la aorta anterior cerca del cuello del pancreas
alaaltura de L1, entre 0,2 y 2 cm por debajo del eje celiaco y de esta surgen cuatro vasos princi-
pales (Véase fig. 103.2). La primera rama es la arteria pancreatoduodenal inferior que asciende
para anastomosarse con la pancreatico-duodenal superior, rama de la arteria gastroduodenal;
esta union es de vital importancia en los casos de estenosis mesentérica proximal. Continta por
encima del proceso unciforme del pancreas y la tercera porcién del duodeno, y entra al mesen-
terio del intestino delgado donde surge la segunda rama, que es la arteria cdlica media. Esta
discurre por la raiz del mesocolon transverso, se profundiza en el mesenterio y surgen su tercera
y cuarta ramas: la arteria cdlica derecha y la iliocecoapendiculo-cdlica o arteria ileocdlica.

La arteria ileocdlica es la rama terminal de la arteria mesentérica superior e irriga el ileon
terminal, el apéndice, el ciego y el colon ascendente. Por su parte la cdlica derecha lo hace a
nivel del angulo hepatico y transverso, y la arteria célica media al resto del transverso; estas tres
arterias se hallan interconectadas entre si por un sistema de arcadas que configuran la arteria
marginal de Drummond, la cual es mas cercana a la pared intestinal y corre de forma paralela a
ésta. Desde esta arteria el flujo vascular es conducido a través de los vasos rectos hasta el colon
derecho. La arteria marginal de Drummond estd poco desarrollada en el 50 % de la poblacién,
ademas, una o mas de las tres ramas principales de la arteria mesentérica superior puede estar
ausente hasta en el 20 % de la poblacidn, lo cual explica que el colon derecho sea uno de los tres
puntos mas vulnerables a los efectos de la hipoxia, sobre todo en situaciones de bajo gasto. Su
flujo es de 500 mL/min, pero se incrementa en el 150 % tras una comida, puede alcanzar volu-
menes de 1400 mL/min.
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Fig. 103.2. Anatomia de la arteria mesentérica superior.

Arteria mesentérica inferior

La arteria mesentérica inferior (AMI) nace de 3 a 4 cm por encima de la bifurcacién de la
aorta cerca del borde inferior del duodeno a la altura de L3; origina la arteria célica izquierda,
sigmoidea y rectal superior, las que también se hallan interconectadas entre si y su irrigacion va
desde el angulo esplénico hasta el area proximal del recto. La parte restante del recto la irrigan
ramas de la arteria iliaca interna.

Vasos sanguineos colaterales y anastomadticos

La baja cantidad de accidentes isquémicos ocurridos en estémago, duodeno y recto obede-
cen a la gran cantidad de circulaciéon colateral que reciben estos érganos. La anastomosis prin-
cipal entre el ECy la arteria mesentérica superior se forma por las ramas pancreatoduodenales;
la superior del ECy la inferior de la arteria mesentérica superior; estos vasos forman una arcada
gue suministran abundante sangre al duodeno y el pancreas. El angulo esplénico y el colon sig-
moide tienen escasas anastomosis y por tanto el dafio isquémico es mds comun en estas areas.

Existe un sistema de colaterales conocido como arco de Riolano que une la arteria mesenté-
rica superior y la AMI, mediante una conexion entre la arteria célica media y la cdlica izquierda;
este sistema garantiza el aporte de flujo en condiciones de isquemia al angulo esplénico del
colon, sin embargo, hasta el 30 % de la poblacién el soporte vascular proporcionado por el arco
de Riolano y la arteria marginal de Drummond es pobre o inexistente, que hace del angulo esplé-
nico (punto de Griffith) un punto vulnerable a la isquemia. Hay un tercer punto de riesgo en la
unién rectosigmoidea, en que las ramas de la arteria sigmoidea se unen con la arteria rectal
superior (punto de Sudek). La circulacion en esta zona también es pobre y se torna muy sensible
a los efectos de la hipoxia; aun cuando los 3 puntos descritos (colon derecho, flexura esplénica
y flexura rectosigmoidea) son areas con mayor riesgo, es cierto que cualquier area del colon
incluso el recto puede verse afectada.

La AMI puede recibir ramas de la arteria iliaca interna, de las lumbares de la aorta y de la
arteria sacra media.
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Algunos drganos como el higado reciben el flujo de dos sistemas vasculares: la vena porta,
que suministra entre el 70 y el 80 % del flujo y la arteria hepatica que aporta entre el 20y el 30 %
restante. En condiciones basales, el flujo venoso portal es 1200 mL/min, pero llega a incremen-
tarse hasta 2000 mL/min después de una comida; esta doble vascularizacion hace al higado un
poco resistente a la isquemia, salvo en situaciones de bajo gasto. Lo mismo ocurre con el duo-
deno que recibe doble soporte vascular de la arteria pancreatoduodenal superior (procedente
del tronco celiaco) y de la pancreatoduodenal inferior (procedente de la arteria mesentérica
superior), que configura la arcada pancreatoduodenal y también hace a este 6rgano menos vul-
nerable al dafio vascular.

Desde el punto de vista fisioldgico, después de una comida aumenta el flujo mesentérico,
sobre todo en la arteria mesentérica superior con un pico maximo entre 30 y 90 min, con una
respuesta hiperémica que dura entre 4 y 6 h y varia de acuerdo con el tamafio y la composicién
de los alimentos. La mayor parte del flujo sanguineo se dirige al pancreas y al intestino delgado;
debido a este fendmeno fisioldgico la recomendacion es restablecer la irrigacién sanguinea de la
arteria mesentérica superior antes que cualquier otra arteria mesentérica.

Fisiopatologia de la isquemia esplacnica

La isquemia mesentérica es consecuencia de la privaciéon de oxigeno y de los nutrientes
necesarios de la integridad celular. El intestino puede tolerar una disminucién del 75 % del flujo
sanguineo mesentérico y del consumo de oxigeno durante 12 h sin que se observen cambios
histicos. La oclusion de un gran vaso favorece la apertura de vasos colaterales como respuesta
al descenso de la presion arterial distal al sitio de obstruccidn, pero transcurridas varias horas
sucede vasoconstriccion, aumenta la presidon y se reduce el flujo colateral, de mantenerse la
vasoconstriccion puede hacerse irreversible.

El suministro de oxigeno a las células depende de una compleja interaccién de factores
como:

— Elflujo de sangre que circula por los vasos principales.

— La concentracién de hemoglobina y su saturacion de oxigeno.

— Ladistribucion de sangre en la pared intestinal.

— Elintercambio de oxigeno entre la capa mas basal de la mucosa y la porcién mas distal cons-
tituida por las vellosidades.

— El balance entre las demandas metabdlicas y el aporte real de oxigeno y nutrientes en la
mucosa.

— Lacapacidad de las propias células para utilizar el oxigeno.

Aparte del mecanismo que ocasiona la isquemia, en todos los casos aparece una misma
secuencia de acontecimientos, debidos tanto a la isquemia como a la reperfusion del érgano
toda vez que se restablece el flujo vascular. Al inicio existe disminucién del aporte de oxigeno, el
cual causa una deplecion del ATP intracelular que altera la homeostasis y favorece la retencion
de agua y electrélitos. Este incremento de volumen intracelular por ultimo provoca un estado
de necrosis; las células necrosadas causan una importante respuesta inflamatoria con liberacion
de citoquinas que, al alterar la permeabilidad de las uniones intercelulares, modifican la funcion
de barrera epitelial lo que permite la fuga de bacterias a los ganglios linfaticos del mesenterio
(translocacién bacteriana), desde donde pasan al torrente circulatorio para causar bacteriemia.
Restaurado el flujo vascular (reperfusion), el oxigeno ingresa en el tejido isquémico que ocasio-
nan diversos fendmenos:

El oxigeno se reduce rapido, por las células epiteliales, en especies reactivas de oxigeno
(ERO) que ejercen una actividad oxidativa sobre el ADN, enzimas y fosfolipidos de la membrana;
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como consecuencia de ello la integridad de la membrana celular se dafia y aparecen nuevos
fenémenos de necrosis.

A su vez, la xantina oxidasa promueve la activacidn de células proinflamatorias que atraen
leucocitos polimorfonucleares, estos contienen enzimas que reducen las moléculas de oxigeno
y promueven la produccion de acido hipoclérico, una fuente para la formacién de nuevas ERO.

Durante la reperfusion se activa la fosfolipasa A2 que aumenta la produccién de lisofosfo-
lipidos citotdxicos dentro del tejido isquémico, estos favorecen la produccion de leucotrienos y
prostaglandinas.

El ADN dafiado por las ERO, activa a enzimas reparadoras que incluyen la poli-ADP-ribosa
sintetasa y la poli-ADP-ribosa polimerasa, que cuando se activan provocan grave deplecion de
energia lo cual contribuye a la necrosis celular. De este modo el efecto de las ERO es peor que el
de la propia isquemia, y favorece la expansion de la necrosis hacia zonas lindantes.

En las formas mas leves las ERO logran ser depuradas por el glutation, la catalasa, el supe-
réxido dismutasa y el 0xido nitrico que poseen elevada afinidad por estos radicales; sin embargo,
en los casos mas graves la accion de estas sustancias depuradoras se ve rebasada por la produc-
cion masiva de ERO. En estos casos la incorporacién de citoquinas y de neutréfilos activados a
la circulacién general provoca dafio en otros érganos a distancia como el higado o el pulmén
en el contexto de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con fallo multiorganico.

Los nuevos avances en el conocimiento del papel de la reperfusién en el dafio isquémico pue-
den proporcionar mejores oportunidades para la atencidn de estos pacientes, basadas en el empleo
de agentes farmacoldgicos como el captopril o el carvedilol, este Ultimo es un nuevo bloqueador
betaadrenérgico con capacidad para aclarar radicales libres y ha demostrado ejercer un efecto protec-
tor de las células endoteliales de la regidn esplacnica en modelos experimentales de reperfusion.
La tabla 103.1 muestra los factores humorales y neurales que regulan el flujo esplacnico.

Tabla 103.1. Factores que regulan el flujo vascular esplacnico

Aumentan el flujo sanguineo Disminuyen el flujo sanguineo

Factores humorales (endégenos y exdgenos)

Oxido nitrico Vasopresina

Papaverina Angiotensina Il
Dobutamina Digoxina

Dopamina (bajas dosis) Dopamina (altas dosis)
Norepinefrina(bajas dosis) Norepinefrina(altas dosis)
Epinefrina (bajas dosis) Epinefrina (altas dosis)
Nitropusiato sédico Fenilefrina

Factores neurales
Receptores betaadrenérgicos Receptores alfaadrenérgicos

Receptores dopaminérgicos

Clasificacion de la isquemia intestinal

Comprende tres formas clinicas bien diferenciadas: la isquemia mesentérica aguda, la isque-
mia mesentérica cronica o angina intestinal y colitis isquémica. La tabla 103.2 muestra la inci-
dencia de la isquemia intestinal en relacion con las distintas formas clinicas, los datos fueron
obtenidos fundamentalmente de la literatura anglosajona.
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Tabla 103.2. Formas clinicas e incidencia de la isquemia mesentérica

Tipos Incidencia (%)

Isquemia mesentérica aguda 25-30
Embolia de la arteria mesentérica superior

Arterial Trombosis de la arteria mesentérica superior

rteria Isquemia mesentérica no oclusiva
Isquemia focal segmentaria arterial
Aguda

Trombosis venosa mesentérica Subaguda

Venosa Crdnica
Isquemia focal segmentaria venosa

Isquemia mesentérica crénica intestinal 5

Colitis isquémica 70-75

Isquemia mesentérica aguda

La isquemia mesentérica aguda (IMA) constituye una emergencia quirurgica debido al signi-
ficativo impacto que puede generar en la poblacion afectada; dicha entidad aun sigue siendo un
problema frustrante para el personal de la salud.

Es una enfermedad clinica multicausal como consecuencia del déficit de aporte sanguineo
dependiente de la arteria mesentérica superior, puede afectar al intestino delgado y/o al colon
derecho. Pudiera ser el resultado de una interrupcion brusca del flujo arterial (embolia, trom-
bosis, isquemia focal segmentaria o insuficiencia mesentérica no oclusiva) o del flujo venoso
(trombosis o0 en menor frecuencia la isquemia focal segmentaria por estrangulamiento del intes-
tino delgado). La isquemia mesentérica aguda es mucho mas comun que la forma cronica, y la
enfermedad arterial mas frecuente que la enfermedad venosa (Véase tabla 103.3); son respon-
sables del 0,1 % de los ingresos hospitalarios. Su incidencia ha aumentado en los ultimos 20 afios
debido al reconocimiento cada vez mayor de esta afeccion y la existencia de mayor expectativa
de vida; ademas, se ha incrementado el indice de sospecha de los sindromes isquémicos, lo cual
ha implicado el desarrollo de diversos métodos diagndsticos y terapéuticos con el objetivo de
elevar el nimero de casos diagnosticados, lamentablemente sin variacidn en la mortalidad, la
cual persiste en rangos que fluctian entre el 59y el 93 %.

La elevada letalidad de la isquemia mesentérica aguda viene dada en gran medida por el
diagndstico y tratamientos tardios, por lo que la pronta identificacidon de los factores de riesgo
asociados (Vease tabla 103.4) a mal prondstico y el diagndstico en etapas iniciales pudieran
impactar de manera positiva en la mortalidad. Un enfoque adecuado y oportuno, el uso de herra-
mientas para diagndstico precoz como angioTAC multicorte y la identificacién de factores de
riesgo de mal prondstico, hardn que la mortalidad disminuya de manera considerable.

Tabla 103.3. Causas e incidencia de la isquemia intestinal

Isquemia mesentérica aguda Incidencia (%)
Embolia de la arteria mesentérica superior 50
Trombosis de la arteria mesentérica superior 25
Isquemia mesentérica no oclusiva 25
Isquemia focal segmentaria arterial 5
Trombosis venosa mesentérica 15

Isquemia focal segmentaria venosa -
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Isquemia mesentérica aguda de origen arterial
Embolia de la arteria mesentérica superior

Es la causa mas frecuente de isquemia mesentérica aguda (50 %). En la mayoria de los casos
los émbolos se originan en la auricula, ventriculo izquierdo o en una lesién valvular. EI 15 % de
los émbolos se impacta en el origen de la arteria mesentérica superior y provoca una afeccion
intestinal extensa, mientras que la mayoria lo hace después del origen de la arteria célica media;
cuando se aloja por encima de la bifurcacién de la arteria ileocdlica se utiliza el término “embolia
mayor”, por debajo de ésta o en cualquiera de las ramas distales se habla de “embolia menor”.
Las arritmias constituyen el factor precipitante mds comun y con menor frecuencia la cardiover-
sion y el cateterismo.

Isquemia mesentérica no oclusiva

La isquemia mesentérica no oclusiva (IMNO) provoca el 25 % de las isquemias mesenté-
ricas agudas, surge como consecuencia de la vasoconstriccidon esplacnica después de un epi-
sodio cardiovascular; casi siempre afecta a los pacientes mayores de 50 afios de edad. Las
principales causas precipitantes son infarto agudo de miocardio, cirrosis, insuficiencia cardiaca
congestiva, bypass cardiopulmonar, cirugia cardiaca o abdominal e insuficiencia renal crénica
en especial si requiere de didlisis. La vasoconstriccion que al inicio es reversible puede persis-
tir aun luego de corregir el factor causante. Algunos agentes vasoactivos como la digital y la
vasopresina han sido implicados en la patogenia de algunos casos de isquemia mesentérica
no oclusiva debido a sus propiedades vasoconstrictoras; en otros casos no logra identificarse
ningun factor de riesgo.

Trombosis de la arteria mesentérica superior

Es una condicion raray a menudo letal; representa el 25 % de los casos de isquemia mesenté-
rica aguda y afecta a pacientes con edad avanzada y significativa arteriosclerosis. La evolucion de
la enfermedad arteriosclerética es lenta, permite con ello el desarrollo de circulacion colateral,
por tanto, las oclusiones mayores de la arteria mesentérica superior pueden ser a menudo bien
toleradas, hasta que las arterias viscerales remanentes o una colateral de grueso calibre se ve
afectada por la oclusién. Puede ser posible que el enfermo refiera angina intestinal en las sema-
nas o meses que preceden al episodio trombético. Hasta el 50 % de los casos la trombosis de la
AMS representa la culminacidn de una isquemia mesentérica cronica. Otros factores de riesgo
son la vasculitis, las enfermedades trombogénicas y el aneurisma de la aorta. La trombosis suele
ocurrir en los 2 cm proximales al origen de una rama arterial importante, y sus efectos suelen ser
devastadores al afectar extensas areas del intestino, desde el duodeno hasta el colon transverso.
La elevada mortalidad entre el 50 y el 80 % se explica por el retraso habitual en el diagndstico,
la extension de la necrosis y la mayor complejidad en los procedimientos de revascularizacion.

Isquemia focal segmentaria arterial

En la isquemia focal segmentaria de origen arterial (IFSA) (5 %) un corto segmento de intes-
tino se ve comprometido, lo cual da lugar a un amplio espectro de manifestaciones clinicas, pero
sin las complicaciones de riesgo vital asociado a la isquemia mds extensa, debido a la rapida apa-
ricion de circulacion colateral que evita el infarto transmural; la lesidn mas comun es la necrosis
parcial de la pared intestinal con la consecuente translocacion bacteriana. Entre las causas de
aparicion se hallan embolias de colesterol, vasculitis, traumatismo abdominal cerrado o lesiones
por radiacién, estrangulacion herniaria, trastornos de complejos inmunes circulantes, trombosis
venosa segmentaria y anticonceptivos orales.
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Isquemia mesentérica aguda de origen venoso
Trombosis venosa mesentérica

La trombosis venosa mesentérica (TVM) representa el 15 % de los casos; incluye tres varian-
tes: aguda, subaguda y crénica. La localizacidn, extensiéon y rapidez con que se forma el trombo
determinan la evolucion de los pacientes. Solo las formas “agudas” se comportan desde el
punto de vista clinico como una isquemia mesentérica aguda. Las formas subagudas evolucio-
nan con dolor abdominal y el desarrollo temprano de colaterales evitan el infarto del intestino.
Las formas crénicas suelen ser indoloras y a menudo se descubren de manera accidental.

La trombosis venosa mesentérica puede ser primaria cuando se debe a un trastorno de
coagulacion (30 %) y secundaria cuando la trombosis complica la evolucion de un proceso infla-
matorio intraabdominal o la propia hipertensién portal. Menos del 10 % de los casos son clasifi-
cadas como idiopaticas. En las formas primarias, el trombo suele afectar al comienzo las arcadas
venosas y desde alli se propaga en sentido proximal. El infarto hemorragico solo aparece cuando
se ven afectados los vasos intramurales. El trombo suele palparse en el acto operatorio cuando
afecta la vena mesentérica superior. La afeccion de la vena mesentérica inferior es inusual; a
diferencia de lo observado en las isquemias de origen arterial, aqui la transicidn entre tejido
isquémico y no isquémico es mas gradual. La mortalidad depende del caracter agudo o crénico
de la isquemia y de la extensién del segmento afectado. Las formas agudas con afeccion de la
vena mesentérica superior o de la vena porta presentan una mortalidad a los 30 dias, del 30 %. La
sobrevida a largo plazo oscila entre el 30 y el 40 % en las formas agudas y del 80 % en las formas
de evolucidn crénica.

Isquemia focal segmentaria venosa

La isquemia focal segmentaria de origen venoso (IFSV) aparece en la oclusidn intestinal con
estrangulacion.

Criterios diagnosticos
Clinico

Realizar el diagndstico de la isquemia mesentérica en su fase temprana es dificil debido a
que los sintomas y signos son con frecuencia inespecificos. En la clinica el dolor abdominal es el
sintoma guia, pero puede ser de naturaleza, intensidad y localizacién variables; en la mayoria de
los casos se localiza en la region periumbilical y de forma progresiva aumenta su intensidad, la
cual es desproporcionada en relacién con los hallazgos revelados al examen fisico. Otras veces
tiene un inicio subito, agudo, de tipo cdlico y de gran intensidad con rapida descompensacion.

Cuando se afecta la arteria mesentérica superior no es raro que el paciente refiera el dolor
hacia la fosa iliaca derecha. El dolor se acompafia de sensacién de enfermedad grave, nduseas,
vomitos, sudacidn, hematoquezia y diarreas; éste puede estar ausente hasta el 25 % de los casos
con isquemia no oclusiva; en tal caso, los Unicos signos podrian ser la presencia de una distension
abdominal no explicada por otra causa, una hemorragia gastrointestinal de origen incierto o el
agravamiento del estado clinico del paciente tras una aparente recuperacion inicial del evento
que ha precipitado el vasospasmo.

En los pacientes ancianos el cuadro clinico puede estar enmascarado por un estado de con-
fusion mental (30 % de los ancianos muestran deterioro cognitivo, hipoacusia u obnubilacién que
dificultan la interpretacion de la semiologia clinica). La sospecha clinica deberia incrementarse
ante un paciente con factores de riesgos (Véase tabla 103.4). Al inicio la exploracidn fisica es
casi normal o puede aparecer aumento de la peristalsis; si no se realiza el diagnédstico precoz el
cuadro progresa a la necrosis transmural, por lo que aparece peritonitis y reaccién peritoneal.
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Humoral

Se han propuesto multiples marcadores séricos para intentar realizar el diagndstico precoz,
sin embargo, la mayoria de las alteraciones aparecen toda vez que se ha establecido el infarto
transmural. Determinaciones prometedoras como los dcidos grasos unidos a proteinas tardan
mas de 12 h. Recientemente se describié la albimina como un marcador precoz en el diagndstico
de la isquemia mesentérica aguda condicionada por el infarto agudo de miocardio, la embo-
lia pulmonar y la enfermedad arterial periférica. En fases precoces los complementarios en su
mayoria son normales y se modifican con el avance del cuadro, aparece leucocitosis superior a
15 000/mm? con desviacidn izquierda, hiperfosfatemia, elevacion de la fosfatasa alcalina, nitré-
geno ureico (factor predictor de severidad), lactato deshidrogenasa (LDH), creatinfosfoquinasa
(CPK), alanino-aminotransferasa (ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT) y amilasa sérica, asi
como la presencia de acidosis lactica que reflejan la presencia de una necrosis intestinal estable-
cida con necesidad de cirugia.

Imagenoldgico

Radiografia simple de abdomen. Los hallazgos proporcionados por los rayos X simple de
abdomen en la isquemia mesentérica aguda son inespecificos; una radiografia normal no per-
mite excluir el diagndstico de esta. El hallazgo de asas dilatadas y la vision de impresiones dactila-
res (thumbprinting) reflejan la presencia de infarto y mortalidad elevada (mayor que 70 %) y tales
signos solo se observan en el 40 % de los casos en el momento de la presentacion. La presencia
de gas portal sugiere un prondstico nefasto. La utilidad del rayo X simple de abdomen esta dada
para descartar otras causas de abdomen agudo como oclusidn intestinal o perforacion de una
viscera hueca.

Ecografia Doppler. Se utiliza en la evaluacion de los pacientes con sospecha de isquemia
mesentérica aguda, principalmente para identificar datos de trombosis esplenoportal o mesen-
térica; sin embargo, esta técnica esta limitada por las razones siguientes:

— Los pacientes con isquemia mesentérica no oclusiva, que representan el 25 % de los casos
de isquemia mesentérica aguda, no pueden ser diagnosticados de forma fiable por este
procedimiento.

— Solo pueden ser explorados de forma confiable las porciones proximales de los vasos esplac-
nicos mayores, pero no los vasos periféricos.

— Ladeteccion de una oclusién vascular no establece con seguridad el diagnéstico de isquemia
mesentérica aguda.

— Por Ultimo, la variabilidad en el flujo de la arteria mesentérica superior y sus ramas
(300-600 mL/min) hace dificil la interpretacién.

Sin embargo, en manos experimentadas el registro Doppler del intestino delgado proporcio-
na informacion acerca de la presencia de asas intestinales aperistalticas con retencién de liquido,
engrosamiento de la pared (mds de 3 mm) y flujo intramural (preservado o ausente), que pueden
ser de valiosa ayuda para tomar la decisidn de operar o no a un paciente. Es indiscutible su utili-
dad para identificar sighos de trombosis venosa esplenoportal o mesentérica.

Tomografia computarizada abdominal. La tomografia computarizada es una técnica primor-
dial ante la sospecha de isquemia mesentérica aguda. Resulta habitual que sea necesaria una
combinacion de hallazgos para establecer el diagndstico; los hallazgos con mayor especificidad
son la presencia de gas en la region venosa mesentérica-portal, gas intramural (neumatosis) y la
ausencia de realce de la pared intestinal tras la inyeccion de contraste i.v. (debe subrayarse que
la inyeccion de contraste esta contraindicada en la insuficiencia renal con niveles de creatinina
mayores que 2 mg/dL o shock). Otros hallazgos menos especificos son la congestidn de las venas
mesentéricas, la ascitis y el engrosamiento de la pared.
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Los signos tomograficos de la isquemia intestinal son:

— Isquemia pdlida: pared intestinal adelgazada, significativa disminucion o ausencia de impreg-
nacion parietal después del uso de contraste.

— Isquemia arterial parcial o transitoria: engrosamiento parietal, hiperemia “reactiva”.

— Isquemia por interrupcidn del drenaje venoso: engrosamiento parietal, congestion mesen-
térica.

— Neumatosis intestinal y gas intravascular portomesentérico: acumulacion lineal de gas en la
pared del intestino.

—  Peritonitis: el neumoperitoneo es un marcador de necrosis transmural completa, con ulcera-
cién focal o multifocal de la pared intestinal y perforacion posterior.

— Ascitis: es un signo inespecifico de isquemia.

La tomografia computarizada brinda elevado rendimiento diagndstico de la trombosis venosa
mesentérica (sensibilidad y especificidad proximas entre el 90 y el 100 %). Se mantiene indicacion
de una tomografia computarizada abdominal en todo paciente con dolor abdominal y una historia
de trombosis venosa profunda o hipercoagulabilidad. En la actualidad, la tomografia computariza-
da multicorte permite obtener imdgenes de gran precisidn, de los vasos de grueso y de pequefio
calibre, ademas brinda un rendimiento “diagnéstico” similar a la angiografia clasica para establecer
la causa y el nivel de la oclusidn, tanto arterial como venosa, con una sensibilidad y especificidad
entre el 92 y el 100 %, respectivamente. Sin dudas la tomografia computarizada multicorte en dos
fases se ha convertido en un procedimiento esencial ante la sospecha clinica de isquemia mesenté-
rica aguda. Su limitacién podria ser no distinguir determinados procesos abdominales que en fases
avanzadas pueden imitar el comportamiento clinico y radiografico de la isquemia intestinal.

Resonancia magnética nuclear. La RMN posee una sensibilidad del 100 % y una especifici-
dad del 98 % para detectar estenosis u oclusién de la arteria mesentérica superior o del tronco
celiaco, asi como para la identificacion de una trombosis venosa mesentérica; sin embargo, no es
util para diagnosticar las formas no oclusivas o para identificar oclusiones en las ramas distales.
Su ventaja principal frente a la tomografia computarizada es la ausencia de toxicidad renal, al no
ser necesario el uso de contrastes iodados.

Resonancia magnética angiogrdfica. El estudio es similar al angio-TAC, con tecnologia mul-
tidetector. Presenta algunas ventajas como el uso de agentes paramagnéticos (por ejemplo, el
gadolinio comparado con los medios de contraste iodados, la posibilidad de adquirir los planos
de imagen en la medida de la region vascular en estudio); sin embargo, existe el riesgo de obser-
var turbulencia en las imagenes, por lo que la gravedad de la estenosis puede ser sobreestimada.

Angiografia espldcnica. Es de vital importancia para el diagndstico de la isquemia mesentérica
aguda cuando no existen signos peritoneales, y en casos seleccionados puede tener una aplicacion
terapéutica; asimismo, confirma el diagndstico y establece su causa con relativa facilidad (embolia,
trombosis o isquemia mesentérica no oclusiva). Posibilita distinguir entre formas oclusivas y no
oclusivas, permite la infusidn intraarterial de farmacos vasodilatadores como la papaverina a razéon
de 1 mg/mL, de glucagdn y también de agentes tromboliticos como la uroquinasa y por ultimo el
valor de las colaterales. Ofrece un mapa quirurgico idéneo para planificar la revascularizacién. Su
sensibilidad y especificidad es entre el 90 y el 100 % y del 100 %, respectivamente. La mejor vision
del flujo mesentérico distal y de sus colaterales se realiza en su proyeccion anteroposterior, en
tanto que para visualizar el origen de los grandes vasos la visidn lateral es mejor. El émbolo se loca-
liza con frecuencia a nivel de su primera rama mayor, la arteria célica media. Por el contrario de lo
que ocurre en la trombosis, que lo hace a nivel del origen de la arteria mesentérica superiordonde
ocurre la ausencia total de opacificacidn de la arteria en la proyeccion lateral del aortograma, y en
un retraso en la opacificacion de las colaterales prominentes en la proyeccién anteroposterior. A
diferencia de lo ocurrido en la porcidn arterial en la trombosis venosa mesentérica, se observa un
enlentecimiento generalizado del flujo arterial (superior o igual a 20 s) y una ausencia de llenado
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del area venosa afectada por la trombosis (portal o mesentérica). Este fendmeno es segmentario,
a diferencia de lo que se observa en la isquemia mesentérica no oclusiva donde se observa un
estrechamiento difuso y generalizado del arbol arterial, que muestra un aspecto “arrosariado” y
un flujo venoso preservado. El procedimiento estd contraindicado cuando hay peritonitis, shock
o insuficiencia renal.

AngioTAC con tecnologia multidetector. Ha desplazado a la angiografia convencional como la
prueba diagnédstica de eleccidn y representa el patrén de oro. Permite definir la anatomia arterial
y evaluar signos secundarios de isquemia mesentérica, con sensibilidad entre el 82 y el 96 % y
especificidad del 94 %. Esta técnica, sin embargo, carece del beneficio potencial que ofrece la
angiografia en términos de perfusion intraarterial de vasodilatadores y tromboliticos.

Laparoscopia. La laparoscopia es muy util en la trombosis venosa mesentérica. El cuadro
clinico mas caracteristico es un paciente con edad avanzada, que presenta dolor abdominal de
origen no definido (sombrio), leucocitosis, hemoconcentracion y hallazgo de liquido serosan-
guinolento en la cavidad abdominal. En algunos casos puede conducir a errores diagndsticos,
ya que la apariencia de la serosa a menudo no coincide con la existencia de isquemia en la
mucosa, lo cual se debe a que en presencia de isquemia aparecen shunts que desvian la sangre
desde la mucosa hacia la serosa, y proporciona un aspecto externo “normal”; es potencial-
mente peligrosa porque con el aumento de la presion intraperitoneal por encima de 20 mmHg,
disminuye el flujo sanguineo mucoso.

Tratamiento

Las bases principales del tratamiento en los pacientes que sufren isquemia mesentérica
aguda se sustentan en las recomendaciones de la Asociacion Americana de Gastroenterologia;
esta junto a la opinidn de otros expertos en el campo de la radiologia vascular e intervencio-
nista, ha proporcionado nuevas perspectivas en la atencidon adecuada de los pacientes con
isquemia mesentérica aguda. Deben considerarse dos aspectos importantes:

—  Realizar el diagnéstico certero en la mayor brevedad con tratamiento oportuno.

— Lavasoconstriccidn esplacnica ocurre en todas las formas de isquemia mesentérica aguda y
se prolonga un tiempo después de restablecer el flujo mesentérico, por tanto, la perfusion
de agentes vasodilatadores es de vital importancia y se afiade en el manejo integral de este
proceso.

Los principios del tratamiento incluyen: medidas generales y medidas especificas.

Medidas generales

Estabilidad hemodindmica. Es fundamental lograr la estabilidad hemodinamica de los
pacientes antes de realizar maniobras invasivas como la angiografia y la laparotomia. Las medi-
das esenciales comprenden la restauracion del equilibrio acidobdsico y la reposicién hidroelec-
trolitica con soluciones cristaloides. Ante un paciente en estado critico se puede colocar un
catéter de Swan-Ganz para la reposicién de liquido, lo cual permite el control adecuado del gasto
cardiaco y de la presion pulmonar; optimizar la funcién cardiaca y normalizar la hipovolemia es
esencial para evitar la vasoconstriccion de la regidn esplacnica; también se debe considerar que
existen farmacos que pueden favorecer y agravar la vasoconstriccion (p. ej., digital).

Descompresion intestinal. Ante pacientes con distension abdominal se imponen las medidas
de descompresidn intestinal (sonda nasogastrica) y aminorar con ello el efecto nocivo de la pre-
sion intraluminal sobre la perfusion intestinal.

Antibidticoterapia por via i.v. La administracidn precoz de antibidticos reduce la extension y
la gravedad del dafio isquémico; se usan antibioticos de amplio espectro (piperacilina-tazobac-
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tan, metronidazol, cefotaxima, levofloxacino, etc.) para cubrir tanto gérmenes gramnegativos

como anaerobios.

Anticoagulacidn. La heparina sddica es un anticoagulante que tiene su uso ante la sospecha
de isquemia mesentérica aguda; se han logrado excelentes resultados con la administracion
de un bolo inicial de 5000 U de heparina, seguido de infusién continua de 1000 U/h, ajustando
la dosis para mantener el tiempo parcial de tromboplastina alargado 2-2,5 veces respecto al
control durante 7 a 14 dias, luego se cambiara para cumarinicos al menos durante 6 meses.
Sin embargo, otras opiniones expertas contradicen este planteamiento, salvo en los casos de
trombosis venosa mesentérica, y recomiendan como minimo esperar 48 h después de la embo-
lectomia o la reconstruccién arterial debido a que antes de este tiempo se incrementa el riesgo
de hemorragia intestinal e intraperitoneal.

Agentes vasodilatadores. Lograda la estabilidad hemodindmica e iniciada la anticoagu-
lacidon se deben destinar los mayores esfuerzos para reducir la vasoconstriccidén esplacnica.
Realizado el diagndstico de isquemia mesentérica aguda sin angiografia, se administra gluca-
gbn por via i.v. en una dosis inicial de 1 ug/kg/min, ya que este puede ayudar a disminuir la
vasoconstriccion.

En cualquier caso, las mayores evidencias acerca del beneficio potencial de la administracion
de sustancias vasodilatadoras se han basado en su administracién intraarterial (ver cateterismo
arterial percutaneo).

Cateterismo arterial percutdneo. Es muy util siempre que la condicidn clinica del paciente lo
permita, realizar una angiografia de la regién esplacnica antes de la laparotomia debido a:

— Confirma el diagndstico (principalmente en aquellos que la tomografia computarizada abdo-
minal no se realizé debido al estado critico del paciente.

—  Proporciona informacién en relacién con la afeccién de 1 o 2 vasos. Este punto es vital para
la revascularizacion.

— Un catéter en la arteria mesentérica superior favorece mayor rapidez en la perfusion de sus-
tancias vasodilatadoras como la papaverina; esta sustancia por via intraarterial es Util para
tratar la vasoconstriccion de la isquemia mesentérica no oclusiva, como para aliviar el vasos-
pasmo que acompafia las formas oclusivas; este Ultimo suele persistir varios dias después de
haber repermeabilizado el vaso ocluido y ser responsable de un infarto mesentérico tardio,
por tanto se recomienda la perfusion antes, durante y después del acto quirurgico hasta
obtener un angiograma normal. La dosis es 1 mg/mL con velocidad de perfusion entre 30 y
60 mg/h. Esta contraindicado su uso en casos de shock y debe suspenderse inmediatamente
ante el descenso brusco de la tensidn arterial (sustituir por dextrosa o solucion salina). En
estos casos se debe comprobar la correcta colocacién del catéter mediante una radiografia
de abdomen.

Determinadas formas de embolia o trombosis mesentérica pueden beneficiarse con el uso
de agentes tromboliticos (uroquinasa), sobre todo cuando no existen signos de peritonitis; debe
administrase en bolos de 2x10° U, intraarterial, seguidos de perfusion de 60 000-200 000 U/h
o un procedimiento de revascularizacién no quirurgico (angioplastia con stent o sin él) para los
pacientes con trombosis arterial mesentérica.

Durante la revascularizacién se prefiere que los stent utilizados tengan didmetros pequeiios
pues simplifican el tiempo del procedimiento invasivo en las arterias mesentéricas. Otras varieda-
des expandibles se usan en las estenosis largas y los balones expandibles en las estenosis cortas.

Una alternativa terapéutica para el tratamiento consistié en inyectar a los pacientes con
células endoteliales autdlogas del progenitor, lo cual favorecia acelerar la revascularizacion del
tejido e impedir la cirugia; desafortunadamente tal estrategia requiere del esclarecimiento de las
propiedades bioldgicas de estas células y dista mucho del objetivo con el que se realizo.
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Tratamiento quirdrgico

Tiene como propésito evaluar la viabilidad del intestino, repermeabilizar la luz del vaso y

extirpar el tejido necrético. Se exponen algunas consideraciones de aplicacion general a todas las
formas de isquemia mesentérica aguda:

Laparotomia

Perfusién de sustancias vasodilatadoras como la papaverina, antes, durante y después de la
cirugia, mantenerla hasta que se haya revertido el vasospasmo.

La revascularizacion (endarterectomia, embolectomia, trombectomia o bypass) deberia pre-
ceder a la evaluacién de la viabilidad intestinal ya que favorece la mejoria del segmento
intestinal aparentemente afectado.

Ante extensas areas de intestino con dudosa viabilidad, solo extirpar las que presentan evidente
necrosis mediante la ejecucidn de un second look en las préximas 12 a 24 h; durante este periodo
se obtiene una apreciacién mas exacta del limite del tejido viable y llevar a cabo la recuperaciéon
intestinal por medio de la perfusidon con papaverina. Yanar, H. y colaboradores apoyan la
laparoscopia para la revision de la cavidad abdominal, con lo cual se evitan los efectos nefas-
tos de una segunda intervencion quirdrgica a cielo abierto en un intervalo corto de tiempo.
Para mitigar las consecuencias de la malabsorcién por un sindrome de intestino corto, se
requiere de un programa de nutricion parenteral domiciliaria.

Disponer de un personal especializado en anestesia entrenado para el control de pacientes
ancianos en estado critico. La figura 103.3 muestra el algoritmo de actuacién diagnéstico y
terapéutico en pacientes con sospecha de isquemia mesentérica aguda.

Sospecha de IMA

Edad avanzada, enfermedad
predisponente, factores desencadenantes

Control metabdlico y hemodindmico

I
I— Peritonitis _l

| Si I No

“Patrén de oro”

l Angiografia esplacnica Angiografia abdominal _
intraoperatoria AngioTac
multidetector |
Normal T i
[ | T ] Normal
Observacion/tratamientc
VM TAM EAM IMNO /

Observacion/tratamiento conservadar

conservadar

Fig. 103.3. Algoritmo de actuacion diagndstico y terapéutico en pacientes con sospecha de isquemia
mesentérica aguda.

Guias individualizadas de actuacion terapéutica

A pesar de existir medidas generales para todos los pacientes con isquemia mesentérica

aguda si no existe peritonismo que motive la indicacion de laparotomia urgente, la angiografia es
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de eleccién y ayudara a clasificar los pacientes segun la causa de isquemia mesentérica aguda.
El diagndstico y la terapéutica que se deben seguir serd individualizada en cada caso: embo-
lia arterial mesentérica (Fig. 103.4), trombosis arterial mesentérica (Fig. 103.5), trombosis
venosa mesentérica (Fig. 103.6) e isquemia mesentérica no oclusiva (Fig. 103.7).

Embolia arterial mesentérica (EAM)

I
I Peritonitis _l

Si No
Perfusién continua | l

de .
papaverina Agentes tromboliticos Perfusién continua

| conmenosde 8 h de

de evolucién papaverina
Embolectomia y/o reseccién | [
Continuar . . ,
con —  Repetir angiograffa Repetir angiografia

papaverina I

Valorar second look

Fig. 103.4. Algoritmo diagndstico y terapéutico ante la embolia arterial mesentérica.

Peritonitis —|

si | No

Tronco principal Tronco secundario

Existencia de circulacién

No Perfusién continua
colateral Circulacion colateral de
| papaverina

| |
Relleno adecuado AMS

Relleno ausente o escaso

| Observar

Observacién
Perfusion continua
de
papaverina
| Repetir angiografia
Second look ——— Laparotomia

Fig. 103.5. Algoritmo diagndstico y terapéutico ante la trombosis arterial mesentérica.



Trombosis venosa mesentérica (TVM)

I Peritonitis —I

Si No
Laparotomia Heparina con o sin
tromboliticos
Observar
Afeccién segmentaria corta Afeccidn extensa
Reseccion | '

Viable No viable

Trombectomia Valorar edad y estado

Anticoagulante del paciente
Papaverina |
Second look Cerrar Reseccién

Nutricién parenteral
total vitalicia

Fig. 103.6. Algoritmo diagndstico y terapéutico ante la trombosis venosa mesentérica.

Isquemia mesentérica

no oclusiva (IMNO)

— Peritonitis —

No si
Perfusién continua Perfusién continua
de papaverina de papaverina
Observar Laparotomia con
| 0 sin reseccion
Repetir angiografia I

Perfusién continua

depapaverina — Valorar second look

Fig. 103.7. Algoritmo diagndstico y terapéutico ante la isquemia mesentérica no oclusiva.



Isquemia mesentérica cronica o angina intestinal

La isquemia mesentérica cronica es un sindrome poco frecuente, pero relevante de dolor
abdominal crénico (mas de dos semanas de evolucion), representa menos del 5 % de los casos
de isquemia intestinal y principalmente afecta al sexo femenino. Aparece cuando ocurre durante
la digestion una desproporcion entre el flujo real proporcionado por el sistema vascular y las
demandas de oxigenoen el intestino. El 75 % de los pacientes son fumadores y mas de un tercio
son hipertensos o tienen antecedentes de enfermedad vasculocerebral y/o enfermedad corona-
ria o diabetes.

Se origina casi siempre por aterosclerosis mesentérica, la cual con frecuencia evoluciona de
forma silente; su prevalencia en las arterias viscerales es entre el 6 y el 24 % en autopsias.

Segun el tiempo de evolucion de los sintomas, la enfermedad vascular mesentérica se clasi-
fica en aguda o crdnica; se considera crénica cuando supera las dos semanas, y aguda si es menor
que este tiempo. Las causas se clasifican en no oclusiva y oclusiva: la primera, por vasospasmo
secundario a cocaina, vasculitis, ionotrépos o ergotismo y la segunda, mas frecuente, por embo-
lia o trombosis.

Manifestaciones clinicas

El dolor abdominal posprandrial precoz de tipo célico es el sintoma principal, se localiza
casi siempre en epigastrio o mesogastrio; su origen es la isquemia del intestino delgado al
suceder un desvio o “robo” sanguineo hacia el estdmago durante la ingestion de alimentos;
esta observacidn explica su aparicidén posprandrial. Su intensidad es muy variable y remite de
manera lenta en un periodode 2a 3 h.

Se asocia a pérdida importante de peso debido a la reduccidn en la ingesta por miedo a ella,
se conoce desde el punto de vista semioldgico como citofobia; también puede asociarse a ndu-
seas, cambios del habito intestinal y distension abdominal o acompafarse de disquinesia biliar,
gastroparesia, sangrado digestivo y Ulcera gastroduodenal.

En las etapas tempranas de la enfermedad los pacientes se encuentran asintomaticos mien-
tras no comen; el dolor solo aparece luego de la ingestidén de alimentos o durante esta, mas tarde
puede ser continuo. Los hallazgos fisicos son por lo general limitados, pero en etapas avanzadas
los pacientes suelen mostrarse caquécticos. El abdomen casi siempre es blando y no doloroso a
la palpacion, aunque se puede constatar distension abdominal en algunos casos. La enfermedad
es de evolucidn lenta durante afios, debido a que la aterosclerosis lleva a la formacion de exten-
sas colaterales en la region mesentérica, lo cual trae consigo que los sintomas no aparezcan,
al menos, cuando dos de los tres troncos mesentéricos principales estén ocluidos o presenten
estenosis de alto grado.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y en la confirmacién por imagenologia invasiva

y no invasiva; a pesar de ello, no es sencillo por las razones siguientes:

— Eldolor posprandrial precoz es el sintoma capital pero no es exclusivo de la isquemia mesen-
térica crdnica; es comun observarla en otras afecciones como la enfermedad ulceropéptica
gastroduodenal, las enfermedades pancredticas (fundamentalmente pancreatitis cronica y
cancer) y en la colelitiasis sintomatica.
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— La demostracion de una o varias estenosis en los vasos de la region espldcnica por ecogra-
fia-Doppler, angioTAC o angiorresonancia no aseguran una relacién causa-efecto entre la
limitacidn anatdmica del flujo esplacnico y la naturaleza de los sintomas.

Imagenologia

Ecografia Doppler. Permite comprobar la estenosis en el 70 % o mas de la AMS, siempre
que la velocidad sistélica pico sea mayor que 275 cm/s, con elevada sensibilidad y especifici-
dad (92 % y 96 %, respectivamente). En el eje celiaco, una estenosis con mas del 70 % provoca
una velocidad sistélica pico mayor que 200 cm/s, con el 90 % de sensibilidad y el 91 % de
especificidad.

Otros estudios, aunque no especificos son: la angiorresonancia magnética y la TC con mul-
tidetector. Estas junto a la ecografia Doppler proveen elevada fiabilidad para el diagndstico de
estenosis cercanas al origen del eje celiaco o la AMS y pueden sustituir la angiografia cuando la
probabilidad de isquemia mesentérica cronica no es alta o cuando existe riesgo de nefropatia
por contraste.

Tonometria intestinal. Es Util en casos de oclusion de un solo vaso y para confirmar la isque-
mia cronica antes del acto quirurgico, cuando otros estudios son negativos pero la clinica sugiere
enfermedad vascular mesentérica.

Angiografia. Es la técnica de eleccién, ademas de confirmar el diagnéstico (la afeccion al
menos de dos vasos principales es indicativo de isquemia mesentérica crénica) permite la rea-
lizacién de angioplastias y colocacién de stents principalmente en aquellos pacientes con alto
riesgo quirdrgico, porque en los demas casos se intentara la revascularizacion.

Expertos sugieren que el uso combinado del registro de la circulacidn esplacnica mediante
US-Doppler y la tonometria posejercicio, presentan una sensibilidad que se aproxima al 100 %
para el diagndstico de isquemia mesentérica cronica. Hoy dia el diagndstico de isquemia mesen-
térica crdnica se sostiene sobre tres criterios:

—  Presencia de una clinica compatible con isquemia mesentérica crénica.
— Demostracion angiografica de obstruccion de los vasos esplacnicos.
—  Exclusién de otras afecciones que puedan explicar sintomas similares.

Tratamiento

La cirugia de revascularizacidon ha sido durante décadas el método mas utilizado en la
mayoria de los pacientes con isquemia mesentérica crénica. Los procedimientos incluyen el
bypass mediante injerto realizado por via anterdgrada o retrégrada, la reimplantacién de la
AMS en la aorta abdominal y la endarterectomia mesentérica transarterial y transadrtica. Los
resultados varian en funcion del tipo de procedimiento utilizado, el nUmero de vasos revascu-
larizados y la posibilidad de llevar a cabo otras intervenciones concomitantes, como la recons-
truccién adrtica.

Siempre que se determine una estenosis significativa de un vaso principal, se debe efectuar
un procedimiento profilactico ya sea quirurgico o intravascular, para reducir el riesgo de oclusién
aguda. La figura 103.8 muestra el algoritmo diagndstico y terapéutico ante un paciente con sos-
pecha de la angina intestinal.
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Fig. 103.8. Algoritmo diagndstico y terapéutico ante un paciente con sospecha de angina intestinal.

Tratamiento quirurgico

En la actualidad la cirugia abierta se recomienda en los casos de isquemia crénica, que entre
el 90y el 100 % existe mejoria de los sintomas, del 33 al 66 % ocurre complicacionesy del 2 al 11
% sucede mortalidad quirurgica. Tiene como objetivo optimizar el estado nutricional al disminuir
los sintomas y el riesgo de infarto mesentérico.

Existen disimiles técnicas quirurgicas como: la endarterectomia visceral, la endarterectomia
adrtica y visceral con reimplante visceral o sin él y las derivaciones anterégrada y retrégrada.

Endarterectomia visceral. Se describié por primera vez en el aflo 1958 por Shaw y Maynard. En
la actualidad se usa poco; solo retira la placa de la arteria enferma y se cierra con parche de dacrén
0 vena autdloga; no produce muy buena permeabilidad a largo plazo y es dificil el control vascular.

Endarterectomia adrtica y visceral. Los dos procedimientos se realizan de manera conjunta
cuando se encuentra estenosis adrtica; el abordaje se hace por via retroperitoneal izquierda.

Derivacion anterdgrada. Es la técnica mas recomendada ya que toma la aferencia de la por-
cién supraceliaca de la aorta, segmento casi siempre respetado por la enfermedad arterial y de
buena calidad para la anastomosis. Ademas, carece de riesgo de acodadura de la derivacién
retrograday el puente no esta en contacto con las asas. El sitio de eferencia mas recomendado es
la AMS a la altura de la cuarta porcidon duodenal, por su facil acceso y mayor didmetro. Siel ECy
la AMS estan ocluidos, se recomienda hacer una derivacion bifurcada de dacrén de 12 x 6 cm en
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ambas ramas con aferencia de la aorta supraceliaca; si no se puede anastomosar oportunamente
el EC, se lleva el injerto a la arteria hepatica comun.

El trayecto del injerto es retropancredtico, se realiza de forma manual a través del ligamento
de Treitz, por detrds del cuerpo del pancreas.

Derivacion retrograda. Se lleva a cabo cuando no se puede obtener la aferencia de la aorta
supraceliaca; se toma de la aorta infrarrenal o las iliacas y se obliga a construir un injerto con
riesgo de acodadura. Los injertos cortos de politetrafluoroetileno expandido anillado se usan
para los casos crénicos.

La mortalidad con la realizacidn de estas técnicas varia entre el 5y el 7 %, cuando ocurren
complicaciones cardiopulmonares posquirurgicas, como infarto agudo de miocardio y falla respi-
ratoria; ademas de falla renal, disfuncidon multidrganica e infarto mesentérico.

Manejo intravascular. Se requiere para este procedimiento un personal capacitado y entre-
nado en procedimientos intravasculares y tecnologia adicional (fluoroscopio).

Los nuevos procedimientos intravasculares (angioplastia percutanea transluminal y utiliza-
cién de stents) han desplazado a la cirugia abierta en el tratamiento de la enfermedad arterial
oclusiva aterosclerética lo cual constituye la primera linea de tratamiento, a pesar de las elevadas
tasas de recurrencia y estenosis tempranas producidas por los stents. Estas han mostrado resul-
tados substanciales en cuanto a la morbimortalidad, la buena permeabilidad y la reduccién de
la estadia hospitalaria.

De la misma manera se han observado resultados significativos por via percutanea en otras
regiones vasculares no mesentéricas.

Los resultados muestran que la cirugia abierta se asocia entre el 19 y el 54 % con complica-
ciones perioperatorias y del 0 al 17 % con mortalidad, a diferencia del manejo percutaneo del 0
al 25 % con complicaciones y del 0 al 3 % con mortalidad.

Este procedimiento estd indicado cuando existe elevado riesgo quirurgico o como un puente
de preparacion para una cirugia abierta de mayor complejidad. Se recomienda el uso de stents
con baldn en las lesiones de la luz vascular, especialmente para el tronco celiaco por el probable
origen compresivo extrinseco, como en el sindrome del ligamento arcuato. En las lesiones mas
distales se recomiendan stents autoexpandibles en nitinol, por tener mayor flexibilidad.

Hoy dia para poder comparar los resultados a largo plazo en cuanto a permeabilidad y ausen-
cia de sintomas con los procedimientos intravasculares, se trata mds de una arteria al mismo
tiempo, con lo que se ha logrado optimar los resultados.

Cirugia hibrida. La técnica hibrida es aquella que combina la cirugia abierta y la intravascular,
consiste en la colocacion de endoprotesis por via abierta y retrograda. En este procedimiento, la
AMS se expone en la base del mesocolon transverso, se coloca un parche de vena en la arteria
para evitar estenosis en el sitio de acceso y se introduce una canula de manera retrograda; de
esta manera se tratan mediante cirugia abierta los segmentos de intestino no viable y se practi-
can procedimientos intravasculares en las arterias mesentéricas. El paso de la canula por esta via
permite el acceso mas directo a las lesiones oclusivas mesentéricas y se evitan accesos femorales
o braquiales mas complejos.

Con los progresos en la cirugia intravascular y las técnicas quirurgicas, la cirugia hibrida se ha
establecido como una opcidén en las isquemias mesentéricas, tanto agudas como crénicas. En este
tratamiento se disecan los vasos mesentéricos distales ya que desde alli y por via intravascular,
colocar stents en los troncos principales y volver a perfundir. Se hace una revision entre 12y 24 h
para evitar la colocacion de injertos protésicos sintéticos en las regiones contaminados y abordar
la cavidad abdominal por via retroperitoneal con el objetivo de colocar parches de vena en los
sitios de acceso para evitar estenosis.
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Colitis isquémica

En 1953 Robert S. Shaw y Thomas H. Green publicaron el caso de un paciente con 66 afios de
edad, oriundo de Lituania, que presento un infarto mesentérico masivo tras ligar la AMI durante
una reseccion de colon por carcinoma. Diez afios después, en 1963, Scott Boley y colaborado-
res comunicaron cinco casos afectados por una entidad que denominaron “oclusidn vascular
reversible del colon” e hicieron énfasis en la evolucidén benigna de algunos de estos pacientes.
En el mismo afio Bernstein, W.C. y colaboradores describieron el primer caso de un paciente que
desarrollé un cuadro de colitis persistente luego de una agresion isquémica del colon. El cirujano
londinense Adrian Marston, en 1966, oficializa el término “colitis isquémica” por primera vez,
pues con este término abarca tanto las formas oclusivas como no oclusivas.

La colitis isquémica es la forma mas frecuente de isquemia intestinal y surge cuando se
compromete el aporte vascular del colon, lo cual implica un proceso inflamatorio que provoca
elevadas morbilidad y mortalidad. Su mayor incidencia se encuentra entre la sexta y novena
década de la vida, es mas frecuente en el sexo femenino; aunque puede afectar todo el colony su
hallazgo mas frecuente es a nivel del colon izquierdo cerca de la flexura esplénica. Su verdadera
prevalencia esta subestimada debido a que las formas mas leves pueden pasar inadvertidas.

En algunos casos el paciente no llega a consultar con el médico; en otros el cuadro es mal
interpretado como una colitis de naturaleza infecciosa o inflamatoria. La colitis isquémica cons-
tituye el diagndstico primario de 1 a 3 casos de cada 1 000 ingresos hospitalarios en atencidon
terciaria y entre 1y 1,5 casos de cada 100 colonoscopias. La incidencia estimada en la poblacion
general oscila entre 4,5 y 44 casos por 105 habitantes y superior entre personas con mas de
65 afios que padecen enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopatia isquémica, cirugia
cardiovascular, tromboembolismo, etc. Su presentacién oscila entre las formas leves y transi-
torias con afeccion de la mucosa y la submucosa, y las formas fulminantes que conducen a un
estado de necrosis gangrenosa con perforacion, peritonitis y muerte.

Etiologia: factores predisponentes

El conocimiento de los mecanismos que predisponen a la aparicion de una colitis isqué-
mica es esencial para establecer la sospecha diagndstica. Existen formas oclusivas y no oclusivas
(Vease tabla 103.5); en el primer caso la isquemia cdlica aparece como consecuencia de la obs-
truccién mecanica de una de las ramas vasculares que irrigan el colon, ello puede ocurrir durante
la evolucion de una trombosis (casi siempre arterial), una embolia o un traumatismo; el ejemplo
mas caracteristico de isquemia cdlica secundaria a un trauma es la cirugia de reconstruccion aér-
tica. Se han comunicado episodios de isquemia cdlica entre el 3 y el 7 % de los casos de cirugia
adrtica electiva y hasta en el 60 % de los pacientes que son sometidos a cirugia de emergencia
por rotura de un aneurisma de aorta. En estos casos la colitis isquémica surge tras la ligadura de
la AMI, en pacientes con pobre circulacidn colateral; la oclusién de pequefios vasos puede obe-
decer a estados de hipercoagulabilidad o vasculitis.

Las formas no oclusivas pueden aparecer de forma espontanea o como consecuencia de
un vasospasmo que aparece en situaciones con bajo gasto secundario a hemorragia, hemo-
dialisis, insuficiencia cardiaca, sepsis o deshidratacidn; en tal caso el colon derecho suele ser
el érgano mas sensible al vasospasmo. Los casos que aparecen de forma espontdnea (los mas
frecuentes) no suelen estar asociados a un factor precipitante evidente, no obstante, es inte-
resante conocer que el flujo sanguineo del colon es inferior al de cualquier otro segmento
intestinal, desciende con la actividad motora y se ve afectado en gran medida por la estimu-
lacién autédnoma. Estos factores unidos al hecho de que los pequefios vasos afectados por la
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arteriosclerosis responden de forma exagerada a los estimulos vasoconstrictores, hacen que
el colon de los pacientes mayores de 65 afos, diabéticos, hipertensos o con didlisis sean mas
vulnerables a este tipo de accidentes.

Farmacos como los digitdlicos, diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), laxantes
y drogas psicotropos se han implicado en el desarrollo de la colitis isquémica (Vease tabla 103.6).
Entre los pacientes jovenes debe hacerse una busqueda intencionada del uso de drogas como la
cocaina, un potente vasoconstrictor, o la practica de atletismo (corredores de largas distancias).
En estos casos la importante vasodilatacion asociada con el ejercicio extenuante y la deshidrata-
cién pueden desviar la sangre de la region espldcnica hacia los érganos vitales (autotransfusién)
y provocar isquemia en el colon. La colitis isquémica puede también complicar la evolucién de
los pacientes con oclusidn del colon por una neoplasia, una adherencia, un vélvulo o por una
impactacion fecal asociada a un estrefiimiento intenso; la distensién que aparece en el segmento
proximal provoca un incremento de la presion intramural que provoca estado de hipoxia relacio-
nada con estasis venoso.

Numerosos estudios coinciden en sefialar que casi un tercio de los pacientes con episo-
dio de colitis isquémica han presentado estrefiimiento en los dias o semanas previas al suceso.
Algunos informes de la literatura parecen relacionar el sindrome de intestino irritable con una
mayor incidencia de colitis isquémica, aunque no esta esclarecido si ello obedece a una relacién
patogénica clara o si los sintomas referidos por estos pacientes obedecian desde el principio a
manifestaciones de isquemia; ademds, se ha documentado una asociacién entre el empleo de
agentes serotoninérgicos y mayor incidencia de colitis isquémica. El alosetrén, un antagonista de
los receptores HT3 que ha demostrado su efectividad para el control de la diarrea en casos gra-
ves de sindrome de intestino irritable, fue retirado del mercado en EE.UU. por su asociacién con
casos de colitis isquémica bien documentada. Asi mismo se han documentado casos de colitis
isquémica tras la aprobacidn del Tegaserod, un agonista de los receptores HT4 indicado para el
tratamiento del estrefiimiento asociado a sindrome de intestino irritable. De hecho, el estrei-
miento, per se, constituye un factor de riesgo para el desarrollo de colitis isquémica, especial-
mente en pacientes ancianos.

Fisiopatologia

En relacidon con la fisiologia los vasos mesentéricos se encuentran entre los mas reactivos
del organismo debido en parte a gran fluctuacién del flujo entre los periodos de ayunas y pos-
prandriales; el flujo mesentérico representa del 25 al 30 % del gasto cardiaco, y las variaciones
del flujo dependen de mecanismos intrinsecos y extrinsecos. Existe un mecanismo de autorre-
gulacién del flujo que trata de preservar el aporte de oxigeno a la mucosa en caso de hipoten-
sién. Cuando ocurre la isquemia como consecuencia de la oclusién o baja perfusion de vasos de
pequeiio calibre, las alteraciones morfoldgicas quedan limitadas a la mucosa y muscular mucosa
(infarto mural) o solo a la mucosa (infarto mucoso) y el prondstico es mas favorable; por el con-
trario, cuando la isquemia es el resultado de la oclusién o de la hipoperfusién de un vaso de gran
calibre la afeccidon suele ser transmural y conduce a un estado de necrosis gangrenosa. La res-
puesta intestinal a la isquemia se caracteriza al comienzo por un estado de hipermotilidad; esta
intensa respuesta motora explica el dolor agudo experimentado en el paciente durante las fases
iniciales, asi como la urgencia por la defecacién, fendmeno que aparece incluso en los casos en
que la isquemia queda limitada a la mucosa; en la medida que la isquemia progresa la actividad
motora cesa, la permeabilidad del intestino aumenta y aparecen fendmenos de translocacion
bacteriana. En las formas graves la extension transmural de la isquemia permite el desarrollo de
inflamacidn parietal, se presentan signos de peritonitis y un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica con falla multiorganica.
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Tabla 103.5. Causas de colitis isquémica

Estados de hipovolemia o bajo gasto
Insuficiencia cardiaca
Arritmias
Sepsis
Hemorragia
Deshidratacién
Hemodialisis
Arteriosclerosis.
Actividad fisica extenuante
Oclusion de grandes vasos (AMS, AMI)
Trombosis mesentérica arterial
Trombosis venosa mesentérica
Embolia de colesterol
Obstruccion del colon
Adherencias

Oclusién de pequefios vasos
Estados de hipercoagulabilidad
Déficit de proteinaCy S
Resistencia a la proteina C activada
Déficit de antitrombina Il

Mutacién del gen de la protrombina 20210A

Factor V de Leyden
Sindrome anticardiolipina

Otras enfermedades hematoldgicas
Anemia de células falciformes
Policitemia vera
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Purpura trombocitopénica

Vasculitis y vasculopatias
Enfermedad de Buerguer

Diverticulitis Enfermedad de Behget
Hernia estrangulada Enfermedad de Kohlmeier-Degos
Invaginacion Sindrome de Cogan
Impactacion de fecaloma Granulomatosis de Wegener
Tumores Displasia fibromuscular
Vélvulo Enfermedad de Kawasaki
Traumatismos abdominales, contusos o penetrantes Poliarteritis nodosa
Procesos inflamatorios intraabdominales Purpura de Schonlein-Henoch
Pancreatitis Artritis reumatoidea
Infecciones Vasculitis por hipersensibilidad

Bacterias (E. coli 0157/H7 Shigela, Salmonela,
Campilobacter, Yersinia, Clostridium difficile)

Lupus eritematoso sistémico
Arteritis de Takayasu

Parasitos (Angiostrongylus costaricensis, Entamoe- Angeiitis Granulomatosa alérgica
ba hystolitica, Shistosoma mansonum) Otras

Virus (Norovirus, Virus de la hepatitis B, Citome- Amiloidosis

galovirus) Lesiones por radiacion

Rotura de embarazo ectdpico Causas iatrogénicas
Feocromocitoma Quirdrgicas
Vuelos en aeroplano Aneurismectomia

Sindrome de intestino irritable Reconstruccion aortoiliaca

Constipacion Bypass arterial coronario
Alergia Colectomia con ligadura de la arteria mesen-
Idiopatica térica inferior

Exanguineotransfusion
Bypass célico
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) Colonoscopia y examen con enema baritado
Operaciones ginecoldgicas
Aortografia lumbar
Medicaciones y drogas (Vease tabla 103.6)
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Tabla 103.6. Medicamentos relacionados con la colitis isquémica

AINE Farmacos psicotropos

Alosetron Interferdn alfa

Anfetamina Inmunosupresores
Antiespasmadicos Inhibidores de la bomba de protones
Bisacodilo Penicilina

Cocaina Progestinas

Digital Seudoefredina

Danazol Polietilenglicol (solucion evacuante)
Estrégenos Sumatriptan

Estatinas Sales de oro

Ergotamina Tegaserod

Enemas de glicerina Toxina de vibora de la familia de los vipéridos
Flutamida Vasopresina

Fenilefrina

Anatomia patologica

Los cambios morfoldgicos que suceden después de la colitis isquémica varian de acuerdo
con la causa, la intensidad y la duracion de la interrupcion del flujo vascular.

Las formas leves se asocian casi siempre a fendmenos de hipoperfusidon por vasospasmo,
la mucosa aparece edematosa con areas de hemorragia submucosa, erosidon y en ocasiones
necrosis parcial y ulceracion. El andlisis histoldgico revela fendmenos de congestion y dilatacion
vascular con extravasacion de hematies y fendmenos de necrosis hemorragica en las capas mas
superficiales de la mucosa, que pueden extenderse en algunos casos a las capas submucosa y
muscular mucosa. En algunos casos la necrosis celular conduce a la aparicién de componen-
tes dispersos de la membrana citoplasmatica sin contenido en su interior denominados célu-
las sombra. La contaminacion bacteriana del colon puede favorecer la aparicién de fendmenos
inflamatorios con formacion de seudomembranas, semejantes a los cambios observados en la
colitis seudomembranosa. En fases mds avanzadas pueden aparecer macréfagos cargados de
hemosiderinay dreas de fibrosis submucosa, los cuales son caracteristicos de la lesién isquémica,
que si es severa, la muscular propia es reemplazada por tejido fibroso y provocar estenosis. En las
formas reversibles la mucosa tiende a recuperar su aspecto normal.

El infarto transmural con frecuencia ocurre por la oclusion de grandes vasos (embolia o
trombosis) o por fendmenos de vasospasmos intenso y prolongado, secundarios a shock o bajo
gasto; en tales casos el intestino aparece congestivo con areas de coloracion negruzca o rojo pur-
pura con focos de equimosis submucosa y subserosa. En la progresion de la enfermedad la pared
del colon se vuelve edematosa, engrosada y de aspecto hemorragico, con presencia de moco y
sangre. Cuando la oclusién es arterial es caracteristica la presencia de un limite abrupto y bien
definido entre el intestino infartado y el resto de las areas intestinales bien vascularizadas; en las
oclusiones venosas este limite es menos claro.

El analisis histoldgico revela sufusién en la pared intestinal que puede enmascarar los fené-
menos de necrosis isquémica subyacente. Durante la enfermedad aparecen infiltrados inflamato-
rios, esfacelacién y ulceracion; en esta etapa la contaminacién bacteriana es un hecho frecuente
y la perforacion del intestino ocurre entre 3 y 4 dias desde el comienzo de los sintomas.
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Diagnéstico

El diagndstico requiere elevado indice de sospecha clinica. Evaluaciones realizadas sobre
el grado de concordancia entre los diagndsticos emitidos al ingreso y al alta hospitalaria, mos-
tré que solo en el 8,1 % de los casos considerados como definitivos o probables, de acuerdo
con los criterios de Brandt y Boley (Vedse tabla 103.7), se habia consignado esta posibilidad
en el informe emitido en la sala de urgencias; estos datos han sido validados de manera pros-
pectiva por el GTECIE y se puede establecer que el indice de sospecha de colitis isquémica
en los servicios de urgencias (nimero de casos sospechados/nimero de casos confirmados +
numero de casos validados como probables) es solo del 18 %. Este bajo indice se explica por
dos razones fundamentales:

— La coexistencia de manifestaciones de tres grandes sindromes, el dolor abdominal agudo, la
diarreay la rectorragia los cuales constituyen la expresién de numerosas enfermedades que
pueden afectar al colon.

— El peso especifico de cada uno de estos sintomas varia de manera considerable de unos
casos a otros.

Mientras que en algunos pacientes se inicia el proceso anémalo con un cuadro de dolor ab-
dominal agudo de extrema gravedad, otros solo presentan un cuadro de diarrea aguda indolora
y evolucidon autolimitada (con sangre en las heces o sin ella). Esta heterogeneidad en el patrén
de presentacidon comporta especial dificultad para establecer la sospecha clinica. Algunas de las
exploraciones que podrian certificar el diagndstico (p. ej., colonoscopia) a menudo no se realizan
o se llevan a cabo en un momento en el que ya se ha restituido e integrado la mucosa.

Adecuar el indice de sospecha clinica a la verdadera prevalencia de la enfermedad obliga
por consiguiente a tener un profundo conocimiento de sus diferentes patrones de presentacion
clinica, considerar siempre el contexto en el que se desarrollan los sintomas y realizar los proce-
dimientos diagnosticos con la precocidad necesaria.

Se exponen las formas de presentacidn tipica y atipica de la colitis isquémica, las pruebas
complementarias que pueden ayudar a confirmar el diagnéstico y el orden en que estas deben
ser indicadas en funcidon de la forma clinica predominante (Vease tabla 103.7).

Tabla 103.7. Diagndstico de colitis isquémica segun criterios de Brandt y Boley

Diagndstico Clinica Colonoscopia Anatomia patoldgica
Definitivo + + +

Probable + + No disponible o negativa>24 h
Posible + No realizada o negativa > 24 h No realizada o negativa>24 h

Nota: otros estudios (ultrasonido Doppler, tomografia computarizada) permiten confirmar el diagnos-
tico con elevada sospecha clinica cuando la colonoscopia esta contraindicada (pacientes con perito-
nitis).

Presentacion clinica

La forma de presentacidn es heterogénea y varia segun la causa y la extension de la oclusion
vascular, el tiempo que el colon permanece privado del flujo vascular, el grado de circulacion
colateral y las comorbilidades asociadas. La localizacidon del segmento afectado por la isquemia
también resulta determinante en la expresion clinica. Deben distinguirse las formas de presenta-
cidén que se muestran en la tabla 103.8.
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Tabla 103.8. Formas de presentacion e incidencia de la colitis isquémica

Formas de presentacion Incidencia (%)
Colopatia reversible 25-35

Colitis transitoria 25-40

Colitis isquémica segmentaria cronica 15-20

Colitis gangrenosa 8-12

Pancolitis fulminante <5

Formas no gangrenosas

La secuencia “dolor abdominal célico a menudo referido a hemiabdomen izquierdo, de
intensidad moderada seguido de urgencia por la defecacion y rectorragia entre 12 y 24 h siguien-
tes a la presentacion del dolor” es muy caracteristica de la colitis isquémica; esta triada aparece
enel56,8%yel49,1 % de los casos de colopatia reversible y colitis transitoria, respectivamente,
en tanto que solo estd presente en el 25 % de los casos de colitis gangrenosa. El dolor abdominal
es el sintoma inicial en mds del 80 % de los casos, y un rasgo clinico interesante es la intensidad
leve-moderada de la rectorragia. Solo una minoria de los pacientes presenta anemia con valores
de hemoglobina inferiores a 12 g/dL al tercer dia del ingreso, ello ocurre con mayor probabilidad
en los casos con afeccion aislada del colon derecho.

En general una hemorragia de gran magnitud que requiere hemotransfusion debe sugerir
otro diagnodstico; algunos pacientes no presentan la triada caracteristica y solo refieren un cua-
dro de rectorragia sin dolor abdominal previo (5-12 %) o un cuadro de diarrea no sanguinolenta
gue hace pensar en una colitis de naturaleza infecciosa (1-6 %).

En las formas no gangrenosas la palpacion del abdomen puede mostrar moderada hipersen-
sibilidad sobre el area afectada, sin signos de peritonismo (35-45 %), este patron de presentacion
(forma no gangrenosa) incluye los casos de colopatia reversible y colitis transitoria, que represen-
tan de manera global del 75 al 80 % de los pacientes, de estos entre el 80 y el 85 % evolucionan
a la curacion con restitucion e integridad de las lesiones, en tanto que del 15 al 20 % restante,
desarrollard sintomas compatibles con una colitis ulcerativa crénica.

Formas gangrenosas

Alrededor del 10 % de los pacientes muestran signos de peritonitis en el momento de la pre-
sentacion; se trata de los casos con afeccidn transmural que ocasionan infarto y necrosis gangre-
nosa del colon, el paciente suele presentar anorexia, nduseas, vomitos y distension abdominal
como expresion de ileo. Otros sintomas de alarma incluyen fiebre mayor que 38 °C, obnubilacién e
hipotensidn, ademas de los signos de irritacion peritoneal; su evolucidn natural es hacia la perfora-
Cidn con peritonitis, sepsis y fracaso multiorganico, con una tasa de mortalidad entre el 30y el 35 %.

Una evaluacion prospectiva sobre una larga serie de pacientes ha proporcionado informa-
cidon de gran utilidad para incrementar el indice de sospecha clinica en las formas gangrenosas:
— Larectorragia solo estd presente en el 36,1 % de los casos de las colitis gangrenosas.

— La triada caracteristica (dolor abdominal, urgencia por la defecacion y diarrea sanguino-
lenta) solo estd presente en el 25 %.

— Adiferencia de lo observado en las formas no gangrenosas, hasta el 75 % de los pacientes
presentan niveles de hemoglobina menor que 12 g/dL. Varios estudios han demostrado que
la prevalencia de colitis gangrenosa es superior entre los pacientes con afeccion aislada del
colon derecho.
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Colitis fulminante universal

Este término se aplica a un subgrupo (menor que 5 %) caracterizado por sintomas de
evolucién rapida progresiva similares a los observados en una colitis ulcerosa grave con dia-
rrea profusa y signos de toxicidad: fiebre, taquicardia, hipotensién, obnubilacién, deshidrata-
cién, alteraciones hidroelectroliticas, anemia, leucocitosis (mayor que 15 000 leucocitos/pL)
e hipoalbuminemia; su evolucidén natural es también hacia la perforacién con peritonitis; este
subtipo puede ser mal interpretado como una colitis de naturaleza infecciosa, cuando la san-
gre no esta presente en las heces (22 %) o como el inicio de una enfermedad inflamatoria
intestinal con el riesgo sobreafadido que comporta el empleo de corticoides en estos casos.
Su mortalidad es muy elevada.

Colitis ulcerativa crénica

Este subgrupo de pacientes (15-18 %) se caracteriza por la aparicion de un patrdn ulcerativo
crénico que afecta una extensidn variable del colon. Es importante conocer este patrén evolu-
tivo, dado que no es excepcional que los sintomas del episodio inicial hayan pasado inadvertidos
y el paciente consulte por primera vez por cualquiera de las manifestaciones siguientes:

— Con frecuencia las diarreas se acompafian de sangre y pus que semeja la evolucién de una
enfermedad inflamatoria intestinal; a menudo acompafiada por una colopatia con pérdida
de proteinas con hipoalbuminemia.

— Episodios recidivantes de fiebre alta acompafada de leucocitosis. Estos casos se explican por
la presencia de un corto segmento ulcerado desde donde suceden fendmenos de translo-
cacién bacteriana.

— Sintomas de oclusidn intestinal debidos a la aparicién de una estenosis cicatricial.

Examenes complementarios

Estudios de laboratorio. Los estudios del laboratorio de rutina son poco especificos, no
existe un marcador sérico que pueda establecer de forma precoz y fiable el diagnéstico de colitis
isquémica. Una leucocitosis superior a 15 x 10°/L es un descubrimiento frecuente, sobre todo en
enfermedades avanzadas. La anemia se presenta en menos del 30 al 40 % de los pacientes con
valores de hemoglobina inferiores a 12 g/dL. Asi mismo puede apreciarse una elevacién de la
urea y alteraciones en los electrdlitos séricos de los pacientes que muestran deshidratacién. La
elevacion de la creatinfosfocinasa, la fosfatasa alcalina y la lactatodeshidrogenasa sugiere la pre-
sencia de una necrosis gangrenosa; en estos casos suele haber acidosis metabdlica, un marcador
de mal pronéstico.

Algunos estudios indican que los valores séricos de d-lactato, un producto del metabolismo
bacteriano del colon aumentan de un modo precoz, lo cual se explica por el aumento de la per-
meabilidad de la pared intestinal en condiciones de hipoxia, pues el higado es incapaz de meta-
bolizarlo. Una gran proporcion de los pacientes con colitis isquémica presentan elevacién de los
valores del dimero d en el momento del ingreso; por tanto, este parametro tiene valor en un
contexto clinico apropiado. De manera global el 23 % de los pacientes muestran hipoalbumine-
mia menor que 2,8 g/dL, con mayor frecuencia en las formas gangrenosas (60 % frente al 20 % en
formas no gangrenosas). La hiperamilasemia (normal<100 U/L) se relaciona con mayor frecuen-
cia a procesos inflamatorios intraabdominales como la pancreatitis aguda, sin embargo, no se
puede descartar la posibilidad que su elevacion ocurra debido a colitis isquémica, pues requiere
una actuacién precoz para impedir la mortalidad.
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Rayos X simple de abdomen. Las radiografias simples son de poca ayuda en el diagndstico
de colitis isquémica, a menos que la enfermedad haya progresado. Permite descartar afecciones
clinicas como la perforacién, la oclusidon y la necrosis transmural. En las formas leves los
hallazgos que proporciona la radiografia simple son inespecificos e incluyen asas modera-
damente dilatadas, pérdida de haustracion y engrosamiento de la pared. Las impresiones
dactilares reflejan la presencia de edema y hemorragia submucosa en la pared del colon,
sin embargo, no son especificas para la colitis isquémica. La presencia de neumatosis coli,
neumoperitoneo o gas en la regidn venosa portal puede aparecer en formas gangrenosas y
sugiere un mal prondstico.

Enema opaco. El enema opaco con doble contraste tiene mas sensibilidad que la radiografia
simple de abdomen para mostrar impresiones dactilares (signo de las huellas de dedo) y otros
signos de colitis segmentaria; sin embargo, la presidn ejercida por el contraste sobre la pared del
colén puede exacerbar la isquemia por distension coldnica y puede provocar perforacién. Tam-
bién interfiere en la realizacién de angiografia, tomografia computarizada o colonoscopia debido
al contraste residual, y supone una dificultad afiadida en el caso en que sea necesario planificar
laparotomia. Hoy dia es una exploracidn en desuso.

Tomografia computarizada de abdomen. Cuando la endoscopia estd contraindicada esta
exploracién de abdomen puede ser muy util en la valoracidn inicial del paciente con dolor abdo-
minal, excluye otras causas de dolor abdominal, puede sugerir una posicion y una fuente de
isquemia e identificar complicaciones asociadas.

En la forma no gangrenosa de la enfermedad suele mostrar impresiones dactilares; en
algunos casos puede ser la exploracién inicial, independiente de la gravedad siempre que el
observador sea un radiélogo experimentado (ver mas adelante). En cualquier caso, la tomografia
computarizada abdominal no permite establecer un diagndstico definitivo o de certeza, ya que
este requiere una confirmacion histolégica. Segln el engrosamiento de la pared se puede clasifi-
car como leve (3-6 mm), moderada (6-12 mm) y grave (superior a 12 mm).

Algunos signos tomograficos como el signo del “doble halo”, la presencia de liquido libre en
el peritoneo, la neumatosis coli o el gas en la regidn venosa portal indican gravedad. Los hallaz-
gos que sugieren el padecimiento de una colitis isquémica en la tomografia computarizada de
abdomen son:

— Pérdida de las haustraciones cdlicas, realce mucoso, grado variable de espiculacién o engro-
samiento simétrico de la pared, limites bien definidos entre dreas dafiadas por la isquemia

y el resto del colon.

— Engrosamiento segmentario de la pared del colon (>3 mm de didmetro con la luz coldnica
parcialmente distendida). Pared de aspecto festoneado e irregular por el edema submucoso.
—  Otros hallazgos:

¢ Presencia de contenido hematico.

¢ Signo del “doble halo”.

e Liquido libre en cavidad peritoneal.

* Gas en la regidon venosa portal o en sus ramas intrahepaticas.

Ultrasonido Doppler. Estudios recientes indican que la ultrasonografia Doppler aporta datos
de interés en el diagndstico de la colitis isquémica, especialmente cuando se plantea el diag-
noéstico diferencial con la enfermedad inflamatoria intestinal; su especificidad oscila entre el
92 y el 100 %, aunque su sensibilidad es inferior. La ausencia de flujo vascular en la pared del
colon no solo permite establecer el diagndstico, ademas constituye un marcador de mal pronds-
tico.
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Angiografia abdominal. La angiografia mesentérica no esta recomendada como parte de la
evaluacién de la colitis isquémica debido a que, en el momento de la presentacion de los sintomas,
el flujo sanguineo del colon ya se ha restablecido como es caracteristico. Dos excepciones poten-
ciales a esta regla son cuando la presentacidn clinica no permite hacer una clara distincion entre
la colitis isquémica y una isquemia mesentérica aguda, asi como en los casos de afeccidn aislada
del colon derecho. En estos casos la mayor preocupacion es la exclusion de una obstruccion de la
AMS, antes de que las consecuencias de este accidente sean irreversibles.

Medicina nuclear. La medicina nuclear constituye una modalidad no invasiva para ayudar a
localizar la extension de la enfermedad y determinar el tipo y extension de la reseccion quirdr-
gica, sin embargo, su uso es raro para las aplicaciones clinicas.

Colonoscopia. Es esencial para establecer el diagndstico, ha sido el “patrén oro” para la con-
firmacidn de colitis isquémica debido a su mayor sensibilidad para evaluar las alteraciones de la
mucosa y a la posibilidad de tomar biopsias; esta exploracién deberia realizarse sin preparacion
(las soluciones pueden agravar la isquemia). En todos los casos debe evitarse una insuflacion
excesiva pues la distension disminuye el flujo sanguineo mucoso y podria conducir a la isquemia
o aun a la perforacion; siempre que sea posible, la insuflacion deberia ser con CO, en vez de aire,
porque este se absorbe mas rapido y actia como un vasodilatador, que de manera potencial
mejora la perfusion del colon. El momento ideal para su realizacién es antes de las 48 h desde el
comienzo de los sintomas, ya que es mas probable la presencia de los tipicos nddulos rojo-vio-
laceos caracteristicos de la enfermedad (Fig. 103.9). Después de 48 h la apariencia de la mucosa
refleja la evolucion natural de la enfermedad: restitutio ad integrum de la mucosa o aparicion de
un patron de ulceracidon segmentaria, que hace dificil su distincion con otras entidades.

|u

A

Fig. 103.9. Imagenes endoscopicas de la colitis isquémica. A. Edema e hiperemia de la mucosa (colo-
patia reversible). B. Nédulos rojo-violaceos que protruyen sobre la mucosa.

Aunque la colonoscopia ha demostrado ser un procedimiento seguro presenta contraindica-
cién formal cuando existe peritonitis. También la identificacién de areas de mucosa gangrenosa
obliga a interrumpir la exploracion por el riesgo de perforacién. Tres hallazgos sugieren de forma
evidente la existencia de una colitis isquémica: la indemnidad del recto (aunque existen casos
de proctitis isquémica bien documentados), el caracter segmentario de la lesidn (flanqueada
por dos areas de mucosa indemne) y la presencia de nédulos hemorragicos (areas de hemorra-
gia mucosa y submucosa equivalentes a las impresiones dactilares observadas en los exdmenes
radiograficos). Se ha descrito ademads la presencia de una linea de eritema, erosién o ulceracion
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orientada a lo largo de la pared antimesentérica del colon denominada signo de la franja o sigho
de una sola raya (Fig.103.9). Este signo se correlaciona con la aparicién de un dafio isquémico
del colon en el 75 % de los casos y ademas refleja menor gravedad que la existencia de un dafio
circunferencial.

Otros hallazgos incluyen edema vy friabilidad de la mucosa, presencia de ulceraciones con
profundidad variable, estrechamiento intraluminal y estenosis, sangre en la luz del colon y por
ultimo dreas de mucosa de coloracién grisdceo-negruzca o azulada que sugieren gangrena. Nin-
guna de estas alteraciones, excepto la presencia de gangrena, permite asegurar la existencia de
isquemia; de ahi que un diagndstico definitivo o de certeza solo pueda establecerse mediante el
analisis histoldgico de las biopsias tomadas durante la ejecucién de una endoscopia, de la lapa-
rotomia o de una necropsia. Es importante, tomar varias biopsias de las zonas afectadas por la
isquemia y de las zonas sanas que sirven de control al anatomopatdlogo. A pesar de ser el patrén
de oro en el diagndstico de la colitis isquémica se han comunicado cinco casos inducidos por este
procedimiento en pacientes sin factores de riesgo para la isquemia.

Andlisis histoldgicos. Los cambios morfoldgicos observados en las biopsias obtenidas por
colonoscopia varian con la duracion y gravedad del daio isquémico e incluyen edema y hemo-
rragia submucosa, congestion vascular, pérdida de células epiteliales, distorsion de las criptas,
edema intersticial, infiltracién por células inflamatorias, seudomembranas, tejido de granula-
cién, hialinizacién de la ldamina propia y trombos plaquetarios intravasculares. La presencia de
infarto de la mucosa y de ghost cells (Unicos signos patognomaonicos de isquemia) se aprecian en
el 7,7 %y el 5,5 % de las biopsias endoscdpicas y entre el 64 y el 20 % de las biopsias quirurgicas,
respectivamente.

Otros hallazgos caracteristicos son la presencia de macréfagos cargados de hemosiderina
presentes en el 10 % de los casos. Cuando la muscular propia es reemplazada por tejido fibroso
puede aparecer estenosis; en algunos casos las consecuencias del dafio provocado por la isque-
mia simulan a las observadas en la enfermedad inflamatoria intestinal donde aparecen fenéme-
nos de ulceracion crénica, abscesos cripticos y seudopdlipos. Las formas mas graves evolucionan
a un infarto transmural.

Otras exploraciones

Se han propuesto algunas técnicas para evaluar la viabilidad de los margenes mucosos antes
de proceder a la exéresis del colon afectado cuando se plantea una indicacion quirurgica. Las
técnicas intraoperatorias para verificar este aspecto, incluyen la US-Doppler, la fotopletismogra-
fia y la medicion del gradiente de oxigeno transcoélico por tonometria. Desde un punto de vista
practico la colonoscopia intraoperatoria puede ser suficiente en la mayoria de los casos.

Estrategia diagnostica

Depende de la presencia o ausencia de peritonitis.

El paciente no presenta signos de peritonitis. Cuando no existe peritonitis el protocolo
depende en gran medida de las caracteristicas del paciente y la disponibilidad de equipamiento;
si la condicidn clinica del paciente lo permite, es recomendable realizar una colonoscopia de
manera precoz (<24-48 h), sin preparacidn y con baja insuflacion para no agravar las consecuen-
cias de la hipoxia. Si se detectan areas de mucosa negruzca compatibles con necrosis gangrenosa,
la exploracion debe interrumpirse y realizar una consulta para valorar la posible intervencion
quirurgica.
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Otros estudios de imagen como el ultrasonido-Doppler y la tomografia computarizada pue-
den ser Utiles para delimitar la topografia y la extensidn de las lesiones, antes de la intervencion.
Si la necrosis esta circunscrita al colon derecho, debe recordarse la posibilidad de una isquemia
mesentérica aguda; en tal caso la angiografia permite confirmar la presencia de lesiones conco-
mitantes en el intestino delgado y actuar en consecuencia. En el resto de los casos la colonosco-
pia permite:

— Establecer la localizacién del segmento afectado.

— Clasificar la forma clinica: el informe endoscdpico refleja claramente la presencia de colopa-
tia reversible, colitis transitoria, colitis ulcerativa segmentaria o gangrena.

— Obtener la confirmacién histolégica: debe considerarse que el informe anatomopatolégico
no siempre aporta datos concluyentes y que solo algunos rasgos como infarto de la mucosa

o presencia de ghost cells son patognomonicos de colitis isquémica; por esta razén deben

considerarse otras opciones en el diagnéstico diferencial.

A continuacién, se muestran los criterios de Brandt y Boley, para establecer el diagndstico de
colitis isquémica y los criterios propuestos por Longstreth, G.F. y colaboradores, para estratificar
los grados de evidencia basados en los hallazgos proporcionados por la clinica, la colonoscopia y
la tomografia computarizada:

— Aparicién de rectorragia, dolor abdominal o diarreas dentro de los 10 dias que preceden al
ingreso hospitalario mas:

e Nivel 1: colonoscopia e histologia compatible con colitis isquémica o hallazgos de isque-

mia célica documentados en la pieza de reseccion quirdrgica o autopsia.

e Nivel 2: colonoscopia tipica de colitis isquémica, sin histologia confirmada.

¢ Nivel 3: tomografia computarizada abdominal con hallazgos tipicos o compatibles de coli-

tis isquémica.

¢ Nivel 4: manifestaciones clinicas similares al episodio anterior que cumplié un nivel 1 de

evidencia de diagndstico.

El paciente presenta signos de peritonitis. Cuando existe peritonitis la endoscopia esta
contraindicada y debe indicarse cirugia; antes de proceder a la laparotomia puede realizarse
US-Doppler o tomografia computarizada abdominal que, en manos experimentadas, aportan
una valiosa informacidn para confirmar el diagndstico. Las mayores dificultades estriban en el
paciente, cuyos sintomas no permiten discernir con claridad si el caso corresponde a una co-
litis isquémica grave (forma gangrenosa) o una isquemia mesentérica aguda (dependiente de
la arteria mesentérica superior); en el segundo caso puede haber una afeccién concomitante
del intestino delgado y del colon derecho que requieren de medidas especificas. El protocolo
recomendado en esta situacién es:

— Realizar tomografia computarizada multicorte con contraste i.v. (p. ej. shock o falla renal con
niveles de creatinina mayores que 2 mg/dL), esta exploracidn se distingue por la elevada
sensibilidad para la deteccion de oclusiones no solo de los vasos de grueso calibre sino de los
vasos distales (aunque no ofrece las posibilidades terapéuticas de la angiografia).

— Si se confirma por la tomografia computarizada la presencia de una isquemia mesenté-
rica aguda con afeccion concomitante del intestino delgado, mientras se prepara el qui-
réfano, se debe colocar un catéter en la arteria mesentérica superior que permitird la
infusidn intraarterial de farmacos vasodilatadores para neutralizar el vasospasmo de la
region esplacnica antes, durante y después de la operaciéon y en algunos casos la infusion
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de agentes tromboliticos. Si no se confirma por tomografia computarizada una isquemia
mesentérica aguda con participacidon del intestino delgado, no es necesaria la angiografia y
el enfermo puede ser conducido a la sala de operaciones para realizar laparotomia. La figura
103.10 resume en forma de algoritmo el protocolo de actuacién.

Colitis isquémica

(sospecha clinica)

| Peritonitis |
No Si
| |7 EcoDoppler/TAC
Colonoscopia mas biopsia
| Sospecha clinica de IMA
Necrosis gangrenosa | | I
| Si No
[ | |
No 5
L Angiografia
' l '
Determinar topografia Laparotomia

Evaluar opciones

y extensidn L
de diagnostico

diferencial

. IMA: isquemia mesentérica aguda (interrupcién del flujo vascular que depende de la arteria me-
sentérica superior.

*: solo si se realiza el procedimiento con celeridad sin dafio renal y/o shock.

Fig. 103.10. Algoritmo diagndstico de la colitis isquémica.

Diagnéstico diferencial

La presencia de dolor abdominal, urgencia para la defecacion y rectorragia son sintomas
criticos para establecer el diagndstico; las dificultades aumentan cuando estos sintomas inciden
en pacientes de la tercera edad en los que prevalecen algunas entidades como el cancer colo-
rrectal, la enfermedad diverticular y la colopatia por AINE. Existen varias entidades que deben
ser consideradas.

Colitis de naturaleza infecciosa

La deficiencia del sistema inmune del anciano aumenta la probabilidad de que la colitis
hemorragica sea originada por infeccion bacteriana del colon, lo cual resulta pertinente solicitar
pruebas para la deteccion de gérmenes enteroinvasivos como Shigella, Salmonella, Campylobac-
ter y Echerichia coli especialmente, el serotipo 0157:H7; otros agentes microbianos implicados
son algunos pardsitos (Entamoeba histolytica y Angiostrongylus costaricensis) y algunos virus
(citomegalovirus). La toxina de Clostridium difficile debe investigarse en especial si el paciente
ha recibido antibidticos o permanece hospitalizado en el momento de aparecer los sintomas. La
endoscopia muestra en todos los casos tipicas placas seudomembranosas de coloracion blan-
co-amarillenta entre 7 y 9 mm de didmetro muy adheridas a la mucosa.
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Cancer colorrectal

Se ha descrito la coexistencia de ambas condiciones clinicas cuando el carcinoma provoca
estenosis; en estos casos es caracteristica la interposicion de un segmento de colon con mucosa
normal entre la neoformacién y el segmento afectado por la isquemia.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Un estudio realizado por Brandt y colaboradores demostrd que una proporcion significativa
de pacientes diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal y una edad superior a los
50 afios, correspondia en realidad a casos probables o definitivos de colitis isquémica; la distin-
cién con la colitis ulcerosa suele ser mas facil, ya que la afeccién del recto es habitual en la colitis
ulcerosa y una excepcién en la colitis isquémica (del 10 al 15 % de los casos). Otros rasgos que
apoyan la colitis isquémica frente a la colitis ulcerosa son el caracter segmentario de la lesidn, la
transicion abrupta entre la mucosa normal y la mucosa afectada por la isquemia y la resolucion
mas rapida de las lesiones. La distincion con la enfermedad de Crohn puede ser mas dificil debido
a la concomitancia de algunas caracteristicas, como el caracter segmentario y la indemnidad
macroscopica del recto; varios rasgos apoyan la enfermedad de Crohn, incluida la afeccién del
ileon, la presencia de fisuras, fistulas o abscesos, asi como la infiltracion grasa o el hallazgo de
granulomas en el examen histolégico.

Enfermedad diverticular

La enfermedad diverticular complicada puede ser dificil de distinguir ante algunas for-
mas leves de colitis isquémica, sobre todo cuando la diarrea o la rectorragia estan presentes.
La colitis segmentaria asociada a diverticulosis, una entidad bien reconocida, cuya patogenia
podria relacionarse con fendmenos inflamatorios inducidos por la proliferaciéon de bacterias
en el residuo fecal (especialmente Aeromona sp.), puede provocar un cuadro clinico, endosco-
pico e histolégico similar al de una enfermedad inflamatoria intestinal. Los rasgos histolégicos
de esta entidad, incluida la deplecion de células caliciformes, la infiltracion por células infla-
matorias crénicas y los abscesos cripticos difieren de los observados en la colitis isquémica.
La diverticulitis suele originar dolor e hipersensibilidad en el cuadrante inferior izquierdo del
abdomen; la tomografia computarizada del abdomen ayuda a diferenciar ambos procesos; de
esta forma el engrosamiento de la pared puede acompafiarse de signos de espasticidad, infla-
macion pericdlica, fistulas, microperforacién y absceso. La asociacion entre colitis isquémica y
diverticulitis aguda también es posible.

Megacolon téxico

Aunque puede aparecer como complicacion de una colitis isquémica, es mas habitual que
ocurra en el contexto de una colitis ulcerosa.

Colitis actinica

Sospecharse si existe el antecedente de radiacion.

En esta entidad las lesiones de la mucosa del colon se deben a la obstruccién de los vasos
de pequefio tamafio que la irrigan, lo que provoca atrofia e inflamacién de la mucosa con for-
macién de nuevos vasos que favorecen en ocasiones episodios de sangrado. La caracteristica
relevante en esta entidad es el antecedente de tratamiento con radioterapia en paciente con
proceso neoformativo intraabdominal, sin embargo, pueden coexistir ambas condiciones por
tener la misma causa.
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Pancreatitis aguda

La pancreatitis puede provocar en casos graves ileo y significativa dilatacion del colon. El
diagndstico de una pancreatitis viene sugerido por el antecedente de alcoholismo, episodios
previos similares o colelitiasis. El dolor suele estar localizado en el epigastrio o en el cuadrante
superior izquierdo y se agrava con la ingestidn. Los pacientes con calculos biliares a menudo pre-
sentan alteraciones del perfil hepatico, lo que resulta infrecuente en la colitis isquémica (salvo
aquellos casos complicados con una pileflebitis o gangrena con sepsis generalizada). El diagnds-
tico se confirma mediante la demostracion de niveles séricos elevados de amilasa o lipasa, asi
como por el hallazgo de pancreatomegalia y signos de inflamacion peripancredtica en la tomo-
grafia computarizada del abdomen.

Tratamiento
Médico

Cuando se diagnostica colitis isquémica y los pacientes no presentan signos de peritonitis al
ingreso, la conducta es expectante y se fundamenta en los principios siguientes:

- Reposo intestinal para reducir los requerimientos de O, al intestino e hidratacion i.v. Los
pacientes con diarrea profusa o que presentan evolucién prolongada o con malnutricion
deben ser alimentados por via artificial; también esto se aplica a enfermos con lenta mejoria
y aquellos pobres candidatos a la cirugia.

—  Optimizar la funcién cardiaca, controlar cualquier situacion con bajo gasto y retirar los far-
macos que provocan vasoconstriccion mesentérica, p.ej. la digital y vasopresores, de ser
posible. Si la condicion del enfermo es critica el balance de liquidos puede requerir una
adecuada monitorizacién de la presidn venosa central y un control estricto de la diuresis.

— Usar antibiéticos de amplio espectro tiene su beneficio, al reducir la tensidn y la gravedad
del dafio intestinal ya que neutraliza la translocacién bacteriana, fendmeno muy comun
en la mucosa intestinal afectada por la hipoxia. No se aconseja el uso de esteroides, nar-
coticos y agentes catdrticos pues no juegan ningun papel en el tratamiento de la colitis
isquémica.

—  Sise observa distensién abdominal, se coloca sonda rectal ya que el aumento de la presion
en el colon puede agravar la isquemia y favorecer la perforacion.

— Monitoreo continuo del enfermo para identificar cualquier signo de deterioro clinico. Se rea-
lizan estudios de parametros como hemoglobina, recuento de glébulos blancos, electrdlitos,
albumina, entre otros. La acidosis metabdlica o la hipoalbuminemia sugieren peor evolucion.

—  Realizar evaluacién cardiovascular durante el ingreso (electrocardiograma, ecocardiograma
y si es necesario un registro Holter, para descartar cualquier condicién predisponente al
desarrollo de embolismos. Este hallazgo puede ser importante para prevenir futuros episo-
dios tromboembdlicos en otras localizaciones.

— Realizar colonoscopia entre 7 y 14 dias después del ingreso (probablemente no sea necesa-
ria en casos de colopatia reversible o colitis transitoria) para documentar la curacion de las
lesiones o la evolucidon a una colitis ulcerativa segmentaria; en este Ultimo caso es obligado
un seguimiento para determinar si la enfermedad se resuelve, evoluciona a colitis persis-
tente o se complica con una estenosis.

— En pacientes con antecedentes de colitis isquémica antes de los 60 afios sin causa aparente
es necesario realizar estudios de hipercoagulabilidad (Vease tabla 103.9).
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Tabla 103.9. Parametros que se deben investigar ante la sospecha de un estado de hipercoagulabilidad*

Hemograma INR Tiempo de tromboplastina parcialmente
Bioquimica: incluye perfil lipidico, Fibrinégeno activado

glucemia y 4cido Urico Plaquetas Factores de la coagulacién: VI, VIII
Balance de hemostasia Proteina C Resistencia a la proteina C activada
Tiempo de protrombina Plasminégeno Mutaciones trombofilicas mds frecuentes:
Actividad de protrombina Proteina S libre — Mutacion FVR506Q (factor V Leiden)
Tiempo de trombina Antitrombina Il — Mutacion G20210A de la protrombina
Anticoagulante lupico Homocisteina — Mutacién C677T de la MTHFR (se
Inhibidor de la plasmina Vitamina B12 valora solo como factor de riesgo
Lipoproteina (a) Acido félico protrombdtico si se asocia a déficit de
Anticuerpos anticardiolipina IgG félico o vitamina B12, no relacionado
Anticuerpos anticardiolipina IgM con los déficits por falta de ingestion)

*Cortesia de la Dra. Lezaun, del Servicio de Hematologia del Hospital San Jorge.

Quirargico

La reseccion coldnica en pacientes que presentan colitis isquémica se asocia a una gran mor-

talidad hospitalaria, en especial aquellos con afeccion del colon derecho o pancolitis isquémica.
En pacientes que desarrollan acidosis es de vital importancia la realizacion temprana de la lapa-
rotomia. La reseccion debe ser suficientemente ancha dentro del tejido sano.

Al ingreso del paciente constituyen indicaciones de cirugia precoz la presencia de hemo-

rragia masiva o gangrena con perforacién (colectomia subtotal) y la colitis fulminante universal
(colectomia total con ileostomia). Otras indicaciones de cirugia incluyen:

Aparicidon de neumoperitoneo en las pruebas de imagen o signos sugestivos de gangrena en
la exploracion endoscdpica.

Sepsis persistente y activa a pesar de tratamiento médico.

Signos de deterioro clinico durante la hospitalizacion, incluso la presencia de fiebre no jus-
tificada por otra causa, maniobra de descompresidn positiva, significativa leucocitosis, ileo,
hipotensidn o acidosis metabdlica; todos estos signos constituyen una sefial inequivoca de
gangrena.

Diarrea persistente con sangre o colopatia pierde proteinas que se prolonga mas de 2 sema-
nas; casi siempre estos casos evolucionan hacia la perforacidn con peritonitis y requieren de
laparotomia.

La estenosis sintomatica es una indicacién tardia de cirugia, puede aparecer desde
6 hasta 12 meses después de la isquemia cdlica inicial. Algunas de estas estenosis son asin-
tomaticas. La indicacidn quirdrgica se establece en los casos que evolucionan con sintomas
de oclusién o cuando existen dudas acerca de la benignidad de la estenosis.

La probabilidad de éxito de la cirugia aumenta si se respetan los principios siguientes:
Evaluar la extensidon real del dafio mucoso. En el momento de la intervencién el dafio
mucoso suele ser extenso, es importante subrayar que el aspecto de la serosa puede ser
engafioso y no concordante con la presencia de signos de infarto de la mucosa. Casi siem-
pre el segmento infartado muestra una apariencia engrosada y aperistaltica. La extension
de la reseccién deberia guiarse bien por la distribucién de las lesiones evidenciadas en
los estudios preoperatorio-intraoperatorio o mediante la comprobacion de los bordes de
reseccion tras abrir la pieza de colectomia en la sala operatoria. Si los margenes de resec-
cidn estan afectados, debe procederse a ampliar la exéresis hasta comprobar la viabilidad
de los limites de reseccidn.

Areas de dudosa viabilidad. A diferencia de lo aconsejable para el intestino delgado, las
areas de dudosa viabilidad en el colon son habitualmente extirpadas; solo en el caso de
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afeccion concomitante del intestino delgado (ello puede ocurrir cuando se interrumpe el
flujo de la AMS) se respetan las areas de dudosa viabilidad y se reserva la decisidn para un
second look entre 12 y 24 h.

— Anastomosis. Es frecuente que no se realice una anastomosis primaria por el riesgo implicito
de dehiscencia de suturas. El extremo proximal se exterioriza a través de una colostomia y
el extremo distal mediante una fistula mucosa (recomendable si se comprueba pobre per-
fusidn del margen de reseccidn) o mediante su cierre por el procedimiento de Hartmann.

Circunstancias especiales comprenden la pancolitis fulminante que requiere de pronta co-
lectomia total con ileostomia y la isquemia célica que aparece en el posoperatorio de una cirugia
de aorta abdominal. El descubrimiento de una colitis isquémica en este contexto obliga a inte-
rrumpir la alimentacién por v.o. y la administraciéon de antibidticos. La cirugia debe indicarse
ante cualquier signo de deterioro clinico, con lo que se debe proceder a la extirpacién de todo
el colon isquémico.
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MEGACOLON TOXICO

Dr. Yosvany Medina Garrido

| megacolon téxico es una de las dos formas de megacolon agudo, representa el término

clinico que se emplea para referirse a la colitis aguda con signos de toxicidad y dilatacién del

intestino grueso, sea segmentaria o total. Se describié por primera vez en 1930 como dilata-
cidn coldnica asociada con sepsis, pero hasta 1950, Marshak lo definié como distensién coldnica
segmentaria o total mayor que 6 cm concomitante con colitis aguda y sintomas sistémicos.

Etiologia

Aunque no se conoce bien el factor que provoca un megacolon téxico, se sabe que existen
algunos factores predisponentes como en la enfermedad inflamatoria intestinal; estos son: hipo-
caliemia, uso de opidceos y otros antidiarreicos, farmacos anticolinérgicos en general (espasmoli-
ticos, antihistaminicos antiH1, ansioliticos, antidepresivos triciclicos, etc.), también la insuflacion
excesiva que puede acompafiar al enema opaco o la colonoscopia. No es infrecuente que el
megacolon téxico aparezca un tiempo después de haber retirado de forma brusca el tratamiento
con sulfasalazina, 5-ASA corticoesteroides.

Los factores precipitantes de megacolon tdxico son:

— Mayor gravedad del brote agudo o expansién de la colitis.

— Interrupcion brusca de la medicaciéon antiinflamatoria (mesalazina y esteroides).

—  Sobreinfeccion bacteriana y virica juntas.

— Trastornos electroliticos y renales (hipocaliemia, hiponatremia, hipocloremia y uremia).

— Medicamentos que actuan sobre la motilidad del colon (espasmoliticos, ansioliticos, antico-
linérgicos, opidceos y antidepresivos.

—  Estudios colonoscdpicos, preparacion del colon estudios coldnicos contrastados.

Epidemiologia

Segun las distintas estadisticas la incidencia del megacolon téxico oscila entre el 1,3y el 13 %,
se acepta una media aproximada del 5 %, suceso que es menor en la enfermedad de Crohn. Hoy
dia se supone que los porcentajes son menores por el tratamiento quirdrgico temprano de la
colitis severa.

Los dos sexos se ven afectados por igual, sobre todo en la colitis ulcerosa, es mas frecuente
en pacientes jévenes entre 20 y 40 afios, no obstante, se puede observar a cualquier edad.



Patogenia

Es multifactorial y en gran parte desconocida; se aduce que en el contexto de una colitis
grave la inflamacidn, casi siempre limitada a la mucosa, se extiende de forma transmural que
afecta la capa muscular (Fig. 104.1). Los mediadores de la inflamacién y determinados productos
bacterianos estimulan la elaboracién de dxido nitrico sintetasa inducible, lo cual incrementa la
concentracion de éxido nitrico, inhibidor del tono de la musculatura lisa, que a elevadas concen-
traciones seria el responsable de la dilatacion consiguiente y progresiva del colon.
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Fig. 104.1. Vista histopatoldgica de la pared del colon tras realizar una colectomia subtotal debido a
un megacolon toxico. A: Existencia de una fisura profunda que llega hasta la muscular propia, lo que
confirma la afeccidn transmural. B: Reaccidn inflamatoria de la serosa peritoneal.
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Anatomia patologica

Los hallazgos macroscépicos son similares en la colitis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn,
existe dilatacion prominente del coldn, afinamiento de la pared y ulceras profundas. En la his-
tologia se encuentra inflamacion aguda en todas las capas coldnicas con varios grados de dege-
neracidon miositica, necrosis, infiltrado de histiocitos, neutrdfilos, linfocitos y células plasmaticas;
en la mucosa a nivel de las criptas glandulares es frecuente la observacién del criptico; las fibras
musculares estan con frecuencia acortadas, con inclusiones eosinofilicas citoplasmaticas; la pre-
servacion de la submucosa coldnica y de los plexos mientéricos es un signo comun y evidencia
de un proceso neuropatico. EIl compromiso de los plexos mientéricos no es considerable y es
probable que no contribuye a la dilatacion.

Cuadro clinico

Forma fulminante aguda o colitis toxica

Los términos toxicidad y megacolon fueron definidos por Jalan de una manera precisa. La
toxicidad existe cuando tres de las condiciones siguientes estan presentes:
—  Fiebre mas de 38,5 °C.
—  Taquicardia superior a 120 latidos/min.
—  Leucocitosis mayor que 10 500/mm?3.
— Anemia con hemoglobina inferior al 60 % del valor normal.

Junto con estas condiciones debe estar presente una de las circunstancias siguientes:
—  Deshidratacion.
— Trastornos hidroelectroliticos.
— Distensién abdominal.
— Hipotension.
— Alteracidn de la conciencia.

Este estado de colitis tdxica ocurre alrededor del 15 % de todos los pacientes con colitis
ulcerosa, la gravedad del cuadro es similar ya sea con el colon dilatado (megacolon toxico) o sin
esta condicion.

Los criterios utilizados en la Cleveland Clinic son similares, deben existir al menos dos de las
condiciones siguientes:

— Taquicardia de mas de 120 latidos/min.
—  Temperatura por encima de 38,6 °C.

—  Leucocitosis superior a 10 500/mm?3.

—  Hipoalbuminemia inferior a 3 g/dL.

Los pacientes tienen antecedentes de un proceso inflamatorio colénico previo y casi siempre
es una exacerbacién de este, pero también puede observarse en pacientes sin antecedentes
de trastornos coldnicos. La aparicién del cuadro es muy rdpida, a menudo durante un periodo
de 24 a 48 h el paciente alcanza la gravedad y cabe la posibilidad de muerte por deshidrata-
cién, desequilibrio hidroelectrolitico y acidosis.

El cuadro clinico se caracteriza por diarrea sanguinolenta, profusa al principio que dismi-
nuye de forma significativa su frecuencia en el transcurso del tiempo, pujo, tenesmo rectal, dolor
abdominal cdlico y anorexia; ademads la presencia de fiebre, taquicardia, hipotension y leucocito-
sis, con el estado general severamente comprometido indica una fuerte sospecha de la aparicion

de un megacolon téxico.
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El paciente puede tener alteraciones de la conciencia y encontrarse en estado de shock.

El examen del abdomen revelara distensién a expensas del marco coldnico, principalmente
en la regién superior, con dolor espontaneo leve o moderado. Cuando el dolor a la palpacién es
acentuado y en ocasiones acompafiado por signos de irritacion peritoneal como aumento de
la tensién abdominal, defensa muscular y dolor a la descompresion, es posible que exista una
perforacidn.

Los ruidos abdominales estaran ausentes, aunque pueden estar presentes o disminuidos
ya que el intestino delgado no participa del proceso. Las grandes dosis de corticoides, analgési-
cos y la alteracion del sensorio pueden enmascarar los signos y sintomas del megacolon toxico;
manifestaciones extraintestinales como pioderma gangrenoso, eritema nodoso y artritis pueden
acompafiar el cuadro clinico agudo.

Diagnéstico

El diagndstico de sospecha clinico se basa en los antecedentes recientes: el enfermo pre-
senta sintomas y signos de colitis aguda que puede ser resistente al tratamiento inicial. Cerca
del 15 % de los enfermos en brote agudo de colitis ulcerosa sufren una colitis aguda grave o
fulminante. Las manifestaciones incluyen vomitos, diarrea, rectorragia, tenesmo, dolor abdomi-
nal y fiebre mayor que 37,8 °C; el paciente suele estar diagnosticado de enfermedad intestinal
inflamatoria u otro tipo de colitis aguda, aunque el megacolon téxico puede ser la forma de pre-
sentacion inicial de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La anamnesis debe incluir la bisqueda sistematica de viajes recientes a paises exoticos,
posibles contagios (incluso sexuales), empleo de antibioterapia (sobre todo quinolonas, cefalos-
porinas y macrélidos), administracidon de quimioterapia antineopldsica o de agentes inmunosu-
presores. Los pacientes con colitis fulminante estdn muy enfermos, con fiebre alta, taquicardia,
deshidratacion, estupor, dolor abdominal espontaneo (que no cede con la defecacidn) y sensi-
bilidad difusa a la palpacién del vientre. Puede haber peritonismo; entre el 10 y el 20 % de los
casos de colitis fulminante suele empeorar y progresar a megacolon téxico. Un dato fundamental
qgue debe alertar sobre ello es el cese de la diarrea cuando esta ha sido la manifestacién inicial
(falsa mejoria). En estos casos el enfermo deja de expulsar heces y también gases. Los criterios
diagndsticos de Jalan y colaboradores son Utiles para guiar el diagndstico ante la sospecha clinica
(Véase fig. 104.2).

El examen fisico muestra fiebre elevada, taquicardia, taquipnea e hipotensién; puede haber
signos fisicos de malnutricion (delgadez, atrofia muscular, disminucidn del pliegue subtricipital)
y deshidratacion (pliegue cutaneo positivo, lengua seca). Si el paciente estaba recibiendo corti-
costeroides en el contexto de un brote agudo de enfermedad inflamatoria intestinal, los signos
fisicos pueden ser minimos, si bien en el megacolon téxico el abdomen aparece distendido y
los ruidos abdominales estdn disminuidos o ausentes. El médico debe estar atento a los signos
sospechosos de perforacién, dolor selectivo, ausencia de movilidad abdominal al respirar, rigidez
abdominal y dolor al rebote a la palpacidn o percusion, porque es la principal complicacion del
megacolon téxico.

Suele haber leucocitosis, incluso méas de 20 000 leucocitos/mm?3, con neutrofilia y desvia-
cién izquierda; la ausencia de leucocitosis o leucopenia con neutropenia no descarta el mega-
colon toxico, y mds aun si el paciente recibia corticosteroides o tratamiento inmunosupresor. El
enfermo suele tener anemia normocitica si la rectorragia es reciente, o microcitaria si es cré-
nica-recidivante. Son comunes las alteraciones electroliticas como hipocaliemia, hiponatremia,
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hipocloremia, debidas a la diarrea y el empleo previo de esteroides. La velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG) y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) estan casi siempre eleva-
das. Puede haber hipoalbuminemia relacionada con la malnutricidén (en cuyo caso se asocia a
hipocalcemia) o con la propia colopatia pierde proteinas; todos estos datos bioldgicos apoyan el
diagndstico, pero son inespecificos.

Paciente con colitis infecciosa o Ell en brote, que comienza con dolor
y distension abdominales, fiebre y mal estado general

(Raycs X simple de abdomenj)

[&Dié metro del colon transverso 6,5 cm?)]

' -
No >38 ¢ WI
gas C1201.p.m.
Anemia ~
No es megacolon Vigilar Leucocitosis con neutrofilia
toxico estrechamente Alteraciones electroliticas
+

Al menos1

¢ Deshidratacion?

¢Hipertension?
éAlteraciones a nivel de
la conciencia?

Megacolon toxico
iComenzar tratamiento!

Fig. 104.2. Actitud ante la sospecha de megacolon toxico.

El diagndstico del megacolon toxico requiere de la radiografia; los datos que aportan los
rayos X simple de abdomen permiten distinguir la colitis fulminante del megacolon toxico. Asi
mismo, un paciente puede presentar las manifestaciones de toxicidad tipicas de un brote fulmi-
nante (fiebre alta, obnubilacién, hipotensidn, alteraciones hidroelectroliticas, etc.) pero no mos-
trar signos de megacolon (y viceversa). La radiografia simple de abdomen muestra un colon
transverso con mas de 6 cm o un ciego con mas de 9 cm de didametro y pérdida de la haustracion
normal del colon como sucede en el ileo paralitico, pero al contrario de lo que ocurre en el
sindrome de Ogilvie, donde las haustras estan conservadas (Fig. 104.3).
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Fig. 104.3. El sindrome de Ogilvie puede ocasionar también dilatacidn de todo el colon. A: sin em-
bargo, a diferencia del megacolon toxico, en el que desaparece la haustracién. B: en el sindrome de
Ogilvie esta suele estar conservada.

Otros hallazgos radiograficos posibles son:

— Presencia de “huellas de pulgar” por edema submucoso (también pueden aparecer en la
colitis isquémica).

—  Existencia de masas de tejido blando intraluminales, p. ej. seudopdlipos.

— Neumoperitoneo (mejor en la radiografia de térax con el paciente en bipedestacion o en la
radiografia simple de abdomen con el enfermo en decubito lateral izquierdo y rayo horizontal).

La figura 104.4 muestra diversas alteraciones radiograficas observadas en el megacolon toxi-
co; es muy Util comparar las radiografias anteriores y repetirlas al menos cada 12 h. Se deben evi-
tar los estudios baritados, ya que el potencial de perforacion es elevado. Si existen dudas acerca
de la posibilidad de un absceso intraabdominal (mas frecuente en la enfermedad de Crohn que
en la colitis ulcerosa), debe indicarse una TAC abdominal que tiene la ventaja adicional de diag-
nosticar perforacién local o cubierta del colon o absceso intraabdominal. La colonoscopia suele
estar contraindicada en estas circunstancias por el riesgo de septicemia o perforacion.

Diagnostico diferencial

Cuando el paciente posee antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal el diagnds-
tico es sencillo; si la forma tdxica es el inicio de la enfermedad, el diagndstico sera dificil y debera
ser diferenciado de otras formas de colitis. El diagndstico se establecera con una historia clinica
cuidadosa, el examen fisico, estudios de laboratorio, generalmente es necesario realizar una rec-
toscopia para identificar la causa.
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Fig. 104.4. Signos radiograficos que pueden aparecer en el megacolon téxico: A: dilatacién difusa
de todo el colon con desaparicion de la haustracion. B: impresiones dactilares en la pared del colon
(puntas de flecha). C: la presencia de neumoperitoneo (puntas de flecha) indica la evolucion natural
del megacolon hacia la perforacion.



El diagndstico diferencial del megacolon téxico con la enfermedad inflamatoria intestinal
incluye:
1. Colitis infecciosas:
— Bacterianas:
e Clostridium difficile.
e Escherichia coli.
e Shigella.
¢ Salmonella.
e Yersinia enterocolitica.
e Campylobacter jejuni.
e Aeromonas.
e Treponema pallidum.
e Mycobacterium tuberculosis.
e Mycobacterium avium intracellulare (Mal).
— Parasitarias:
e Entamoeba histolitica.
e Cryptosporidia, Balantidium coli, Trichuris trichiura, Chlamydia trachomatis.
— Virales:
¢ Citomegalovirus (CMV).
e Herpes simplex.
— Micdticas:
e Candida albicans, Histoplasma capsulatum.
e Histoplasma capsulatum.
2. Otras causas:
— Colitis actinica.
— Colitis isquémica.
— Colitis colagena y linfocitica.
— Colitis eosinofilica.
— Colitis no especificas secundarias a quimioterapia.
3. Causas raras:
— Sindrome urémico-hemolitico.
— Vasculitis, amiloidosis.
— Sindrome de Beheet.
— Linfoma.
— Rectocolitis lipida.
— Rectocolitis alérgica.

Complicaciones posibles

Las complicaciones dependen de la severidad, el estado general previo del paciente y la
evolucion de la enfermedad.

Perforacion. El peligro fundamental del megacolon téxico es la perforacidn y la subsiguiente
peritonitis estercoracea que tiene una mortalidad significativa. La perforacion intestinal no ocu-
rre solo en el megacolon toxico, la severidad del proceso inflamatorio y la ulceracion transmu-
ral pudieran provocar perforacidn de la pared coldnica aun sin ninguna dilatacion; cuando esta
sucede, puede ser bloqueada con el omento mayor u otros 6rganos adyacentes en el 30 % de los
casos sin mayores signos abdominales.
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Shock séptico. Aparece por translocacion bacteriana a través de una mucosa, con pérdida
de su integridad y endotoxemia cuando las toxinas alcanzan el sistema circulatorio general. Las
citoquinas liberadas por el estimulo de la infeccidén ocasionan la falla hemodindmica y la lesion
tisular, con un estado hiperdindmico inicial y luego con hipoperfusidn, isquemia tisular, fallo de
organos simple o multiple y severa hipotension. El shock no es indice de la magnitud o severidad
de la infeccidn, expresa una modalidad evolutiva grave que depende en gran medida de la reac-
cién del paciente.

Hemorragia severa. En estos estadios de la colitis ulcerosa la congestidn vascular es intensa
incluso con vasos de neoformacidn. La erosidn y ulceracién de la mucosa y submucosa podria
dafiar varios de estos vasos y causar una hemorragia severa. El sangrado masivo con grave des-
compensaciéon hemodinamica que requiere transfusidén sanguinea urgente es inusual, con una
frecuencia entre el 0,5y el 5 %.

Tratamiento

Si el megacolon téxico se presenta en un paciente con enfermedad inflamatoria intestinal u
otro tipo de colitis, sin previo tratamiento, se puede intentar el tratamiento durante 24 a 48 h. La
ausencia de mejoria o cualquier deterioro clinico durante este debe ser motivo de consulta qui-
rurgica. La cirugia estd indicada cuando el megacolon tdxico se presenta durante un brote grave
de enfermedad inflamatoria intestinal (colitis fulminante) (Véase fig. 104.5).

Fig. 104.5. La aparicidon de un megacolon téxico en el contexto de un brote grave de una enfermedad
inflamatoria constituye indicacion de cirugia. Ay B: se observa el ciego y el colon ascendente muy
dilatados. C: Puede observarse la imagen macroscépica de la pieza de colectomia y D: Una imagen
microscopica con fendmenos de congestion vascular y hemorragia de la mucosa.
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Los objetivos del tratamiento consisten en estabilizar la condicién clinica del paciente, nor-
malizar los valores de laboratorio, reducir la severidad de la toxemia, reducir la distension, resta-
blecer la motilidad coldnica normal y disminuir la posibilidad de perforacién.

El tratamiento inicial, si no estan presentes algunas de las complicaciones, comprende el
ingreso en la unidad de cuidados intensivos, se suspende la alimentacidn oral y se inicia hidra-
tacion y nutricion parenteral por medio de una via venosa central, con reposicidon de grandes
volumenes de liquidos, correccién de los trastornos hidroelectroliticos principalmente el potasio
y transfusidn sanguinea, si fuese necesario. Se suspende toda medicacién que pueda ser respon-
sable de dismotilidad intestinal.

Se realizara profilaxis de hemorragia digestiva alta (HDA) por lesién aguda de la mucosa
gastrica (LAMG) con inhibidores de la bomba de protones (IBP) parenterales (omeprazol o panto-
prazol). Profilaxis de tromboembolismo con heparina de bajo peso molecular, subcutanea.

Se administrardn antibiéticos de amplio espectro para gramnegativos y anaerobios, tanto
para prevenir la translocacion bacteriana a través de una pared coldnica afectada como para
prevenir el shock séptico en caso de perforacidn, se recomienda una asociacién de cefalosporina
+ metronidazol; si la causa es Clostridium difficile, el antibidtico de eleccidn es vancomicina.

El uso de la sonda nasogastrica o nasoyeyunal (mejor eleccidn) servira para evacuar el aire
géstrico para impedir su progresion al colon. Las rotaciones de declbito cada 15 min (1 h/total
para completar la frecuencia) también favorece la progresion y redistribucion del aire coldnico
o mediante la posicién codo-rodilla que puede ser util cuando se controla la toxicidad, pero per-
siste la dilatacion.

En esta posicidn las asas intestinales quedan suspendidas hacia abajo mientras que el recto
permanece mas alto para que los fluidos bajen y el aire ascienda hacia el recto.

En la colitis ulcerosa se deben administrar corticoides por viai.v. en dosisde 1a 1,2 mg/kg/dia;
sifallaeste tratamiento entre 3y5dias, pasaraciclosporina Aporviai.v. endosisde 3a5mg/kg/dia.
En la enfermedad de Crohn: nutricién parenteral total (NPT) + corticoides en dosis altas por via
i.v. (no se ha demostrado beneficio con ciclosporina A).

Si no se evidencia mejoria clinica y radiografica entre 24 y 48 h, se debe indicar la inter-
vencion quirdrgica sin dilacion, ya que no se tienen elementos predictivos de perforacion que
podria pasar inadvertida por el uso de corticoides, lo cual incrementaria la mortalidad entre el
20y el 50 % comparada con menos del 5 % en los no perforados. Se debe tener muy en cuenta
que la dilatacion por si misma no es indicacién de cirugia urgente, esta puede aumentar, fluc-
tuar o aun desaparecer, mientras queda todavia un paciente muy enfermo con colitis tdxica que
requiere la cirugia inmediata. La indicacidon y el momento éptimo de la intervencidn quirurgica
requieren la colaboracién interdisciplinaria entre cirujanos y gastroenterélogos.

Tratamiento quirdrgico

La perforacién coldnica, hemorragia masiva, aumento del requerimiento de transfusiones,
aumento de los signos de toxicidad y progresidn de la dilatacién coldnica son indicaciones de
cirugia urgente con reduccién del periodo de espera.

La operacion de eleccién es la colectomia subtotal con ileostomia terminal evertida a lo
Brooke sobre la fosa iliaca derecha y exteriorizacion del sigmoides como fistula mucosa suprapu-
bica o cerrado a nivel subcutaneo. Es una operacion relativamente sencilla, menos traumatizante
y con menor morbimortalidad que la coloproctectomia, permite resecar el foco toxico y conser-
var el recto y el aparato esfinteriano, para en un segundo tiempo reconstruir el transito intestinal
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mediante anastomosis ileoanal con reservorio ileal (Pouch ileal) previa reseccién del recto o una
ileorecto anastomosis sobre todo cuando la causa no es rectocolitis ulcerosa.

La cirugia temprana en pacientes sin evidencia de perforaciéon tiene menor mortalidad
(2-8 %) comparada con la colectomia realizada luego de perforacion (20-50 %).
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INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA

Dra. Ana Luisa Alonso Marifio y Dr. Haddel Garzon Cabrera

nes graves debidas a la incapacidad del higado para llevar a cabo su funcidn. A diferencia de

la insuficiencia de otros 6rganos (respiratorio, renal), donde es relativamente sencillo carac-
terizar el elemento mas relacionado con la mortalidad, en la insuficiencia hepatica los tipos de
manifestaciones que son mas graves y se utilizan para definir la insuficiencia, dependen de su
presencia durante la evolucién de una enfermedad hepatica cronica, una enfermedad hepatica
aguda o una enfermedad hepdtica crdnica agudizada.

Es importante delimitar la insuficiencia hepdatica crénica agudizada (IHCA) de la descom-
pensacion hepatica cronica, que se diferencia por el “marco temporal” donde se desarrolla esta
insuficiencia (casi siempre corto) debido a la existencia de un factor precipitante y sobre todo por
su potencial caracter reversible, si se establece un diagndstico precoz y se adoptan las medidas
terapéuticas adecuadas, de lo contrario, evolucionaria en la mayor parte de los casos hacia un
fallo multiorgédnico (FMO) con elevada mortalidad (50-90 %).

En la insuficiencia hepdatica aguda si el paciente logra superar el evento agudo y la noxa
es eliminada o su efecto atenuado, la recuperacion funcional hepdtica es mds rapida que en la
insuficiencia hepatica crénica agudizada, debido a que con frecuencia no existe fibrosis ni hiper-
tension portal y casi siempre los pacientes estan mejor nutridos.

| a insuficiencia hepatica es el término utilizado para referirse a un conjunto de manifestacio-

Concepto

La insuficiencia hepdtica crdénica agudizada (en inglés, acute on chronic liver failure [ACLF])
es una entidad casi reciente. Este término fue introducido en 1995 por la American Association
for the Study of Liver Diseases y la European Association for the Study of Liver Diseases, definido
como el deterioro agudo de la funcidn hepatica en un paciente con hepatopatia crdnica previa,
en su mayoria provocado por un factor precipitante (intra- o extrahepatico) con elevado riesgo
de mortalidad asociada en tres meses debido a un FMO.

En el 2002 los doctores Jalan, R. y Williams, R. definieron la insuficiencia hepatica crénica
agudizada basados en los scores prondsticos Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) y Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE Il), al hacer referencia a pacientes con cirro-
sis hepatica que presentaban deterioro rapido de la funcién hepatica, entre 2 y 4 semanas con
ictericia progresiva o encefalopatia hepdtica o sindrome hepatorrenal mas FMO. Este concepto
tiene la virtud de indicar la presencia de una cronologia definida, el caracter no espontdneo de la
enfermedad y el deterioro multiorganico que acompaiia a esta entidad.

Mads tarde, en 2008, la Asian Pacific Association for the Study of Liver (APASL) propuso
una guia de consenso para definir la insuficiencia hepdtica crénica agudizada como el dafio



hepatico agudo que causa ictericia (bilirrubina sérica mayor o igual que 5 mg/dL o 85 mmol/L)
y coagulopatia (INR mayor o igual que 1,5), en un periodo inferior a 4 semanas, complicada por
ascitis o encefalopatia hepatica o0 ambas en pacientes con enfermedad hepatica crdnica, con
diagndstico previo o sin él. Esta definicidon permite incluir pacientes con diversas enfermedades
hepaticas cronicas y un menor nivel de gravedad (encefalopatia o ascitis y coagulopatia), ademas
excluye la hemorragia digestiva o las infecciones intercurrentes como factores precipitantes.

Las dos propuestas (Jalan-Williams y Asian Pacific Association for the Study of Liver [APASL])
coinciden con la presencia de una enfermedad hepatica crdénica previa, que se deteriora por la
accion de un factor agudo, pues en un periodo inferior a 4 semanas, provoca la aparicion de
ictericia y alguna forma de descompensacion hepatica.

Recientemente el estudio del North American Consortium for the Study of End Stage Liver
Disease (NACSELD) realizado en EE. UU. y Canadd, que incluyd solo a pacientes con cirrosis e
infecciones bacterianas, definid la IHCA debida a infeccidn cuando existia de forma concomitante
fallo de al menos dos érganos (cardiaco, renal, pulmonar o encefalopatia hepatica) en presencia
de insuficiencia hepatica.

Finalmente, el estudio CANONIC, realizado por la European Association for the Study of
the Liver in Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium, que incluyd a 1343 pacientes con-
secutivos con cirrosis hepatica ingresados por descompensacién aguda de la enfermedad
en 21 hospitales europeos, la define como un sindrome caracterizado por descompensacion
aguda de la cirrosis, asociada a fallos de diferentes 6rganos y a elevada mortalidad a corto
plazo (mortalidad a 28 dias>el 15 %).

La existencia de fallos de érganos se evalué mediante una version modificada del indice
sequential organ failure assessment score (SOFA), adaptado a las caracteristicas de los pacientes
con cirrosis, y se denomind CLIF-SOFA, o su version simplificada, el CLIF-C organ failure score
(CLIF-C OF) que se detalla en el acépite acerca de factores prondsticos.

De acuerdo con el numero y el tipo de fallos de érgano, segun estos indices, se definid
la presencia de IHCA y se clasificé su gravedad en tres estadios:

— Sin IHCA: sin fallos de érganos o un Unico fallo de érgano, excepto fallo renal, con creatinina
sérica inferior a 1,5 mg/dL y sin encefalopatia hepatica.
— |HCA-1: fallo renal tnico o un unico fallo de érgano asociado a disfuncidn renal (creatinina

entre 1,5y 1,9 mg/dL) o encefalopatia hepatica grado 1-2.

— IHCA-2: dos fallos de érganos.
— IHCA-3: tres fallos de 6rganos.

No obstante, no existe una definicion que haya sido aceptada de forma generalizada, aun-

que todos los autores coinciden en varios aspectos como:

— Debe presentarse en paciente con una enfermedad hepdtica crénica conocida (por criterios
clinicos, analiticos, de imagen o histoldgicos).

— Debe desarrollarse tras un evento precipitante agudo entre 2 y 4 semanas previas al inicio
del cuadro.

— Presenta una gravedad extrema (criterios clinicos y clasificaciones prondsticas) y comporta
una elevada mortalidad.

Enfermedad hepatica crdnica subyacente (basica)

No hay dudas de que en la mayoria de los pacientes que presentan insuficiencia hepatica
crénica agudizada, la enfermedad hepatica crénica subyacente es la cirrosis hepatica, y su causa
mas frecuente varia segun la region geografica: en los paises occidentales la causa mas frecuente
es el alcohol, mientras que en los paises orientales predominan las infecciones por virus hepa-
totrdpicos.
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Otras enfermedades que se consideran enfermedad hepdtica crénica subyacente en la insu-
ficiencia hepatica crénica agudizada, son: enfermedad hepatica autoinmune, hepatitis crénicas,
enfermedad de Wilson, enfermedades metabdlicas hepdticas y enfermedades colestdsicas croni-
cas del higado que se observan en la minoria de los pacientes.

La esteatosis hepatica no alcohdlica también ha sido incluida como enfermedad hepdtica
crénica subyacente en la insuficiencia hepatica crénica agudizada y puede ser anticipada en
pacientes mayores de 40 afios de edad, obesos y diabéticos; sin embargo, la esteatosis simple no
siempre es progresiva, por lo que se decidié no incluir en este grupo.

Epidemiologia

Existen pocos datos epidemioldgicos de la insuficiencia hepatica cronica agudizada. Las defi-
niciones propuestas y utilizadas en los distintos estudios publicados no coinciden, lo que dificulta
un célculo exacto de su incidencia y prevalencia, aunque se estima que el 40 % de los pacientes
con cirrosis avanzada va a desarrollar insuficiencia hepatica crénica agudizada en un periodo de
5 afios, lo cual implica mds de 4000 casos en Europa durante este periodo.

Hoy dia, las enfermedades hepdticas cronicas en general y la cirrosis hepatica en particular
son una causa importante de morbimortalidad en EE. UU.

Los resultados del estudio CANONIC muestran una prevalencia del 30 %, con el 20 % de los
pacientes que presentaban IHCA en el momento del ingreso hospitalario y el 10 % que lo desa-
rrollaron durante el ingreso. La ACLF-1 y ACLF-2 fueron los mas frecuentes (entre el 16 y el 11 %,
respectivamente), mientras que la ACLF-3 representd solo el 4 %.

Otro estudio realizado en Asia que incluyd a pacientes con cirrosis hepatica por virus de la
hepatitis B (VHB), y que utiliz6 los criterios diagndsticos del CANONIC, reportd una prevalencia
del 34 %.

En una investigacion realizada en el Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro” en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP) No. 2 se verificaron 362 pacientes con insuficien-
cia hepatica crénica agudizada en un periodo de 5 afios, con una mortalidad del 44,5 %.

Factores causales

Los factores que provocan la insuficiencia hepdatica cronica agudizada se pueden clasificar en
dos grandes grupos: los que afectan de manera directa al higado (tdxicos directos) y aquellos en
que la afeccidn del higado es secundaria a un acontecimiento no hepatico, y a su vez pueden ser
por causas infecciosas y no infecciosas:

1. Causas infecciosas:
— Virus hepatotrdpicos: hepatitis por virus A, B, C, E.
— Virus no hepatotrépicos.
— Reactivacion de la hepatitis B o C.
— Infecciones bacterianas graves.
— Otros agentes infecciosos:

® Protozoos.

e Espiroquetas.

¢ Helmintos.

e Hongos.

2. Causas no infecciosas:
— Consumo excesivo de alcohol.
— Trauma.
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- Cirugia.
— Uso de drogas u otras sustancias hepatotodxicas.
— Hepatitis crénica autoinmune.
— Enfermedad de Wilson.
— Hepatitis isquémica.
— Trombosis de la vena portal.
— Sangrado por varices esofagicas.
— Desequilibrio hidroelectrolitico.
— Constipacién.
— Exceso de proteinas en la dieta.
— Sobredosis de diuréticos.

3. Causa idiopatica.

Es importante sefalar que la reversibilidad de la insuficiencia hepatica crénica agudizada
depende de la naturaleza y gravedad del factor desencadenante y del estadio de la enfermedad
hepdtica cronica subyacente.

La mayoria de los agentes causales de la insuficiencia hepatica cronica agudizada varian
por completo entre el Mundo Oriental y Mundo Occidental. Estas diferencias también reflejan
las desigualdades existentes en el origen de la enfermedad hepatica cronica subyacente en las
distintas zonas geograficas.

Las causas infecciosas predominan en el Oriente. La reactivacion de la hepatitis por virus B
es una de las causas mas frecuentes en las regiones asiaticas, ya sea por reactivacidén esponta-
nea o debida a terapia inmunosupresora intensiva, reconstitucién inmune después de la terapia
antirretroviral por virus de inmunodeficiencia o reactivacidén de una infeccidn oculta por virus B
de la hepatitis debido al rituximab.

La reactivacién de la infeccidn por el virus de la hepatitis B juega un papel importante en
la progresion de la insuficiencia hepatica cronica agudizada, por lo que el objetivo principal del
tratamiento es inhibir la replicacién viral.

El virus de la hepatitis E es otro agente causal infeccioso, origina con frecuencia la insuficien-
cia hepdtica crénica agudizada en la India, Asia Central, China y Africa que conduce a una rapida
descompensacién hepatica y la muerte.

También se ha verificado que los pacientes con hepatitis cronica B o C son mas susceptibles a
la insuficiencia hepatica tras la sobreinfeccidn por hepatitis A, de forma parecida a lo que ocurre
en la hepatitis cronica B con la sobreinfeccion por hepatitis delta.

Otros agentes infecciosos menos frecuentes como las espiroquetas, protozoos, helmintos y
hongos también pueden infectar de forma directa al higado, mientras que las infecciones bacte-
rianas pueden extenderse a este organo desde otros sitios.

Las causas no infecciosas predominan en el Occidente y sin duda la hepatitis alcohdlica es
el principal origen de deterioro agudo de enfermedades hepaticas crénicas conocidas o no, se
reportan prevalencias que varian entre el 39 y el 92 %. Aunque no se disponen de datos epide-
mioldgicos suficientes, es posible que también en Espafia la hepatitis alcohdlica aguda sea la
causa mas frecuente de insuficiencia hepdtica crénica agudizada.

Las drogas hepatotodxicas y las hierbas medicinales indigenas son una causa importante de
insuficiencia hepatica en regiones asiaticas. No se conoce bien el papel que pueden tener los
farmacos en el desarrollo de la insuficiencia hepatica crénica agudizada.

En relacion con las varices esofdgicas no existe un consenso unanime para considerarla un
dafio agudo; la mayoria de los expertos la estiman como una forma de descompensacion de la
enfermedad hepatica crénica subyacente. Es posible que la hipotension arterial secundaria al
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sangrado y la isquemia hepdtica deterioren la funcién de este érgano, a lo que se afiade la trans-
locacion bacteriana y la sobrecarga de amoniaco.

Las infecciones bacterianas son frecuentes en los pacientes con insuficiencia hepdatica cro-
nica agudizada, tanto antes de su aparicion como durante su evolucién. Casi el 50 % de las admi-
siones de los pacientes cirrdticos en el hospital su origen es por un proceso infeccioso y cerca del
30 % de los pacientes cirrdticos ingresados pueden desarrollar una infeccién nosocomial.

No se ha podido precisar si la sepsis per se ocasiona deterioro de la funcion hepatica o si exa-
cerba la disfuncidn circulatoria asociada a esta, lo cual causaria la insuficiencia de otros érganos;
no obstante, parece razonable considerarla un factor precipitante.

Las intervenciones quirurgicas, a pesar de no actuar de forma directa sobre el higado, pue-
den complicarse con la aparicidon de signos de descompensacién. La funcion hepatica (previa
determinacién por la escala de Child-Pugh), la duracidn de la intervencion y las complicacio-
nes posoperatorias son factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia hepdatica crénica
agudizada.

Por ultimo, en ocasiones no es posible identificar ninguin factor precipitante que provoque la
insuficiencia hepdtica crénica agudizada, lo que indica la falta de conocimientos que existe sobre
esta entidad.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro” los factores des-
encadenantes observados fueron: el sangrado digestivo alto (26,0 %), insuficiencia renal aguda
(19,3 %) y sepsis grave (14,4 %).

Fisiopatologia

La insuficiencia hepdtica crdénica agudizada aparece como consecuencia de la acciéon de un
factor precipitante en pacientes con una enfermedad hepdtica crdnica establecida, por accién
directa o indirecta sobre el higado; el resultado final es una descompensacién grave de la hepa-
topatia crénica con previa compensacion.

Los tres mecanismos fisiopatoldgicos claves para el desarrollo de la insuficiencia hepatica
crénica agudizada son: la disfuncién del sistema inmune, la translocacién bacteriana a nivel intes-
tinal y la disfuncidn circulatoria.

En relacion con el primer mecanismo de todos es conocido que el higado juega un papel
importante en el funcionamiento del sistema inmune intacto, es el responsable de establecer
la primera linea de defensa contra multiples microorganismos y toxinas ajenas al organismo, a
través de una respuesta inflamatoria no especifica, que puede alterarse con el empeoramiento
de la funcién hepatica.

La translocacion bacteriana es un proceso frecuente en pacientes con cirrosis avanzada y
consiste en la migracién de microorganismos desde la luz intestinal hasta los ganglios linfaticos
del mesenterio (estructuras subyacentes), lo que condiciona mayor riesgo de infecciones. El san-
grado digestivo secundario a varices esofdgicas supone una descarga importante de proteinas
productos potencialmente téxicos en el tubo digestivo, lo que favorece la translocacion, el riesgo
de infeccion y el deterioro agudo de la funcién hepatica.

La disfuncién cardiocirculatoria es consecuencia de una circulacion hiperdinamica, con
disminucion de las resistencias vasculares en el lecho esplacnico y vasoconstriccion renal. Se
ha propuesto que algunos mediadores de la inflamacion que se consideran responsables del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sean también determinantes de las alteraciones
circulatorias; entre las citocinas proinflamatorias se encuentran el factor de necrosis tumoral
alfa, las interleucinas 1y 6 y el interferén gamma.
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El aumento en la concentracion sanguinea de citocinas puede deberse a un incremento en
su produccion debido al efecto de endotoxina, a su generacién desde un higado necrético y a
la disminucidn del aclaramiento plasmatico. Los factores enddégenos como damage-associated
molecular patterns (DAMP) procedentes de células del higado lesionado son reconocidos por
receptores del huésped, y esta unién induce una inflamacién denominada estéril, es decir, infla-
macion en ausencia de infeccidn (inductores enddgenos).

Los patdgenos bacterianos (inductores exdgenos), que son una de las causas mas frecuentes
de insuficiencia hepdtica crénica agudizada, pueden inducir la inflamaciéon mediante dos tipos de
mecanismos: por PAMP o a través de factores de virulencia. Los PAMP son firmas moleculares
procedentes de bacterias que son reconocidas por los receptores pattern recognition receptors
(PPR) expresados en la células inmunes o epiteliales.

La existencia de PAMP en la circulacidn sistémica de pacientes con insuficiencia hepatica
crénica agudizada también puede deberse a la existencia de un aumento en la permeabilidad
intestinal y de translocacidon bacteriana, en ausencia de una infeccién bacteriana demostrada.

La inflamacién sistémica excesiva en la IHCA se correlaciona con el nimero de fallos de
organos. La inmunopatologia (impacto negativo de la respuesta inmune del huésped sobre los
tejidos), el dafio tisular y el fallo de 6rganos podrian estar relacionados con la alteracién de la
homeostasis tisular por parte de las bacterias, al alterar directamente las funciones celulares.

También se ha relacionado el fallo de érganos con un fracaso en los mecanismos de toleran-
cia de los tejidos, que son los mecanismos dirigidos a proteger de la inmunopatologia y del daifo
directo de las bacterias; por lo que puede resumirse que la disfuncién celular, la inmunopatologia
y la disfuncién de los mecanismos de tolerancia de los tejidos en el contexto de una respuesta
inflamatoria excesiva, podrian ser los mecanismos implicados en el fallo de érgano en los pacien-
tes con insuficiencia hepatica crdénica agudizada.

A las alteraciones circulatorias se afiaden alteraciones en la cascada de la coagulacidn, debi-
das a la sepsis y al estado protrombdtico originado por la lesién hepatica. El depdsito de fibrinay
la trombosis en la microvasculatura hepatica pueden empeorar la funcién hepatica.

Ademas del incremento en la accidn de citocinas proinflamatorias se han descrito defectos
en la produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10 e IL-1Ra, que llevarian a un estado
de disonancia inmune y podria justificar la elevada susceptibilidad a segundas infecciones que
presentan los pacientes con insuficiencia hepatica cronica agudizada.

Histologia

Existen muy pocos datos sobre la histologia de la insuficiencia hepatica crdonica agudizada;
no obstante, se sabe que la biopsia hepatica es un buen predictor de la evolucion de estos pacien-
tes. Los principales hallazgos en esta son: degeneracion eosinofilica de los hepatocitos, colestasis
y otros rasgos de hepatitis aguda, necrosis parenquimal y rasgos distintivos de la enfermedad
hepatica crénica subyacente.

Se han observado dos tipos de patrones histolégicos:

—  Patrdn |: hepatocitos ballooning, formacion de rosetas, colestasis celular, fibrosis y actividad
variable.

— Patrdn IlI: Proliferacion ductular significativa, tapones de bilis espesa (gruesa), focos de
necrosis confluente/necrosis en puente, degeneracion eosinofilica de los hepatocitos, esta-
dos avanzados de fibrosis y actividad variable.
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No obstante, ningun hallazgo histoldgico ha sido aceptado como patognoménico de la insu-
ficiencia hepdtica crénica agudizada.

La diferenciacién entre insuficiencia hepatica aguda y hepatitis crénica esta basada en los
hallazgos de bandas de fibrosis y proliferacién ductular.

La diferenciacion entre cirrosis con deterioro agudo y cirrosis compensada esta fundamen-
tada en la presencia de necrosis y rasgos distintivos de hepatitis aguda en el primer grupo de
pacientes.

La regeneracion de la insuficiencia hepatica crénica agudizada puede involucrar la activacion
de células progenitoras hepdticas. El prondstico y tratamiento dependen de la causa y ademas de
la extension del colapso parenquimatoso y del estadio de la fibrosis.

La biopsia hepatica es casi segura y Util para confirmar la presencia y grado de fibrosis hepa-
tica y la causa de la enfermedad hepatica crénica; no obstante, su indicacidn en la insuficiencia
hepatica crénica agudizada debe ser individualizada.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia hepatica cronica agudizada dependen tanto
de la afeccion del higado como de la alteracion de los 6rganos diana.

La presencia de ictericia es el marcador clinico fundamental, son frecuentes cifras de bilirru-
bina por encima de 20 mg/dL. Las alteraciones graves de los pardmetros de la coagulacion con la
presencia de coagulopatias son habituales.

Las manifestaciones de la encefalopatia hepdtica, del sindrome hepatorrenal o de ambos
son elementos casi indispensables para el diagndstico de esta entidad. A continuacion, se consi-
deran las principales.

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es una disfuncidn cerebral causada por una insuficiencia hepatica
y/o shunt portosistémico; se manifiesta desde el punto de vista clinico por un amplio espectro
de anormalidades neuroldgicas y psiquiatricas que van desde alteraciones subclinicas hasta el
coma.

Aparece de manera episddica o continuada y se considera reversible, al menos en la mayoria
de sus manifestaciones, y surge o puede presentarse en hepatopatias agudas o crénicas.

La Unica alteracion anatomopatoldgica reconocida es el aumento del nimero de los astroci-
tos tipo Il de Alzheimer en distintas areas cerebrales.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la encefalopatia hepatica esta relacionada con la severidad de
la insuficiencia hepatica subyacente y el shunt portosistémico.

La prevalencia al momento del diagndstico de cirrosis es entre el 10 y el 14 % en gene-
ral; entre el 16 y el 21 % en aquellos con cirrosis hepatica descompensada y del 10 al 50 % en
aquellos con shunt portosistémico intrahepatico transyugular. La encefalopatia hepatica minima
ocurre entre el 20 y el 80 % de los pacientes con cirrosis.

El riesgo del primer episodio de encefalopatia hepatica es entre el 5y el 25 % a los 5 afos
después del diagnédstico de cirrosis, segun la presencia de factores de riesgo o de otras compli-
caciones de la cirrosis. A su vez, después de un episodio de encefalopatia hepatica, los pacientes
tienen el 40 % de riesgo de sufrir esta enfermedad al afio.
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Fisiopatologia

La encefalopatia hepatica ocurre como consecuencia de la exposicion del cerebro a sustan-
cias toxicas debido a un fracaso en su eliminacidn hepdtica, lo cual sucede por lesidn del parén-
guima hepatico o por la existencia de derivaciones portosistémicas; de todas ellas se cree que el
amoniaco es la neurotoxina clave, la mayor parte del amoniaco se deriva de la digestidn proteica,
se produce en el intestino por efecto de la flora local y, a través de la pared del mismo llega a la
sangre. Ademas, puede ocasionar hiperamoniemia a partir de la metabolizacién por la glutami-
nasa de los enterocitos de glutamina, con produccién de glutamato y amoniaco; el 90 % de este
ultimo se metaboliza en el higado y provoca la sintesis de urea que sufre después eliminacién
renal. En situacion de cirrosis hepatica la contribucién de otros 6rganos a la eliminacién de amo-
niaco puede ser muy importante, se destaca el papel del musculo esquelético por su capacidad
para la sintesis de glutamina.

Cuando el amoniaco atraviesa la barrera hematoencefdlica suceden alteraciones de los
astrocitos, sobre todo el edema celular, resultado de la captacidon de amoniaco como mecanismo
defensivo, que mas tarde eliminard mediante la formacién de glutamina a partir de glutamato
por la accidn de la glutaminasintetasa; este mecanismo provoca deplecion de glutamato, el prin-
cipal neurotrasmisor excitador. Otro factor que puede influir es la presencia de benzodiacepinas
enddgenas, que actuan sobre el receptor GABA procedente también de la digestion proteica y
que es el principal neurotrasmisor inhibitorio.

Los principales sistemas de neurotrasmisién afectados son el mediado por glutamato (prin-
cipal neurotrasmisor excitador) y el mediado por GABA (principal neurotrasmision inhibidor).

En los pacientes cirréticos. Ademas, la flora bacteriana intestinal genera otras sustancias
neurotoxicas (mercaptanos, fenoles, acidos grasos de cadena corta y mediana) que potencian el
efecto del amoniaco.

También existen otros factores que participan en la encefalopatia hepatica como el man-
ganeso, una sustancia que se elimina por via biliar y que se deposita en los ganglios de la base.

El manganeso (Mn?) es un metal neurotdxico, cuya exposicidn crénica ocasiona alteraciones
neuroldgicas como rigidez, temblor y alteraciones de la marcha. Tanto la deficiencia como el
exceso de manganeso pueden dar como resultado efectos profundos en el SNC.

El mecanismo de neurotoxicidad de manganeso no se ha comprendido del todo, aunque se
ha propuesto que una disfunciéon dopaminérgica en los ganglios basales seria una posible causa.
También se ha descrito que el manganeso estimula la autooxidacion de dopamina (DA) en las
neuronas dopaminérgicas, un proceso que se acompafia de aumento en la formacién de quino-
nas y proteinas unidas: cisteina-DA y cisteina-acido dihidroxifenilacético (DOPAC).

La hiponatremia se ha identificado como un factor predictivo de desarrollo de encefalopatia
hepdatica en pacientes con cirrosis. La hiponatremia es una situacién frecuente en la cirrosis y
puede dar lugar a la deplecién de osmolitos intracelulares, lo que en el caso de los astrocitos
supone la eliminacién de la defensa contra el edema intracelular provocado por el amoniaco.

Clasificaciones

La encefalopatia hepatica puede clasificarse segun los aspectos siguientes:
— De acuerdo con la enfermedad subyacente. Se divide en:

e Tipo A: resultante de una insuficiencia hepatica aguda.

¢ Tipo B: resultante fundamentalmente de shunt o bypass portosistémico.

¢ Tipo C: se asocia con enfermedad hepdtica crénica.
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Las manifestaciones clinicas de los tipos B y C son similares mientras el tipo A tiene rasgos
distintivos y notables, puede estar asociada con aumento de la presion intracraneal y riesgo de
herniacién cerebral.

— De acuerdo con la gravedad de las manifestaciones:

e Encefalopatia hepatica minima: relevante desde el punto de vista cientifico, pero no cli-
nico. Se relaciona con el grado de insuficiencia hepatica y también con la edad y la pre-
sencia de derivaciones portosistémicas. Solo los test psicométricos y neuropsicolégicos
pueden reconocer los déficits.

e Encefalopatia hepatica grado I: se caracteriza por euforia o ansiedad, alteracion del ritmo
del sueio y ligeros trastornos de la conciencia; puede tener temblor y apraxia.

e Encefalopatia hepatica grado II: se distingue por letargia o apatia, desorientacién en el
tiempo, cambios de personalidad obvios, conducta inapropiada, apraxia, hiperreflexia y
asterixis.

e Encefalopatia hepatica grado lll: se caracteriza por gran desorientacion, lenguaje incohe-
rente, cambios del estado mental que pueden ir desde la somnolencia hasta el estupor,
pero responde a estimulos, conducta bizarra; asterixis, hiperreflexia y rigidez muscular.

e Encefalopatia hepatica grado IV: se identifica por el coma, no hay respuesta a estimulos.

— De acuerdo con su tiempo de evolucion. Puede presentarse en tres formas clinicas:

¢ La encefalopatia hepatica aguda: es la forma tipica de presentacidn, se caracteriza por
disminucidn brusca del nivel de conciencia, provocada por un factor precipitante y cuyos
sintomas suelen retraerse con rapidez.

¢ Laencefalopatia hepatica recurrente: en la que no es posible identificar ninguno de estos
factores, consiste en la existencia de episodios recurrentes de sindrome confusional con
periodos de 6 meses 0 menos.

e Lla encefalopatia hepdtica persistente: sintomas neuroldgicos persistentes (ataxia,
disartria, temblor); en algunos pacientes las manifestaciones son graves (demencia o
mielopatia). Se presenta en pacientes con cirrosis hepatica con grandes colaterales porto-
sistémicas bien sean espontaneas, quirdrgicas o secundarias a derivacion portosistémica
percutanea intrahepatica; suele revertir con la oclusién de la colateral.

— De acuerdo con la existencia de factores precipitantes:

e No precipitada.

e Precipitada: el factor precipitante debe ser especificado; estos pueden ser identificados
en la mayoria de los pacientes.

Diagnostico

Es fundamentalmente clinico (interrogatorio y examen fisico), se hace por exclusion de otras
enfermedades en pacientes con enfermedad hepatica crénica conocida o sospechada. Se deben
buscar los posibles factores precipitantes o contribuyentes.

Los sintomas de la encefalopatia hepatica son muy variables, casi puede aparecer cualquier
signo que provocan las enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. La presencia de cualquier alte-
racién relacionada con el comportamiento, la actividad motora o la conciencia debe hacer sos-
pechar el comienzo de esta entidad.

Una vez realizado el diagndstico diferencial se establece el grado de la encefalopatia hepa-
tica y se sigue la evolucion. La gradacidn del episodio en cada momento mediante el uso de los
criterios que se incluyen en escalas, la mas extendida es la de West Haven.
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Diagnéstico diferencial

Comas del diabético:

e Hipoglicémico.

e Coma hiperosmolar no cetésico.

e Cetoacidosis diabética.

e Acidosis lactica.

Intoxicacion etilica o sindrome de Wernicke.

Intoxicacion por drogas (opioides, benzodiacepinas, neurolépticos).
Epilepsia no convulsiva.

Sindrome neuroldgico infeccioso.

Desequilibrio hidroelectrolitico (hiponatremia e hipercalcemia).
Lesiones intracraneales:

e Hematoma subdural.

e Abcesos.

¢ Accidentes vasculares encefélicos (isquémicos y hemorragicos).
e Tumores.

e Traumatismos.

e Hidrocefalia.

FMO.

Demencia.

Apnea del suefio obstructiva.

Uremia.

Enfermedades psiquiatricas.

Examenes complementarios

Incluyen aquellos Utiles para descartar otras causas de encefalopatias:

Hemograma completo.

Hemoquimica:

o Perfil hepatico: Alanina aminotransferasa (ALAT o TGP), aspartato aminotransferasa
(ASAT o TGO), bilirrubina, fosfatasa alcalina, gammaglutamil transpeptidasa (GGT), coa-
gulograma completo, proteinas totales y fraccionadas.

¢ Glucemia.
e Ureay creatinina.
e (Calcioy fosforo.
Sedimento de orina.
lonograma y gasometria arterial.
Rayos X de térax y abdomen.
Ultrasonido abdominal.
Tomografia axial computarizada o resonancia magnética nuclear craneal: no han sido esta-
blecidas como pruebas de rutina en el diagnéstico de la encefalopatia hepatica; pueden ser
util para descartar lesiones cerebrales solo cuando se dude de la naturaleza de la alteracion
neurolodgica y en este caso tiene utilidad el hallazgo mediante resonancia magnética nuclear
de un aumento de la sefial a nivel de los nucleos de la base, especialmente en globos palido,
signo de encefalopatia hepatica. La tomografia por emision de positrones soporta la hipote-
sis de los cambios en los neurotrasmisores y en la funcién anormal de los astrocitos obser-
vados en la encefalopatia hepatica.

Puncion lumbar: si se sospecha sepsis del sistema nerviosos central.
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—  Potenciales evocados visuales y auditivos, aislados o en combinacién con test psicométricos:
para el diagndstico de encefalopatia minima. En la actualidad se acepta que una bateria de
estos Ultimos representa la mejor opcidn porque exploran gran parte del espectro de las
alteraciones, son faciles de realizar, no precisan personal especializado, se ven poco influidos
por la repeticion y tienen bajo costo.

—  Electroencefalograma (EEG): método diagndstico mas objetivo para la deteccidn de ence-
falopatia hepatica que se establece con la presencia de mas del 35 % de frecuencia theta
(lentificacion progresiva frontoparietooccipital) en el electroencefalograma.

— Determinacion de amonio: requiere determinacién arterial:

e No esta indicado su determinacién rutinaria para el diagndstico de encefalopatia hepdtica.

e Puede ser util si no se conoce antes la existencia de enfermedad hepatica: niveles eleva-
dos de amonio es indicador de encefalopatia hepatica.

e Entre el 10 y 20 % de pacientes con encefalopatia hepatica tienen niveles de amonio
normales.

e Pueden existir niveles altos de amonio sin encefalopatia hepatica porque no hay correla-
cidon entre los niveles de amoniaco en sangre y la intensidad de la encefalopatia hepatica.

— Rango normal del amoniaco en sangre:

e Los recién nacidos: de 170 a 340 pg/dL o 100 a 200 umol/L.
¢ Nifios: de 70 a 135 pg/dL o0 41 a 80 umol/L.
e Adultos: de 15 a 60 pg/dL o 21 a 50 umol/L.

Los niveles normales de amoniaco en la sangre en el adulto por lo general oscilan entre 15
y 60 pg/dL o 21y 50 umol/L; sin embargo, los resultados de las pruebas varian de un laboratorio
a otro.

Tratamiento

Medidas generales

Dependen en gran parte del estado neuroldgico del paciente, o sea del grado de encefalo-
patia hepatica; en este sentido cabe remarcar que al paciente en coma (grado V) se le deberan
realizar todas las medidas necesarias para garantizar la permeabilidad de las vias aéreas, evitar
la broncoaspiracion, aspiracion de secreciones, hidratacion, etc.

En la encefalopatia hepatica avanzada (grados Il-IV) es necesario un monitoreo intensivo,
ademads de la colocacién de una sonda nasogastrica para la administracién de medicamentos o
alimentacion.

Es importante considerar una nutricién adecuada si se tiene en cuenta que los pacien-
tes con enfermedades hepaticas crénicas presentan elevada incidencia de desnutricion. De
manera contraria a lo que se creia antes la reduccidn de la ingestion proteica (menor que
1-1,2 g proteina/kg/dia) esta contraindicada en este grupo de pacientes, ya que puede contribuir
a aumentar la malnutricion y el amonio puede eliminarse a nivel muscular, por lo que una mal-
nutricién puede empeorar la capacidad muscular de metabolizar amonio.

Actualmente se acepta que existen tres medidas esenciales:

— Identificar y eliminar siempre que sea posible el factor o factores desencadenantes.

— Mantener o mejorar en su caso el estado nutricional y la volemia del paciente.

— Reducir la tasa de amoniemia, generalmente mediante la inhibiciéon de su produccién y la
difusion desde el intestino.
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Tratamiento de los factores causantes

Es un aspecto fundamental en el tratamiento de la encefalopatia hepatica e incluso mas efi-
caz que el tratamiento farmacoldgico especifico. El tratamiento estara en dependencia del tipo
de factor que provoca la causa de la encefalopatia hepatica.

La deplecién de volumen secundaria al excesivo uso de diuréticos o catdrticos, que también
pueden ocasionar trastornos electroliticos, deben ser tratados de forma adecuada. También es
posible actuar sobre la hemorragia digestiva, corregir el estrefiimiento, interrumpir la ingestion
de cantidad excesiva de proteinas, tratar las infecciones, desequilibrios acidobdsico y suspender
la administracion de sedantes o analgésicos (si se tratara de benzodiacepinas es la Unica indica-
cién para utilizar flumazenil).

La superposicidn de un episodio agudo sobre el higado cirrético (hepatitis alcohdlica, virica o
toxica) requiere la eliminaciéon del agente causal, pero su efecto serd lento y la evolucidn depen-
derd de ello en gran parte.

Medidas dietéticas

La desnutricion en los pacientes con cirrosis hepatica es una situacién compleja y multifacto-
rial en la que intervienen multiples factores como la disminucidn de la ingestion, especialmente
en pacientes alcohdlicos. La presencia de descompensaciones clinicas, ingresos hospitalarios
frecuentes y el tratamiento prolongado con diuréticos y laxantes, que pueden interferir la
absorciéon de nutrientes, son otros factores relacionados con el desarrollo de desnutricion en
esta entidad.

Los pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica presentan también una insuficiencia pancrea-
tica exocrina secundaria a una pancreatitis crénica o bien la coexistencia de un sobrecrecimiento
bacteriano, colestasis o una permeabilidad intestinal aumentada que pueden contribuir al desa-
rrollo del sindrome de malabsorcién intestinal. También es evidente la presencia de un estado de
hipercatabolismo en los pacientes con cirrosis hepatica, con elevado gasto energético en reposo
con valores superiores al 120 % de lo esperado.

El incremento del gasto de energia debe ser compensado mediante un aporte adecuado
de energia de tal manera que las guias de la Sociedad Europea de Nutricidn Enteral y Parenteral
recomiendan:

— Elaporte energético dptimo diario debe ser entre 35 y 40 kcal/kg de peso.

— Un adecuado aporte proteico diario debe ser de 1,2 a 1,5 g/kg de peso.

—  Evitar el ayuno prolongado con ingestiones multiples de cantidades pequefias (4-6 veces/dia)
para evitar la neoglucogénesis con la utilizacion nocturna de carbohidratos complejos.

— Dietarica en vegetales y lacteos.

Se recomienda la alimentacidn de probidticos y micronutrientes:

— Se aconseja ingerir una dieta rica en fibra (25-40 g/dia).

— Utilizacidon de suplementos vitaminicos durante dos semanas en pacientes con cirrosis hepa-
tica descompensada o en aquellos desnutridos.

— Correccidn lenta de la hiponatremia.

— Debe evitarse el tratamiento a largo plazo con féormulas nutricionales que contengan man-
ganeso.

Con relacién a las caracteristicas de la dieta se ha observado que las dietas con proteinas de
origen vegetal son superiores a las de origen animal, lo cual es probable que las dietas con pro-
teinas animales tienen déficit de isoleucina y las dietas de origen vegetal aporten fibra.

También debe tratarse el déficit de vitaminas y minerales; en pacientes con cirrosis alcohd-
lica es aconsejable aportar tiamina y en algunos casos zinc.
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Durante el episodio de encefalopatia hepdtica aguda suele ser necesario evitar la v.o. debido
a la disminucidn de la conciencia; al principio se emplean suplementos parenterales de glucosa
(se prefiere al 10 %); transcurrido de 3 a 4 dias se reinicia la dieta oral sin restricciones en la
cantidad de proteinas o se instaura nutricion artificial, se prefiere la via enteral.

Reduccion de Ia amoniemia

Disacdridos no absorbibles. Los disacaridos no absorbibles son moléculas constituidas por
dos monosacaridos que no pueden ser absorbidas en el intestino delgado, debido a la ausencia
de disacaridasas en la mucosa y llegan sin digerir al colon, donde son metabolizadas por la flora
intestinal sacarolitica.

Existen dos preparados: lactulosa (betagalactosido-fructosa) y lactitol (betagalactosido-sor-
bitol) los que se administran por v.o0. o en forma de enemas; ambos tienen el mismo mecanismo
de accion: producen aceleracién del transito, modificacién de la flora y descenso del pH local, lo
cual inhibe la sintesis y la difusion del amoniaco.

La dosis oral (o por sonda nasogastrica) debe ser la suficiente para conseguir entre 2 y 3
deposiciones blandas y diarias. La dosis recomendada es entre 60 y 80 g cada 24 h de 3 a 4 tomas,
puede dar lugar a flatulencia y dolor abdominal, y provocar alteraciones hidroelectroliticas, lo
que requiere regular la dosis segun el efecto.

En los pacientes con estadio avanzado de encefalopatia hepatica se pueden administrar en
forma de enemas (200-300 g de lactulosa en 700-800 mL de agua, entre 2 y 3 veces/24 h) o
(200 g de lactitol en 1 L de agua), mediante sonda rectal con globlo, hasta la resolucion del episo-
dio; también se han utilizado manitol e incluso dextrosa al 10 %. Esta medida es particularmente
util en pacientes con restos de sangre en el tubo digestivo. Los enemas de agua no son tan utiles,
es probable que la acidificacion coldnica sea mas importante que la limpieza del colon.

Antibidtico poco o no absorbible

El tratamiento con antibidticos poco absorbible se empezé a utilizar antes que los disacari-
dos con la intencion de destruir la flora proteolitica productora de amoniaco.

Se han utilizado neomicina o paramomicina (2-4 g/24 h entre 2 y 3 tomas) y metronidazol
(250 mg cada 8 a 12 h) por via oral o a través de sonda nasogastrica; también se ha usado la
vancomicina (2 g/24 h).

La rifaximina es un antibidtico oral muy poco absorbido (menor que el 0,4 %) con actividad
in vitro de amplio espectro contra bacterias entéricas. Se aprobd en EE. UU. en el 2004 para el
tratamiento de la diarrea no disentérica causada por Escherichia coli y esta permitida en Europa,
Latinoamérica, Asia y Africa para varias indicaciones, incluida la encefalopatia hepética. No se
han reportado interacciones con otros medicamentos y no se requiere ajustar la dosis en pacien-
tes con insuficiencia hepatica.

Las dosis de la rifaximina es 400 mg/8 h por v.0. o por sonda nasogastrica. Algunos autores
plantean que disminuye de manera significativa la recidiva de encefalopatia hepatica en pacien-
tes recuperados de un episodio previo y reduce la tasa de ingresos por encefalopatia.

Farmacos que modifican el ciclo de la urea

Son la L-ornitina L-aspartato, el benzoato sddico y el zinc. El empleo de L-ornitina-L-aspar-
tato ofrece sustancias precursoras para la sintesis de glutamina a las células perivenosas, que
aportan aspartato y luego se transforma en dicarboxilato; de esta manera se puede acelerar
la detoxificacion del amonio con la formacidn de glutamina mediante la glutamina sintetasa;
ademads acelera la detoxificacion reversible del amonio a través de la sintesis de glutamina en el
higado, en el encéfalo y en el tejido muscular.
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Hasta ahora ha sido util mejorar la encefalopatia en estadios | y Il en dosis de 20 g/dia en
infusion continua por 7 dias. En algunos estudios realizados se ha sefialado que la utilizacién
de L-ornitina-L-aspartato en una dosis de 18 a 20 g/dia, para el tratamiento de encefalopatia
hepdatica grado Il a IV permite revertir esta condicién en menor tiempo, disminuye la estancia
intrahospitalaria y con ello, los costos de hospitalizacion.

El benzoato sddico esta destinado a la eliminacién metabdlica del amonio igual que L-orni-
tina-L-aspartato. El zinc es un cofactor de diversas enzimas que intervienen en el metabolismo
de la urea. En pacientes cirréticos puede existir déficit de zinc que potencie la acumulacion de
amonio; los resultados de los estudios con suplementos de zinc son controvertidos; en pacientes
cirroticos desnutridos y/o alcohdlicos podria ser un aporte en el tratamiento de la encefalopatia
hepatica, de bajo costo y sin efectos indeseables.

Antagonistas de las benzodiacepinas

El flumazenilo es un antagonista del receptor de las benzodiacepinas en el sistema de neu-
rotrasmisién mediado por GABA; su empleo en la encefalopatia hepatica proviene de la observa-
cion de que algunos pacientes poseen en el plasma sustancias que reaccionan con este receptor.
Estas sustancias pueden corresponder con el empleo subrepticio de benzodiacepinas farmaco-
légicas a las que los pacientes muestran mayor susceptibilidad, o benzodiacepinas de origen
enddgeno cuya naturaleza no estda esclarecida aun.

En la actualidad se reserva el uso de flumazenilo para los pacientes con encefalopatia
hepatica relacionada con el consumo de benzodiacepinas y para enfermos en coma, en los que
podria evitar la necesidad de proteger la via aérea. Se ensaya una dosis y en caso de respuesta,
gue ha de ser inmediata, se puede repetir o administrar dosis de mantenimiento.

Otros medicamentos utilizados en la encefalopatia hepatica son:

— N-acetilcisteina: Restura los almacenes de glucagon.

— Carnitina: Mejora la funcidon mitocondrial y disminuye la produccién de radicales libres por
la mitocondria.

— Indometacina: Normaliza la presién intracraneal.

Sistemas de soporte hepatico artificial

La insuficiencia hepatica aguday la insuficiencia hepatica créonica agudizada tienen en comun
una insuficiencia hepatocelular grave, mal prondstico a corto plazo y potencial reversibilidad;
esta consideracion junto a la escasez de drganos adecuados para trasplante ha propiciado la bus-
gueda de nuevas estrategias terapéuticas, dirigidas a mantener y regenerar la funcién hepatica
hasta la recuperacion de la funcidn del higado innato, de manera preferente o la obtencién de un
drgano apto para trasplante.

Los sistemas de soporte hepatico artificial utilizados en clinica actualmente se basan en la
didlisis contra albumina; entre estos se pueden destacar: molecular adsorbent recirculating sys-
tem (MARS, Suecia) y fractionated plasma separation, adsorption and dialysis system (sistema
Prometheus, Alemania).

El MARS se basa en la detoxificacion de las sustancias que estan unidas a la albumina del
paciente, mediante un circuito de albumina humana exdgena al 20 % a la que se unen estas
toxinas cuando se han transferido y separado de la albumina del paciente a través de una mem-
brana porosa. La albumina exdgena, que queda ligada a las toxinas, se recicla de forma constante
mediante una columna de carbdn activado y otra de resinas de intercambio aniénico a las que
se adhieren las toxinas. Las hormonas, los factores de crecimiento y la albumina no pasan la
membrana porosa y no se filtran; ademas este sistema se completa con un circuito de didlisis
convencional.
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El sistema Prometheus se basa en la separacion del plasma mediante una membrana que
es permeable a la albumina; mas tarde el plasma filtrado pasa por columnas de resina neutral
e intercambio anidnico en las cuales la bilirrubina, los acidos biliares y otras sustancias unidas a
proteinas son absorbidos. El plasma purificado retorna al paciente, previa hemodialisis conven-
cional de alto flujo.

El sistema MARS es capaz de depurar las sustancias siguientes:

— Ligadas a albumina: acidos biliares, bilirrubina, aminodcidos aromaticos, acidos grasos de
cadena corta y media, sustancias similares a benzodiacepinas, indoles, fenoles, triptéfano,
mercaptanos, cobre, interleucinas 6 y 10, TNF-alfa.

— Hidrosolubles: amonio, creatinina, urea.

También se ha mostrado capaz de reducir los niveles de sustancias vasoactivas como los
metabolitos del dxido nitrico; como consecuencia ocurre una desactivacion de los sistemas va-
soactivos enddgenos con descenso de los niveles de angiotensina, actividad renina plasmatica,
aldosterona, norepinefrina y vasopresina, que significa una mejoria hemodinamica sistémica tras
la instauracién de tratamientos con MARS en pacientes con insuficiencia hepatica crénica agudi-
zada (aumento de la presion arterial media); ademas reduce la presion portal, aumenta el flujo
sanguineo hepatico, renal y cerebral.

El sistema Prometheus se ha mostrado capaz de arrastrar o depurar tanto sustancias ligadas
a proteinas (bilirrubina, 4cidos biliares) como hidrosolubles (amonio, colinesterasa, creatinina
y urea), ademas, al igual que MARS, elimina citoquinas sin traduccién en el nivel de esta en la
circulacion.

Se han realizado varios estudios comparando ambos sistemas y en la actualidad algunos
autores consideran que solo el sistema MARS reduce la mortalidad en la insuficiencia hepatica
aguda y en la insuficiencia hepatica crdnica agudizada, aunque de forma no significativa.

Aparte de las multiples medidas terapéuticas propuestas, en la mayoria de los casos el tra-
tamiento de la encefalopatia hepdtica se limita a la correccion de los factores desencadenantes,
limpieza coldnica, empleo de disacaridos no absorbibles y antibioticos.

Trasplante hepatico

Es la Unica opcidn terapéutica cuando no ha existido respuesta a ninguno de los tratamien-
tos antes mencionados. La encefalopatia hepatica per se no esta considerada como una indica-
cidn de trasplante hepatico, si no esta asociada a una funcién hepatica muy mala.

Fracaso milltiple de 6rganos

El prondstico de los pacientes cirréticos en estado critico depende de la extensién de la dis-
funcion/FMO: hepatico y extrahepatico.

La caracteristica principal de la insuficiencia hepdtica crénica agudizada es el FMO que sigue
al deterioro de la funcion hepatica, con disfuncién hemodinamica, pulmonar, insuficiencia renal,
cerebral y aumento de la susceptibilidad a las infecciones.

Disfuncion renal

La insuficiencia renal es la disfuncién de érganos mas frecuente en los pacientes cirréticos y
empeora de forma significativa el prondstico de los pacientes con insuficiencia hepatica crénica
agudizada; la causa prerrenal es la mds frecuente, verificada en el 60 % de los casos y es debida
a hipovolemia importante secundaria a sangrados digestivos principalmente de origen varicoso,
dosis excesivas de diuréticos, vomitos y diarreas.

Capitule 105. Insuficiencia hepética crénica agudizada Lsy



La vasodilatacidon esplacnica y sistémica conduce a la reduccién del volumen de sangre arte-
rial efectivo con activacién de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona (RAA) y SNS, que
provocan vasoconstriccion de las arterias renales y precipita el fallo renal.

La vasoconstriccion arteriolar renal sucede en los estadios avanzados de la cirrosis hepatica
y constituye el sindrome hepatorrenal (Capitulo 166).

Disfuncion hemodinamica

La funcion circulatoria de los pacientes con insuficiencia hepatica crénica agudizada se carac-
teriza por significativa exacerbacién de las alteraciones propias de la cirrosis hepatica: circulaciéon
hiperdindmica caracterizada por un gasto cardiaco elevado con disminucidn de las resistencias
vasculares en la regidn esplacnica y vasoconstriccion renal.

Cuando se desarrolla sepsis en estos pacientes el sistema circulatorio se torna ain mads
hiperdindmico e hiporreactivo en las dosis farmacoldgicas de los agonistas de receptores alfaa-
drenérgicos. Esta incapacidad de mantener presiones de perfusidn adecuadas da como resultado
acidosis lactica y contribuye a FMO; ademas, a las alteraciones circulatorias se afiaden alteracio-
nes en la cascada de la coagulacion, debidas a la sepsis y al estado protrombético originado por
la lesion hepatica.

Disfuncion cerebral

La encefalopatia hepatica es consecuencia de un fracaso de la funcion cerebral sin causa
organica, aspecto ya descrito.

El prondstico de los pacientes con encefalopatia hepatica admitidos en UCI depende princi-
palmente de la presencia o ausencia de FMO asociado; mientras la mortalidad de los pacientes
con encefalopatia hepatica aislada es aproximadamente del 10 %, cuando se asocia al fracaso de
otros organos puede ascender hasta el 80 %.

Disfuncion pulmonar

Es una complicacion frecuente en los pacientes con cirrosis hepatica. La disminucién de la
compliance toracica debida a la presencia de ascitis, derrame pleural y edema de la pared tora-
cica es comun en los pacientes con cirrosis hepatica descompensada y contribuye a las alteracio-
nes de la dinamica ventilatoria; ademas, el riesgo de neumonia por aspiracién es elevado debido
a la encefalopatia hepatica y/o al aumento de la presion intraabdominal por la ascitis.

La presencia de una respuesta inflamatoria exagerada asociada al estado de inmunocompro-
miso relativo predispone a estos pacientes a lesidon pulmonar aguda.

Alteraciones de la coagulacion

Las enfermedades cronicas hepaticas, en particular, en sus estadios terminales se caracterizan
por sangrados y disminucién de la mayoria de los factores procoagulantes (principalmente factores
I, V, VIl y X), con excepcidn del factor VIl y el factor de von Willebrand (FYW), que estan elevados.

Sin embargo, la disminucion de los niveles de procoagulantes va acompafiada por la dis-
minucion de los niveles de anticoagulantes naturales como la antitrombina y la proteina C. En
condiciones fisioldgicas el sistema de la coagulaciéon estd equilibrado por estos dos operadores
opuestos, pero el significado del mecanismo de la disminucién paralela de ambos (procoagulan-
tes y anticoagulantes) en pacientes con enfermedad hepatica crénica ha sido ignorado durante
muchos afios.

Estas observaciones ponen en duda la validez de la prueba del tiempo de protrombina y las
pruebas relacionadas para evaluar el riesgo de hemorragia, y guiar la indicacién de transfusiéon
de plasma fresco congelado o el uso de agentes procoagulantes en pacientes con enfermedades
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cronicas hepaticas. Un viejo dogma se esta disipando en favor del nuevo concepto de que la
coagulacion de la sangre en estos pacientes estd mas equilibrada debido a la reduccién paralela
de los factores procoagulantes y anticoagulantes. Los estudios muestran que el plasma de los
pacientes con cirrosis genera tanta trombina (la enzima final de la coagulacidn) como el plasma
de los sujetos sanos, siempre y cuando la trombina se mida mediante métodos que reflejan la
accion de los procoagulantes y anticoagulantes.

Por tanto, la tendencia al sangrado en los pacientes con enfermedad hepatica terminal se
debe explicar por otros mecanismos diferentes a la hipocoagulabilidad, como los provocados por
condiciones subyacentes que favorecen la hemorragia (p. ej., las modificaciones hemodindamicas
secundarias a la hipertensién portal, la disfuncion endotelial, las infecciones bacterianas y la
insuficiencia renal). También debe tenerse en cuenta que, aunque reequilibrado, el sistema de
coagulacion en los pacientes con enfermedades crdonicas hepaticas no es tan estable como el de
las personas sanas, quienes tienen un exceso tanto de factores procoagulantes como de factores
anticoagulantes. La trombocitopenia, una caracteristica tipica de esta enfermedad, puede ser
otra causa de sangrado; sin embargo los niveles muy elevados del FvW, un hallazgo frecuente
en pacientes con enfermedad hepatica cronica, pueden restaurar la adhesién de las plaque-
tas al subendotelio vascular en los sitios lesionados; un recuento de plaquetas tan bajo como
60x10°/L en el plasma enriquecido en plaquetas de pacientes con cirrosis suele ser suficiente
para preservar la generacion de trombina en un nivel equivalente al limite inferior del rango
normal. La hiperfibrindlisis plasmatica también ha sido reportada en pacientes con enfermedad
hepatica crdnica, pero su papel en la mecénica del sangrado sigue siendo tema de debate.

En general, las observaciones anteriores indican que los pacientes con enfermedad hepatica
crénica no estan naturalmente "autoanticoagulados" como se creia antes. Este concepto se ve
reforzado por la evidencia clinica que muestra que no estan protegidos e incluso, pueden tener
mayor riesgo de trombosis en particular, pero no es exclusivo en el sistema de la vena porta, y en
especial en presencia de mutaciones protrombdticas hereditarias.

Susceptibilidad a las infecciones

La insuficiencia hepatica avanzada, la hemorragia digestiva y la hipoalbuminemia son fac-
tores determinantes de la aparicién de infecciones en pacientes con enfermedades crdnicas
hepaticas. Las mas frecuentes son la peritonitis bacteriana espontanea, las infecciones del tracto
urinario y las respiratorias bajas. Mas del 50 % de los pacientes cirréticos presentan insuficiencia
suprarrenal durante la sepsis.

Factores prondsticos

La insuficiencia hepatica crénica agudizada estd asociada a una elevada mortalidad (30-50 %),
y es aun mayor cuando se asocia a FMO, por lo que se necesitan indicadores prondsticos que
permitan identificar de manera precoz los pacientes con mayor riesgo para la instauracion de las
medidas terapéuticas.

En esta entidad ocurren dos dafios a la vez, uno agudo y otro crénico. Si el prondstico de
los pacientes depende de uno o del otro o de la combinacidn de ambos es algo que todavia no
esta bien definido, pero la mayoria de los autores coinciden en que existen tres elementos de
importante valor prondstico:

— El grado de insuficiencia hepatica.
— Larespuesta al factor desencadenante.
— Laaparicidn de fracaso de otros érganos.
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Varios scores prondésticos han sido desarrollados para pacientes con enfermedades hepati-
cas cronicas y aquellos en estado critico ingresados en UCI; de ellos se utilizan con mas frecuen-
cia dos categorias de modelos prondsticos:

— Aquellos que evaluan la severidad de la enfermedad: APACHE Il y lll y el Simplified Acute

Physiology Score (SAPS) Il
— Aquellos que se dedican a evaluar el nUmero de érganos o sistemas afectados: SOFA y Mul-

tiple Organ Dysfunction Score (MODS.)

Algunos autores consideran que los scores prondsticos para determinar el prondstico de
la enfermedad hepatica crénica solo (Child-Pugh y Model for End Stage Liver Disease [MELD])
tienen un valor limitado, sin embargo, para medir el grado de insuficiencia hepatica han sido los
mas empleados.

El indice de Child-Pugh ha demostrado su utilidad prondstica durante una descompensacion,
al comparar sujetos con valores extremos (Child A frente C), pero presenta claras limitaciones; lo
cual probablemente se debe a que no recoge parametros del estado hemodinamico (cuya expre-
sion mas identificable es la insuficiencia renal) y a la presencia de un efecto “techo” de la cifra de
bilirrubina, de tal manera que el significado prondstico con valor de 4 mg/dL es idéntico al de 40.

El indice de MELD segun algunos autores resulta mas adecuado para pacientes con insufi-
ciencia hepatica crénica agudizada, sobre todo en pacientes con cirrosis hepatica sometidos a
una intervencidn quirurgica, tanto abdominal como extraabdominal, porque tiene la virtud de
incorporar coeficientes especificos procedentes de un modelo matematico para cada variable
prondstica y carece de efecto “techo”. En todo el mundo se utiliza para establecer prioridades
segun gravedad para el trasplante hepatico.

El estudio CANONIC y analisis posteriores derivados de la misma cohorte de pacientes, han
definido nuevos indices que han mostrado una precision mayor para predecir el prondstico que
el Child-Pugh y el MELD. El CLIF-C OF (Tabla 105.1) es util para diagnosticar la presencia de IHCA
y también para predecir el prondstico.

Tabla 105.1. indice CLIF-C OF para diagndstico de la insuficiencia hepatica crénica agudizada

Puntuacion

Organo/sistema 1 ) 3

Higado, bilirrubina (mg/dL) <6 >6-<12 212

Rifién, creatinina (mg/dL) <2 >2 a<3,5 >3,50 TSR

Cerebro (West-Haven)® 0 1-2 3-4

Coagulacion (INR) <2,0 >2,0a<2,5 22,5

Circulacién, PAM (mmHg) >70 <70 Vasoconstrictores

Respiratorio PaOZ/FiO2 o SpOz/FiO2 >300 0 <300y >2000 >214 <200 0 <214
>357 y €357

": Clasificacidon en grados de la encefalopatia hepatica.

Nota: El drea gris describe el criterio diagndstico de fallo de cada 6rgano.

El indice se obtiene sumando la puntuacion obtenida en cada uno de los distintos 6rganos o sistemas
(minimo 6, maximo 18 puntos).

Leyenda: FiO,: fraccion de oxigeno inspirado. INR: international normalized ratio. PAM: presion arterial
media. PaO,: presion parcial de oxigeno arterial. SpO,: saturacion de oxigeno. TSR: terapia de sustitu-
cién renal.
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Mas tarde se definié un nuevo indice, el CLIF-C ACLF, con capacidad prondstica superior al
CLIF-C OF. Este indice incluye el CLIF-C OF asociado a dos variables que fueron seleccionadas
como las variables basales, con mayor asociacién, con la mortalidad a corto plazo, la edad y la
cifra de leucocitos. EI CLIF-C AD es otro score que incluye la edad, cifra de leucocitos, sodio sérico,
la creatinina séricay el INR. Las variables en cada score fueron combinadas para generar un rango
entre 0y 100, con los valores elevados que indican peor prondstico.

La evaluacion del CLIF-C ACLF a los 3-7 dias del diagndstico fue mejor para predecir el pro-
nostico y para decidir la posible limitacion del esfuerzo terapéutico en pacientes graves con un
pésimo prondstico a corto plazo, que el cdlculo de este indice al diagndstico de IHCA.

Los resultados del estudio CANONIC demuestran que en pacientes con IHCA y sin posibilidad
de un trasplante hepatico, la persistencia de cuatro o mas fallos de érganos o un CLIF-C ACLF
superior a 64 a los 3-7 dias, comporta una mortalidad del 100 % a los 6 meses.

Otro factor de gran importancia en la gravedad de la insuficiencia hepatica crénica agu-
dizada es la respuesta del paciente al factor desencadenante. Dentro de estos la presencia de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con relacién a una infeccidn bacteriana tiene una
importancia relevante; muchos autores consideran el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica con o sin infeccién es el mejor factor prondstico independiente en pacientes con cirrosis e
insuficiencia renal aguda, y sugieren que la prevencidn y tratamiento de este sindrome podria
disminuir la mortalidad en estos pacientes.

Factores como la edad, encefalopatia hepdtica, nivel de bilirrubina sérica, puntuacién MELD
y el nivel de INR han sido propuestos como indicadores prondsticos a tener en cuenta para inves-
tigaciones futuras.

El FMO es sin duda el factor prondstico mas importante, y a mayor nimero de disfunciones
organicas mayor mortalidad. Estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepatica crénica
agudizada que ingresan en UCI han mostrado que las escalas prondsticas genéricas (APACHE I,
APACHE 11, SOFA) son superiores a las especificas de enfermedad hepatica (Child-Pugh, MELD);
ademas, los modelos que se basan en la presencia de disfuncién de determinados 6rganos (SOFA)
parecen determinar mejor el prondstico que los que se basan en la gravedad de la alteracién de
un sistema (APACHE).

En un estudio realizado sobre predictores prondsticos en la insuficiencia hepatica crénica
agudizada por hepatitis B se concluyé que el APACHE Il al momento del diagndstico y el MELD
después de una semana de tratamiento antiviral, fueron los predictores prondsticos mas impor-
tantes en estos pacientes.

En la serie estudiada en el Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro” se observé que
el SOFA (aplicado al tercer dia) y el Child -Pugh (aplicado al primer y tercer dias) son los score
prondsticos que mejor prediccidn de muerte mostraron, con mayor sensibilidad y especificidad
cuando se aplican juntos en pacientes con este diagnéstico.

Otros criterios clinicos de mal prondstico son el sindrome hepatorrenal y la encefalopatia
hepatica.
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INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

Dr. José Aquiles Camejo Pérez

ocas situaciones médicas son tan dramaticas como la insuficiencia hepatica aguda. Apa-

rece luego de una lesidon hepatica con disfuncién aguda y alteracién de la conciencia en

una persona sana. El término fallo hepatico agudo o fulminante, o el mas aceptado en la
actualidad: insuficiencia hepatica aguda grave, se introdujo hace mas de 30 afios por Trey y cola-
boradores para describir el inicio agudo de encefalopatia hepatica dentro de las 8 semanas de
iniciada la enfermedad hepatica en pacientes previamente sanos sin antecedentes de afecciones
del higado.

Hasta hace poco la enfermedad se asociaba con una mortalidad por encima del 80 % segun
varios reportes de la literatura médica, por fortuna la mejor comprension y reconocimiento del
sindrome, el tratamiento mas intensivo y la posibilidad de efectuar trasplante hepatico mejora-
ron de manera considerable el pronéstico. La diferencia entre el nUmero de pacientes necesita-
dos y de drganos disponibles motiva la busqueda de nuevas alternativas de tratamiento, como el
trasplante celular hepatico.

La insuficiencia hepatica aguda es una enfermedad poco frecuente, que constituye causa de
muerte. Su incidencia se estima en menos de 10 casos por millén de personas por afio en paises
desarrollados, es mds frecuente en personas sanas de la tercera década de la vida. Ademds de
su gravedad y heterogeneidad, los datos para orientar su tratamiento son limitados. A pesar de
los adelantos en los cuidados intensivos y el trasplante hepatico de urgencia, representa un reto
para las ciencias médicas la necesidad de mejorar la supervivencia de los pacientes con esta
afeccion.

Concepto

La insuficiencia hepatica aguda grave, también llamada hepatitis fulminante, fallo hepatico
agudo o fallo hepatico fulminante es un sindrome poco frecuente, expresién del fracaso de las
funciones del higado que se presenta de forma aguda en un individuo previamente sano.

No se consideran dentro de esta entidad aquellas insuficiencias hepaticas terminales que
aparecen durante enfermedades crénicas como la cirrosis (término en inglés acute-on-chronic),
consecuencia de un proceso sobreafiadido o de aparicidon espontanea.



Clasificacion

Desde las descripciones iniciales de Trey y colaboradores en 1970 se han utilizado diferentes
clasificaciones, Bernuau y colaboradores en 1986 la subclasificaron como fulminante en las dos
primeras semanas y subfulminante entre 2 y 8 semanas.

Muchos autores aceptan que cuando aparece la ictericia la enfermedad se clasifica en:

— Hiperaguda: de 0 a 7 dias.
— Aguda: de 8 a 28 dias.
— Subaguda: de 29 a 72 dias.

Se ha descrito también la insuficiencia hepatica de inicio tardio, late onset hepatic failure,
con evolucién mas tdrpida que la insuficiencia hepatica aguda grave cuando transcurren mas de
dos meses entre ictericia y encefalopatia e inferior a seis meses.

Se ha sugerido que pueden considerarse como insuficiencia hepatica aguda grave aquellos
cuadros que aparecen en pacientes con enfermedad hepatica crdnica silente desde el punto de
vista clinico hasta ese momento.

Epidemiologia

La evolucién natural de la insuficiencia hepatica aguda es relativamente corta (dias a meses)
y con frecuencia los enfermos que sobreviven no presentan secuelas. La incidencia de la afeccién
es dificil de establecer, se calcula en EE. UU. una frecuencia de 2300 a 2800 casos por afio, ade-
mas se estima que es responsable del 6 % de las muertes por enfermedades hepaticas y de casi
el 5 % de los pacientes que han requerido trasplantes hepaticos en adultos.

En EE. UU. y en el Reino Unido la prevalencia de insuficiencia hepatica aguda inducida por
farmacos, en particular el acetaminofen, ha superado a esta insuficiencia por hepatitis viral. La
toxicidad por dicho farmaco ha sido la causa de fallo hepatico en cerca del 40 % de los pacientes,
mientras que la insuficiencia hepatica aguda no relacionadas con este es menor del 15 %. En
Francia y Japdn las hepatitis Ay B son las causas mas frecuentes, mientras que la hepatitis E lo es
en la India y Rusia. La mortalidad por insuficiencia hepatica aguda es elevada en todas las series.
Se considera que las tasas de mortalidad eran casi el 85 % previo a los trasplantes, pero en la
época postrasplante, las tasas de supervivencia anuales alcanzan entre el 60 y el 80 %.

En Cuba es una enfermedad poco frecuente y no se encuentra entre las primeras 35 causas
de muerte segun el anuario estadistico 2019; otras enfermedades hepaticas crénicas son mas
frecuentes, con una ajustada tasa de mortalidad que se ha incrementado en los Gltimos 15 afos
de 8,8 a 9,1 por 100 000 habitantes, con una frecuencia tres veces mayor en hombres que en
mujeres. Si se tiene en cuenta que con mas frecuencia se propone aceptar como insuficiencia
hepdatica aguda los cuadros que se presentan en pacientes con afecciones hepaticas subclinicas,
se puede pensar que su incidencia debe aumentar en los préximos afos.

Fisiopatologia

El higado es un érgano con multiples funciones entre las que se encuentran metabolismo
celular, sintesis proteica y produccién de factores de la coagulacién. El mecanismo principal en
la insuficiencia hepatica aguda es la alteracién de la morfologia hepatica causado por necrosis
celular o apoptosis, que provocan muerte celular.
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La necrosis es consecuencia de la deplecién del trifosfato de adenosina (ATP) debido al estrés
oxidativo que provoca una alteracién de la homeostasis celular y la pérdida de la integridad de
la membrana celular.

La apoptosis implica una via de sefializacién mediada por receptores y la activacion secuen-
cial de las enzimas proteoliticas, reacciones bioquimicas para las que el ATP es fundamental. Se
han descrito dos vias fundamentales, la extrinseca donde un tipo de receptores de muerte de la
superficie celular inducen la muerte celular a través de un complejo inmune, que provoca la acti-
vacion de la cascada enzimatica, y la intrinseca que se caracteriza por la liberacion del citocromo
C mitocondrial, elaborado como respuesta al estrés oxidativo. El citocromo C en presencia de ATP
activa la cascada enzimatica con la ayuda de otros factores proapoptosis.

Una revision reciente sugiere que la necrosis y la apoptosis se alternan como respuesta a los
mismos eventos causales en un proceso que se ha denominado necroapoptosis.

Aunque la agresion celular inicial en la insuficiencia hepatica aguda varia segun la causa, el
resultado final suele ser necrosis masiva de los hepatocitos. En el caso de los origenes virales es
probable que existan mecanismos inmunitarios, algunos sugieren que en determinadas circuns-
tancias los virus pueden ser directamente citopaticos al hepatocito. Las citocinas como el factor
de necrosis tumoral y la interleucina-1 producidas por monocitos y macréfagos, como respuesta
a endotoxinas o presentacion de antigeno viral, parecen iniciar la necrosis de los hepatocitos que
puede ser mantenida por el sistema depurador de actina.

En la insuficiencia hepatica aguda inducida por fdrmacos es probable que la lesién quimica
directa sea importante en la patogenia, pero participan otros mecanismos como los inmunita-
rios. La regeneracion hepatica es un requisito para la recuperacion después de la lesidn de los
hepatocitos, y algunos investigadores han propuesto que la insuficiencia hepatica fulminante
(IHF) sea resultado de una respuesta regenerativa inadecuada, lo que puede deberse a una res-
puesta insuficiente de factor de crecimiento, debido a la presencia de un factor inhibidor que
impide la regeneracion adecuada; en estos casos ocurre:

— Trastornos del metabolismo de los glucidos: escasas reservas de glucégeno que el higado es
incapaz de almacenar en estas condiciones, la incapacidad para la gluconeogénesis y una
reciente degradacién de la insulina circulante traen como consecuencia devastadora hipo-
glucemia.

— Trastorno del metabolismo de las proteinas y aminoacidos: ocurre un desequilibrio en la
concentraciéon de aminodcidos con elevacién de los aminodcidos aromaticos (fenilalanina,
tirosina, triptéfano) y disminucién de los aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleu-
cina, valina). También provoca un descenso de los factores de la coagulacion que se sinteti-
zan en el higado, sobre todo fibrinégeno y protrombina; aunque la produccion de albimina
esta disminuida, su concentracion sérica es normal por su prolongada vida media. Ademas,
se acumulan derivados del metabolismo de aminoacidos sulfurados, los mercaptanos que
tienen accion tdxica cerebral.

— Los acidos grasos: circulan unidos a la albumina, en estos pacientes esta ocupada por bili-
rrubina o antibidticos y los niveles de acidos grasos son mas altos que los de albumina, son
téxicos cuando se encuentran libres ya que dafian la membrana neuronal, ademas, despla-
zan al triptéfano de la albumina y contribuyen al aumento de este.

— La capacidad de desintoxicacidon hepdtica estd limitada con hiperamoniemia y acumulacién
de otros toéxicos cerebrales que contribuyen a la encefalopatia hepdtica. Las fuentes prin-
cipales de amoniaco en el organismo son: del intestino (debido a los alimentos, células,
enzimas digestivas, sangre), del ciclo de urea deficiente del higado dafiado y del rifién con
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desdoblamiento de la glutamina aumentada. Esto provoca cimulo de amoniaco y aumento
de su captacion por el cerebro y el musculo, con incremento de la actividad ATPasa cerebral,
disminucion del metabolismo energético cerebral y alteraciéon del citoplasma.

— Balance anormal de neurotrasmisores inhibitorios y déficit de neurotrasmisores excitatorios.
Formacién de falsos neurotrasmisores: acido gammaaminobutirico, glicina, octopamina,
serotonina, histamina, feniletanolamina. El sistema neurotrasmisor con capacidad inhibito-
ria, constituida por el GABA, se produce en el cerebro y también por bacterias entéricas, este
sistema contiene receptores para benzodiacepinas que intervienen en el desarrollo de la
encefalopatia hepatica. El aumento del tono GABA-érgico se explicaria por tres mecanismos:
e Aumento en la disponibilidad de agonistas de receptores GABA.

e Mayor eficacia possindptica del complejo formado por el GABA-benzodiacepina y los
canales de cloro.

e Potencializacién de la accién del GABA.

e La activacion del receptor GABA incrementa la permeabilidad de la membrana neuronal
para el cloro, el cual ingresa al interior de la célula y ocasiona hiperpolarizacion de la
membrana.

Los aumentos del tono de este sistema alteran las funciones corticales y subcorticales del ce-
rebro, al limite de perturbar el conocimiento y el control motor. El receptor para benzodiacepina
modula la eficacia del GABA y abre el canal del cloro.

— Nivel sanguineo de lactato y piruvato: su aumento acelera el metabolismo cerebral con dis-
minucion del consumo de oxigeno, deplecion del acido citrico y altos niveles de glutamina en
liquido cefalorraquideo, deplecidn de fosfatos de alta energia en la base del cerebro.

— Las células de Kupffer se encuentran ineficientes y por consecuencias las endotoxinas pro-
cedentes de bacilos gramnegativos entéricos que alcanzan el higado por via portal no son
depurados de forma correcta, lo que da lugar a endotoxemia sistémica y a infecciones bac-
terianas.

Etiologia

El origen de la insuficiencia hepatica aguda es multifactorial y varia segin la edad del
paciente y las zonas geograficas, sus principales causas son:
—  Hepatitis virales agudas:
e Virus de la hepatitisA, B, C,D, Ey G.
e Otros: herpes simple | y Il, varicela-zdster, herpes virus tipo 6, parvovirus, adenovirus,
virus de la fiebre hemorragica, Coxsackie B, Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr.
—  Farmacos:
e Paracetamol (acetaminofen).
e Antimicrobianos: isoniacida, pirazinamida, tetraciclinas, rifampicina, sulfonamidas, eri-
tromicina, ketoconazol, ofloxacina, amoxicilina.
e Halothane y derivados.
e Antidepresivos: IMAO, derivados imidazopiridinicos.
e Antiinflamatorios no esteroideos: ibuprofeno, diclofenaco.
e Antitiroideos.
e Otros: hidantoinas, 4cido valproico, anfetaminas, disulfiram, estatinas, metformina, car-
bamazepina, dapsona, efavirenz, acido clavulanico, lisinopril, etopdsido, metildopa.
¢ Plantas medicinales: Germander (Teucrium chamaedrys), Kava (Piper methysticum), Ma
huang (Ephedra sinica), mezclas de plantas usadas en la medicina tradicional china.
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e Drogas ilegales: cocaina, éxtasis (3,4-metilen-dioxi-anfetamina).
—  Toxicos:
e Setas que contienen amatoxinas (amanita, lepiota y galerina).
e Disolventes industriales: hidrocarburos clorados (tetracloruro de carbono, tricloroeti-
leno), fésforo blanco.
— Trastornos vasculares:
e Hepatitis de causa isquémica: higado en shock, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congé-
nitas, asfixia, trombosis arteriales, miocarditis.
e Ligadura de la arteria hepatica.
e Sindrome de Budd-Chiari.
e Enfermedad venooclusiva.
e Hipertermia (golpe de calor).
—  Otras causas:
e Embarazo: eclampsia, sindrome Hellp, esteatosis masiva.
e Hemocromatosis.
e Galactosemia.
e Tirosinemia.
e Fructosemia.
e Infiltracién tumoral (leucosis, linfomas, hepatoblastoma, sindrome hemofagocitico,
higado metastasico, histiocitosis).
e Enfermedad de Wilson.
e Sindrome de Reye.
e Cistopatias mitocondriales.
e Hepatitis autoinmune.
— Causas indeterminadas.

Virus

Los virus de la hepatitis A y E son responsables de la mayoria de los casos de insuficiencia
hepatica aguda, con tasas de muerte por encima del 50 % en los paises subdesarrollados. Repre-
sentan el 4y el 8 %, respectivamente entre las causas virales en EE. UU. segun algunos estudios.
Aunque también se han sefialado las formas ocultas, silentes o portador de hepatitis B como
causa de insuficiencia hepatica aguda grave, algunos estudios consideran que su frecuencia es
poco notable.

Los pacientes que presentan reactivacién de infeccion por hepatitis B que se encontraban
estable sin enfermedad crénica establecida tienen limitada supervivencia, es mas frecuente en
pacientes con inmunosupresién inducida por citostaticos y glucocorticoides. Si se identifican los
pacientes con riesgo y la profilaxis antiviral previa a la terapia se consideraria importantes en la
prevencion.

La incidencia del virus de la hepatitis D asociada a insuficiencia hepatica aguda es dificil de
precisar, ya que puede ocurrir como una coinfeccién o sobreinfeccién de la hepatitis B.

Las embarazadas que presentan infeccién aguda por el virus de la hepatitis E son mas vulne-
rables al desarrollo de insuficiencia hepatica aguda.

Farmacos

Los reportes de casos asociados a sobredosis de acetaminofen con dafo hepatico grave sur-
gen por primera vez en la década de los afios 80, pero la primera revisién sistemdtica sobre la
causa de la insuficiencia hepatica aguda en EE. UU. fue el reporte del Grupo de Estudio de Insu-
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ficiencia Hepatica Aguda (ALF Study Group). Esta revisidn retrospectiva realizada en 14 centros
entre 1994 y 1996 mostré una incidencia del 20 % de hepatotoxicidad por el fdirmaco. Otros
estudios mas recientes refieren que el dafio hepatico inducido por farmacos es responsable de
mas 0 menos el 50 % de los casos de insuficiencia hepdtica aguda en los EE. UU. Los mecanismos
descritos dependen de dosis (paracetamol [acetaminofen]) o idiosincrasia.

El riesgo de fallecer por insuficiencia hepatica aguda es mayor con el consumo de grandes
dosis de paracetamol (acetaminofen) durante varios dias, que con una dosis Unica alta. Los pacien-
tes malnutridos y los alcohdlicos tienen incremento del riesgo, incluso con dosis pequefias.

La dosis de acetaminofen mayores que 4 g/dia ha demostrado tener un efecto dosis-depen-
diente sobre las células hepaticas, lo que provoca un dafio severo, también se han documentado
insuficiencia hepatica aguda con dosis terapéuticas de acido acetilsalicilico. Se ha propuesto que
el mecanismo responsable del dafio de los hepatocitos estd relacionado con la elaboracién de
N-acetil-p-benzoquinona imina, producto del metabolismo del acetaminofen por el citocromo
P 450 tras su ingestidn. Las altas dosis agotan los depdsitos de glutation, lo cual permite que la
N-acetil-p-benzoquinona imina se adhiera a las proteinas que forman los mediadores de la lesién
mitocondrial y como consecuencia la muerte del hepatocito. Segin un estudio, los casos de
sobredosis accidental son mds numerosos que los casos de sobredosis intencional. Los pacientes
gue tomaron sobredosis de acetaminofeno en forma accidental tuvieron una evolucion clinica
y una supervivencia similares a los pacientes bajo el efecto de sobredosis intencional, ademas,
este estudio indica que, en comparacidn con otras causas de insuficiencia hepatica aguda, los
pacientes que habian ingerido acetaminofeno, independiente de la intencidn, tenian tasas mas
elevadas de recuperacién espontanea y mejores resultados.

Una revisidon que destaca los resultados del Failure Study Group Registry entre 1998 y 2007
comprobd que los farmacos fueron la causa de insuficiencia hepatica aguda en el 12 % de los
pacientes con una tasa de supervivencia espontanea del 26 % y una tasa de supervivencia global
menor, en comparacidn con otras causas identificables.

Con frecuencia el diagndstico de insuficiencia hepatica aguda inducida por farmacos se hace
después de haber excluido otras causas conocidas. Como la toxicidad de muchos de estos agen-
tes depende de la idiosincrasia del paciente, resulta dificil predecir el riesgo de desarrollar el
cuadro después de la exposicion.

Otras causas

La lesion hepatocelular isquémica aguda o hepatitis hipdxica puede suceder en pacientes
graves con insuficiencia cardiaca, circulatoria o respiratoria aguda, este trastorno necesita mas
tratamiento de apoyo cardiorrespiratorio que intervenciones para reparar el daifio hepatico.

La enfermedad de Wilson, enfermedad genética con alteraciones del metabolismo del cobre
se presenta en la segunda década de la vida con signos de insuficiencia hepatica aguda, puede
estar acompafiada por anemia hemolitica y elevacidn abrupta de la bilirrubina indirecta. Korman
y colaboradores informaron un aumento de la relacion alanino transferasa/aspartato transferasa
(ALT/AST) combinada con una relacién fosfatasa alcalina/bilirrubina total (FA/Bt) menor que 4,
es altamente predictivo de enfermedad de Wilson con insuficiencia hepatica aguda, también se
afiade la tasa elevada de mortalidad si no se realiza trasplante hepatico.

El sindrome de Budd-Chiari se debe a la obstruccion del flujo venoso y la presentacion cla-
sica del sindrome incluye hepatomegalia, dolor abdominal y ascitis.

La hepatitis autoinmune aparece en todas las edades y es mas frecuente en mujeres. El diag-
nostico se hace por el hallazgo de autoanticuerpos y una biopsia hepatica con signos histoldgicos
caracteristicos de hepatitis e infiltrado de células plasmaticas.
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Alrededor del 20 % de los cuadros de insuficiencia hepatica aguda grave no tienen causa
determinada, su identificacién es importante, ya que la causa influye tanto en el prondstico
como en el tratamiento.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de la insuficiencia hepatica aguda suele ser variado, en primer lugar, en
funcién del periodo ictericia-encefalopatia relacionadas con las alteraciones de las funciones
metabdlicas hepaticas, y en segundo lugar de la presencia de complicaciones extrahepaticas.

La pérdida de las funciones metabdlicas del higado provoca disminucién de la gluconeogé-
nesis y aparicion de manifestaciones de hipoglucemia, de la depuracidon de lactato responsable
de la acidosis lactica, de la capacidad de sintesis de factores de la coagulacidon que provocan
coagulopatias y de la depuracidon de amoniaco, hiperamoniemia y afecciones de las funciones
cerebrales.

El sintoma principal e inicial suele ser la encefalopatia hepatica asociado a otros no espe-
cificos como nduseas y astenia. Puede progresar con rapidez de grado | a grado IV en horas
(Véase tabla 106.1). Segun el origen pueden aparecer otras manifestaciones clinicas como dolor
y distensién abdominal en el caso de un sindrome Budd-Chiari, o un cuadro gastroentérico severo
que precede a la afeccion hepatica en casos de insuficiencia hepatica aguda grave, secundaria a
la presencia de anatoxinas.

Es posible detectar la presencia de signos de insuficiencia hepatocelular, sin signos de ence-
falopatia metabdlica, lo que no excluye la posibilidad de evolucidn hacia una insuficiencia hepa-
tica aguda grave. El reconocimiento de estos cuadros es esencial para remitir a un centro con
capacidad para realizar un trasplante hepatico urgente, si fuera preciso.

Tabla 106.1. Etapas clinicas de la insuficiencia hepatica aguda

I. Prédromos Euforia, depresidn, confusion ligera, trastornos del ritmo del suefio, atencién
disminuida, lentitud para realizar operaciones mentales, irritabilidad, rigidez,
hipereflexia, clonus, Babinski, asterixis ligera, flapping poco evidente

Il. Amenaza de coma Somnolencia, conducta inadecuada, incontinencia, asterixis intensas, incapaci-
dad para realizar operaciones mentales, desorientacion, hiporreflexia, flapping

III. Estupor Paciente dormido, habla incoherente, confusién intensa, amnesia, lenguaje
incomprensible, asterixis, flapping

IV. Coma profundo Puede reaccionar o no a estimulos dolorosos, no suele existir asterixis, flapping
no evidente, flacidez o arreflexia

Una vez que la encefalopatia se desarrolla a grado lll o IV, la incidencia de FMO y de muerte
es elevada. El prondstico es malo si el periodo desde el inicio de la ictericia y la encefalopatia
excede los 7 dias.

Las manifestaciones extrahepaticas son variadas y casi siempre se interpretan como compli-
caciones de la insuficiencia hepatica aguda grave.

Edema cerebral. Las Unicas células cerebrales capaces de metabolizar amonio son los astro-
citos, cuya concentracidn sanguinea puede ser muy elevada en pacientes con disfuncion hepa-
tica grave. El amonio, que se transforma en glutamina para mantener la osmolaridad intracelular
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adecuada, aumenta el contenido de agua en los astrocitos. Asociado a este proceso puede exis-
tir aumento del flujo sanguineo cerebral, ambos procesos (edema astrocitario y aumento de
flujo sanguineo) provocan aumento de la presidn intracraneana. Los signos clinicos con bastante
frecuencia son muy tardios, por esta razén algunos autores aconsejan monitorizar la presiéon
intracraneal (PIC), sobre todo en los casos mas graves con encefalopatia avanzada (grado Ill o
IV). Se ha descrito el enclavamiento amigdalino provocado por edema cerebral como una causa
frecuente de muerte en pacientes con insuficiencia hepatica aguda grave con evolucion fulmi-
nante o hiperagudo.

El edema cerebral se manifiesta con hipertension arterial, hiperventilacion, reflejo pupilar
anormal, rigidez muscular y por Ultimo postura de descerebracion. Puede impedir el flujo san-
guineo cerebral y causar déficit neuroldgico isquémico irreversible. El papiledema es raro y las
alteraciones del tallo cerebral son un hallazgo tardio.

Insuficiencia renal. Cuando esta se presenta en pacientes con insuficiencia hepdtica aguda
grave tiene un mal prondstico; su causa es la misma de la insuficiencia hepatica aguda como la
ingestion de paracetamol o anatoxinas, necrosis tubular aguda o los cambios hemodindmicos
gue aparecen y resultan similares a los que se describen en el sindrome hepatorrenal de la cirro-
sis hepdtica. Las cifras de urea plasmatica, sin embargo, suelen ser mas bajas de lo esperado pues
la urea se sintetiza fundamentalmente en el higado.

Infecciones. Las infecciones en estos pacientes pueden ser provocadas por varios gérmenes
como las bacterias gramnegativas de origen intestinal y los cocos grampositivos, que son los mas
frecuentes. A partir de la primera semana de evolucidn las infecciones por hongos deben ser
consideradas como causas de sepsis. La alteracidn funcional de los leucocitos con inmunoparesia
y la supresiéon medular en enfermedades virales y seronegativas contribuyen al alto riesgo de
sepsis y a la aparicion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con incremento del gasto
energético o hipercatabolismo. Muchas veces en la insuficiencia hepdtica aguda grave son poco
evidentes los signos clasicos de infeccidn, por lo que un incremento ligero del grado de encefalo-
patia o empeoramiento de la funcidn renal deben sugerir esta posibilidad. Se deben considerar
las sepsis con evidencias clinicas o sin ellas como posibles causas de shock en estos enfermos.

Hipoglucemia. Se debe a la incapacidad de mantener las reservas hepaticas de glucégeno, a
una gluconeogénesis ineficaz y una reduccidn significativa de la degradacidn de la insulina circu-
lante. En pacientes en estado de coma, una hipoglicemia puede pasar inadvertida desde el punto
de vista clinico, lo cual resultaria catastréfico para la evolucion ulterior y el prondstico.

Hemorragias. Los trastornos de la coagulacién debido a la ausencia o disminucion de sintesis
hepatica de factores (protrombina, factor V) se pueden asociar con diversos grados de hemo-
rragias espontdneas. Son frecuente la hemorragia digestiva por lesiones agudas de la mucosa
gastrica y el sangrado por sitios de puncion (venosas, colocacién de un sensor de PIC, etc.).

Alteraciones hidricas y electroliticas. Las alteraciones del medio interno son variadas, es fre-
cuente detectar alcalosis respiratoria por hiperventilacion de origen central y en la intoxicacion
por paracetamol (acetaminofen) es habitual la acidosis metabdlica, ademas, se han descrito alte-
raciones en los niveles del fésforo plasmatico. La hiponatremia, favorecida en algunos casos por
maniobras terapéuticas inadecuadas como la administracion de soluciones hipotdnicas, puede
favorecer la aparicién o empeoramiento del edema cerebral.

Alteraciones cardiorrespiratorias. Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda suelen
presentar un estado circulatorio hiperdinamico con gasto cardiaco elevado y resistencias peri-
féricas bajas, asociado en ocasiones con miocardiopatia subclinica. Es posible hallar signos de
hipoxia tisular por alteraciones de la microcirculacion, que contribuyen al descontrol del medio
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interno. La hipoxemia arterial se relaciona en muchas ocasiones con el sindrome de distrés res-
piratorio del adulto o procesos neumonicos asociados. La produccidn insuficiente de glucocor-
ticoides por la glandula suprarrenal contribuye a la hipotensién con empeoramiento del cuadro
hemodinamico y humoral.

Otras manifestaciones. Pueden presentarse pancreatitis, especialmente en la insuficiencia
hepatica relacionada con el paracetamol (acetaminofen), o anemia apldsica asociada con la insu-
ficiencia medular. La presencia de anemia hemolitica durante una insuficiencia hepatica aguda
grave es muy sugerente de enfermedad de Wilson. La hipertension portal y la ascitis pueden ser
evidentes en la enfermedad subaguda y ser confundida con hepatopatia crénica.

Diagnéstico

El diagndstico de insuficiencia hepatica aguda se realiza por la anamnesis, el examen fisico y
la analitica complementaria, confirmarla es un reto si se tiene en cuenta la posibilidad de hepa-
topatia cronicas que se manifiestan de forma subclinica, aunque trabajos recientes consideran
este tipo de pacientes dentro de la afeccion que se estudia.

La certeza en el diagndstico causal ofrece la posibilidad de actuaciones terapéuticas mas
precisas, que permitirian mejorar en el pronéstico.

Se deben excluir otras causas de alteraciones neuropsiquidtricas distintas a la encefalopa-
tia hepatica, entre ellas: intoxicaciones exdgenas (alcohol, otros farmacos o téxicos), lesiones
estructurales del sistema nervioso de origen traumatico o vascular o infecciones como meningi-
tis o encefalitis. Drogas como la NMDA (3,4-metilene-dioxi-N-metilanfetamina) también llamada
éxtasis) o la cocaina pueden causar dafio hepatico similar.

Estudios complementarios

Los estudios complementarios en la insuficiencia hepdatica aguda tienen como objetivo
determinar grado de afeccion hepatica, posibles causas, signos precoces de complicaciones posi-
bles, evaluacion de la evolucidn y respuesta a las medidas terapéuticas.

Para evaluar grado de afeccidn hepatica se realizan:

—  Pruebas de la funcion hepatica: AST, ALT, GGT (se hallan en cifras similares a las de cualquier
hepatopatia aguda), fosfatasa alcalina (no suele estar muy elevada), bilirrubinas totales (la
elevacion de las cifras de bilirrubina suele ir paralela a la duracién del cuadro), albimina,
tiempo de protrombina, INR y tiempo de coagulacion.

— Niveles de factores de la coagulacién.

— Niveles de amoniaco en suero.

De acuerdo con la causa posible se deben solicitar:
— Serologias virales.

e AntiHAV.

e Antigeno de superficie para hepatitis B.

e Anticore hepatitis B.

e Anticuerpos para virus de hepatitis C.

— Cuando exista sospecha, determinaciones toxicoldgicas.

— Marcadores inmunoldgicos: determinacién de autoanticuerpos, anticuerpos antinuclea-
res, anticuerpos antimusculo liso y niveles de IgG.

— Nivel de ceruloplasmina: en caso de sospecha de enfermedad de Wilson.
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— Biopsia hepatica si se considera necesario cuando las determinaciones anteriores no han
sido concluyentes, se prefiere la via transyugular para disminuir el riesgo de hemorragia que
implica la biopsia percutanea convencional.

— Las plaquetas suelen ser normales, igual que la serie roja y la blanca, con las excepciones ya
mencionadas (hemdlisis en la enfermedad de Wilson, o anemia aplasica).

Determinar signos precoces de posibles complicaciones:

— Recuento sanguineo completo o hematdcrito para verificar la presencia de anemia.

— Quimica sanguinea: glucosa, nitrégeno ureico, creatinina, sodio, potasio, cloro, bicarbo-
nato, calcio, magnesio, fésforo, acido lactico.

— Sedimento y cultivos de liquidos bioldgicos, cuando existan (ascitis).

—  Hemocultivos y urocultivos.

En la evaluacidn sistematica y la respuesta a la terapéutica:

—  Glucemia que casi siempre se hace un minimo de cuatro veces al dia.

— Serealiza diariamente bioquimica completa con pruebas de funcidn hepatica y renal, cuadro
hematico, tiempos de coagulacion y equilibrio acidobasico.

De los exdmenes imagenoldgicos el uUnico imprescindible es la ecografia abdominal, su
realizacion contribuye a esclarecer el diagnéstico causal (p. ej., sindrome de Budd-Chiari agu-
do), al diagnéstico diferencial con otras afecciones, descartar signos sugerentes de hepatopa-
tia crénica, enfermedad infiltrativa hepdtica, trombosis de venas suprahepaticas y demostrar
permeabilidad portal y de la arteria hepatica, informacion necesaria a la hora de un eventual
trasplante hepatico urgente (THU). La resonancia magnética nuclear y la tomografia computa-
rizada de craneo permiten diferenciar otras causas de coma en los pacientes con manifestacio-
nes de encefalopatia hepatica, asi como precisar complicaciones como el edema cerebral con
hipertension endocraneana (HTE).

Prondstico

El prondstico depende de la causa de la insuficiencia hepatica aguda y de la gravedad del
dafio hepatico. Es imprescindible la certeza diagndstica temprana para definir la mejor estrategia
terapéutica y decidir el trasplante hepdtico, sin este, la mortalidad por insuficiencia hepatica
aguda continua alrededor del 80 % de los pacientes. Se han descrito indicadores prondsticos que
permiten determinar la necesidad y urgencia del trasplante hepatico en la insuficiencia hepatica
aguda:

1. Criterios del King’s College:
— Fallo hepatico agudo secundario a sobredosis de acetaminofen:

® pH<7,30, tiempo de protrombina>100 ms o INR>6,5.

e Creatinina sérica>300 mmol/L (3,4 mg/dL).

— Fallo hepatico agudo secundario a hepatitis viral o reaccion a farmacos:

e Tiempo de protrombina>100 ms (INR>6,5) o tres de las siguientes:

Hepatitis de causa no-A, no-B o reaccion a farmacos.
Edad<10y >40 afios.
Duracion de la ictericia antes de la encefalopatia>7 dias.
Bilirrubina sérica>300 mmol/L (17,6 mg/dL).
Tiempo de protrombina>50 ms o INR>3,5.
2. Criterios de Clichy:
— Presencia de confusidn o coma (etapa lll a IV) asociada a:

¢ Nivel de factor V<20 % de lo normal en pacientes<30 afios de edad.

¢ Nivel de factor V<30 % de lo normal en pacientes>30 afios de edad.
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Ninguno de los modelos propuestos hasta el momento es suficientemente preciso, por lo
gue aun es tema de estudio y debate para las ciencias médicas. La insuficiencia hepatica aguda
gue sucede durante el embarazo exige la derivacion hacia un centro con cuidados intensivos neo-
natales y donde se pueda efectuar el tratamiento intensivo de la enfermedad hepatica materna.

En muchos casos la causa de la insuficiencia hepatica aguda no se puede descubrir; estos
casos suelen tener evolucién subaguda y las tasas de supervivencia son bajas.

Tanto los criterios del Score MELD como los mas utilizados (CLIF-C OF y CLIF-C ACLF) para el
diagnéstico y prondstico de la IHCA (Capitulo 105), también se emplearon para decidir el tras-
plante hepatico urgente y su prondstico en la IHA, aunque se continla investigando para mejorar
el prondstico de la IHA. En este capitulo se mencionaron los criterios del King College Criteria
(KCC) y los criterios de Clichy, a los cuales se les suman nuevos scores, tales como el indice de
ALFSG (Acute Liver Failure Study Group) y el LiMax (capacidad hepatica maxima), que demostra-
ron mas eficiencia con mejoria en la sensibilidad y sobre todo en la especificidad, para determi-
nar el prondstico de la IHA, asi como en la necesidad de ejecutar THU en estos pacientes.

El test de funcidon hepatica maxima LiMax recientemente introducido, fue descrito por Stok-
mann en el 2009, el cual permite la medicion de la capacidad hepatica enzimatica, basado en
el metabolismo hepatocelular especifico de la metacetina, marcada con carbono 13, previa su
administracidn intravenosa en dosis de 2 mg/kg/h; este compuesto (metacetina) es un sustrato
para las familias de las enzimas hepaticas P 450 IA2. El metabolismo de la metacetina C** lleva a
la produccion hepdtica y posterior exhalacidn del C*3, el cual puede ser medido 60 min después,
al analizar los gases espirados por técnicas especiales. La metacetina es selectivamente demeti-
lada en acetaminofen y CO,, lo cual resulta en concentraciones aumentadas de **CO, en el aire
espirado; mientras mas metacetina marcada con carbono 13 es metabolizada, mds 13CO2 sera
espirado y mas alta serd la LiMax. El test de capacidad hepatica maxima (LiMax) , es un método
cuantitativo de evaluacidon no invasivo, para precisar la gravedad de la IHA, midiendo la funcion
enzimatica hepatica actual; de manera que la medicidn seriada del LiMax (asociado a la eleva-
cidén por mediciones seriadas de la funcidon enzimatica hepatica, representa un signo de mejor
prondstico para la IHA, y permite identificar los mejores candidatos para el éxito del trasplante
hepatico, superando los scores prondsticos para esta afecciéon que existian con anterioridad, asi
como también se ha usado para precisar el prondstico en las resecciones hepaticas por tumores
de este drgano.

Tratamiento

La estrategia terapéutica debe ser individualizada para cada paciente, cuando se evalua la
posible causa y se precisa de un equipo multidisciplinario que permita la toma de decisiones
rapidas y adecuadas que incluirian el THU. Los enfermos con insuficiencia hepatica aguda grave
deben ser tratados en UCI, garantizar la monitorizacién que dependerd del grado de encefalopa-
tia y de la presencia y gravedad de complicaciones como hipertension intracraneana, insuficien-
cia renal o alteraciones hemodinamicas y de la coagulacién.

Es importante definir la causa del cuadro, existen medidas terapéuticas especificas para algu-
nas de ellas que pueden evitar la progresion de la insuficiencia hepatica aguda (Véase tabla 106.2).
Varios estudios recomiendan iniciar estas de manera precoz ante toda hepatopatia aguda sin signos
de gravedad, p. €j., la D-penicilamina en la enfermedad de Wilson, que comienza con una hepato-
patia aguda, consigue detener la progresion a insuficiencia hepatica aguda grave; toda vez estable-
cida, el fdrmaco es ineficaz y la mortalidad sin trasplante hepatico urgente es casi del 100 %.
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Tabla 106.2. Medidas especificas segun la causa en la insuficiencia hepatica aguda

Causas Terapéutica recomendada

Intoxicacién por acetaminofen N-acetilcisteina: se inicia con 140 mg/kg, seguida de 70 mg/kg/4 h
durante 72 h v.o.
i.v.: 300 mg/kg en 20 h (recomendada en Europa)

Intoxicacion por hongo amanita Penicilina G: 1 millén de unidades/h por via i.v.
Carbodn activado, silimarina
Infecciones por VHS, VHZ y CMV Aciclovir: 30 mg/kg/dia via i.v.

Ganciclovir (bulbos: 0,5 g): 5 mg/kg de peso en infusiéni.v. de 1 h
cada 12 h entre 14-21 dias

Virus de la hepatitis B Lamivudine: 100-150 mg/dia por v.o.
Enfermedades autoinmunes Metilprednisolona: 60 mg/dia por via i.v.
Enfermedad de Wilson D-penicilamina (tabletas de 250 mg): 1-2 g/dia (adultos) y 20 mg/

kg/dia (nifios). Via oral*
Sindrome de Budd-Chiari Derivacién portosistémica por via transyugular

HELLP/insuficiencia hepatica aguda Extraccion del feto

*: La dosis debe ser ajustada segun la cantidad de cobre en la orina.
Leyenda: VHS: virus de herpes simple. VHZ: virus de herpes zdster. CMV: citomegalovirus.

El tratamiento basico de la insuficiencia hepatica aguda se basa en la identificacion precoz de
las complicaciones extrahepdticas, la administracion de soluciones glucosadas de acuerdo con la
glucemia y la profilaxis del sangrado digestivo.

Los principios generales de monitoreo y tratamiento de la insuficiencia hepatica aguda impli-
can acciones médicas y de enfermeria eficientes entre las que se encuentran:

— Monitoreo de funciones vitales permanente.

— Actividades que garanticen higiene y control de las secreciones y fluidos, asi como profilaxis
de lesiones en la piel u otros sistemas. Es esencial evitar manipulaciones intempestivas que
puedan dafiar las mucosas digestivas y/o respiratorias, lo cual favorecerian la aparicién de
complicaciones.

—  Elevar la cabeza de 20 a 30 grados.

— Atencidén requerida del control de las infecciones cuando aparecen.

—  Evitar sedacidn innecesaria.

— Medir PVC para garantizar adecuado aporte de fluidos.

— Linea arterial segura y aséptica.

— Colocar sonda vesical de forma cuidadosa.

Trasplante hepatico

La posibilidad de realizar trasplante hepatico ortotdpico (cadaver o donador vivo) ha cam-
biado la historia de la insuficiencia hepatica aguda grave; de esta manera la supervivencia con
atencion médica solo en los casos que progresan a encefalopatia grado Ill o IV es entre el 10y el
40 %, en tanto los pacientes en los cuales se realiza trasplante hepatico pueden llegar a ser entre
el 60y el 80 %.

Si bien el trasplante es una opcion terapéutica para algunas causas especificas de insuficien-
cia hepatica aguda, no estd disponible de forma universal y menos del 10 % de estos pacientes
lo reciben. Los resultados han mejorado con el tiempo y las tasas de supervivencia después del
trasplante son del 79 % a 1 afio y del 72 % a 5 afios, segln un estudio mexicano.
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A continuacion, se muestran criterios e indicaciones encontrados en la literatura médica
para trasplante hepatico ortotdpico en la insuficiencia hepatica aguda:
—  Criterios de exclusion:
e Edad mayor que 70 afios.
e Algunos canceres distintos al de higado.
¢ Insuficiencia cardiaca o pulmonar severa o FMO.
¢ Infeccidn severa.
e Shock séptico no controlado.
e Muerte cerebral.
—  Criterios de inclusién:
e Edad mayor que 18 afios.
e Esperanza de vida sin trasplante menor que 7 dias.
¢ Inicio de encefalopatia en las primeras 8 semanas de sintomas de enfermedad hepatica.
e Ausencia de enfermedad hepdtica preexistente.
e Uno de los siguientes: dependencia de la ventilacion mecanica artificial (VMA), terapia de
reemplazo renal o INR>2.

Los sistemas de reemplazo hepatico a partir de albimina y adsorcion (sistema MARS y Pro-
metheus) estan indicados como puente para trasplante, ya que siempre no mejoran la supervi-
vencia.

Existen numerosas enfermedades hepaticas para las cuales el Unico tratamiento efectivo es
el trasplante hepatico y la falta de correspondencia entre el nimero de beneficiarios y érganos
disponibles motiva la busqueda de nuevas alternativas de tratamiento, el trasplante celular
hepatico, es una esperanza. Sin embargo, la falta de unanimidad respecto a las indicaciones,
técnica, protocolos de criopreservacion y metodologia, para valorar la respuesta a esta terapia,
pone de manifiesto la necesidad de una conferencia de consenso que unifique criterios.

Terapia nutricional

Se recomienda una dieta hipoproteica (de 20 a 60 g/dia), en las formas leves de encefalo-
patia hepatica (grados | y II) no es necesario restringirla, asi como un aporte calérico entre 25y
30 kcal/kg/dia y aporte nitrogenado de 1 a 1,5 g/kg/dia con control de los niveles de amonio en
sangre y estricto balance nitrogenado. En grados avanzados se debe suspender la v.o. y reiniciar
con 10-20 g/dia e incrementar de forma gradual cada 5 dias. La insuficiencia hepética aguda
grave como otras enfermedades criticas se asocia con un catabolismo incrementado, que puede
llevar a inmunosupresién con la recuperacion prolongada y la reparacidn tisular, por lo que se
recomienda una nutricién temprana. La nutricion enteral es el método preferido ya que man-
tiene la integridad de la mucosa gastrointestinal.

Una dieta con proteinas de origen vegetal es mejor tolerada que la que contiene proteinas
animales debido al mayor contenido de fibras y bajos niveles de aminoacidos aromaticos, ade-
mas, produce mayor peso fecal con mas evacuaciones. Se deben aportar vitaminas del complejo
B, vitamina C y K, oligoelementos, acidos grasos esenciales y antioxidantes.

Fluidos, medio interno y hemodinamia

Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda presentan significativos cambios hemodina-
micos. La vasodilatacion resultante puede provocar hipotensidn (hipovolemia relativa), a pesar
del incremento en el gasto cardiaco que lo acompafia. No se encuentran los estudios clinicos que
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comparen el uso de cristaloides relacionados con los coloides en este tipo de pacientes. El aporte
apropiado de fluidos es vital para mantener adecuada presién arterial y evitar complicaciones
renales, metabdlicas e incluso hepaticas, si es necesario, se debe acudir al uso de vasoconstricto-
res; de estos Ultimos la norepinefrina es de eleccion, en situaciones de vasodilatacion refractaria
estd bien fundamentado el uso de vasopresina y terlipresina. La terlipresina es equivalente a la
vasopresina para incrementar el tono vascular, induce menos isquemia miocardica; es impor-
tante tener en cuenta que puede exacerbar la hiperemia cerebral y la hipertension intracraneana.

La infusién de N-acetilcisteina mejora de manera significativa el aporte y el consumo tisular
de oxigeno y favorece la estabilidad hemodinamica.

La disfuncion miocérdica evidenciada por un patréon contractil disminuido, disminucion en la
fracciéon de eyeccidn, indice cardiaco menor que 3,5 L/min, tensién arterial media (TAM) menor
gue 65 mmHg y niveles elevados de troponinas, es frecuente. En estos casos estan indicados los
inotrépicos de forma inmediata.

La insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes con insuficiencia hepatica aguda favorece
la vasodilatacion y deterioro hemodinamico evidenciado por hipotension refractaria al uso de
vasopresores. Se recomienda para confirmarla la prueba de estimulacidon con ACTH y de no ser
posible la administracién de hidrocortisona cuando se haya repletado adecuadamente el volu-
men intravascular.

Se debe tener en cuenta el uso de dextrosa para evitar la hipoglicemia, con cuidado en la uti-
lizacidn de soluciones hipotdnicas por el riesgo de incrementar el edema cerebral, de igual forma
evitar la hiponatremia con correccién de esta segun las determinaciones analiticas seriadas. Es
preferible una infusion de glucosa al 10 o al 20 %, que una administracién en bolos.

La acidosis, en pacientes con sobredosis de acetaminofeno, ocurre muy temprano y se aso-
cia a un mal pronéstico. La alcalosis, anormalidad acidobdsica mds frecuente, por lo general
incluye hipocalemia e hiperventilacion central.

Sangrados

Los trastornos de la coagulacion son eventos frecuentes en pacientes con insuficiencia hepa-
tica aguda grave, su manejo debe dirigirse hacia el uso adecuado y racional de los derivados
sanguineos y a la utilizacién de procedimientos de depuracion renal que favorezcan su control.

El plasma fresco congelado debe ser utilizado solo cuando existan manifestaciones hemo-
rragicas significativas desde el punto de vista clinico o antes de realizar procedimientos invasivos
con alto riesgo de complicaciones hemorragicas. La administracion profilactica de plasma no se
considera una indicacién adecuada, puede provocar una sobrecarga de volumen o la lesion pul-
monar asociada o inducida por transfusion.

Con frecuencia el recuento de plaquetas se encuentra por debajo de 50x10°/dL. La admi-
nistracion de concentrado de plaquetas se realiza cuando exista sangrado activo o el recuento
plaquetario sea menor que 10x10%/dL, lo cual implica riesgo de sangramiento inminente. No se
recomienda su uso profilactico.

Algunos reportes sefialan que la trombopoyetina pudiera ser util en pacientes con trombo-
citopenia refractaria.

El factor VIl recombinante estd indicado ante un sangrado importante que no resuelve con
las medidas habituales o cuando existe sobrecarga de volumen. Es importante tener controlado
el pH, la temperatura y el recuento plaquetario.

Los antifibrinoliticos, como el acido epsilonaminocaproico, se administran cuando existe
sangrado importante secundario a fibrindlisis primaria.

La hipofibrinogenemia menor que 100 mg/dL, se corrige con crioprecipitado sobre todo en
presencia de sangrado.
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Se ha descrito ademas la plasmaféresis como un método terapéutico ante un sangrado no
controlado con plasma u otras medidas y sobrecarga de volumen.

La evaluacion del aspirado géstrico y determinaciones seriadas del valor hematécrito son
utilizadas para el manejo del sangrado digestivo. La profilaxis debe realizarse con sucralfato, blo-
queadores de los receptores H, o inhibidores de la bomba de protones.

Tratamiento del edema cerebral

El edema cerebral constituye la causa mas frecuente de muerte en pacientes con insufi-
ciencia hepatica aguda grave (50-70 %) y puede desarrollarse rapido. Los pacientes con encefa-
lopatia grado Il se les aplican ventilacidn mecénica para monitorizacion de la PIC; el objetivo es
mantener la PIC menor que 20 mmHg vy la presion de perfusidon cerebral mayor que 50 mmHg.
Se recomienda:

— Levantar la cabecera a 30 grados para asegurar el drenaje cerebral adecuado.

— Mantener el paciente libre de estimulos nociceptivos.

— Controlar la agitacion psicomotora.

—  Evitar la sobrehidratacién, hipotensién, hipoxia e hipercapnia.

— Silas manifestaciones de hipertensidn intracraneana contintan, se debe iniciar hiperventila-
cién mecdnica e iniciar diuresis forzada.

El manitol (bolo de 0,5 a 1 g/kg i.v.) puede ser administrado cada 4 h hasta que la presion
intracraneal mejore o hasta que la osmolaridad plasmatica alcance 310 mmol/L. Algunos autores
recomiendan regimenes de administracion horarios.

Ademas de lo descrito antes, la terapéutica puede incluir las soluciones salinas hipertonicas
y la administracion de barbitdricos: fenobarbital 3-5 mg/kg para carga, seguido por 1-3 mg/kg/h
o tiopental 5-10 mg/kg al inicio, seguido de 3 a 5 mg/kg/h.

Ademas, se ha descrito que la hipotermia inducida moderada (de 33 a 34 °C) es la medida
mas eficaz para controlar el edema cerebral de la insuficiencia hepatica aguda grave.

Encefalopatia

Se debe buscar y tratar eventos que pueden provocar trastornos neuropsiquiatricos y acom-
pafiar este cuadro como: aumento de la presion intracraneal, hipoxemia, trastornos electroliti-
cos, etc. Si bien no son causa directa de estos trastonos, pueden asociarse y manifestarse con
alteraciones del sensorio que necesitan ser corregidos inmediatamente.

En las etapas iniciales de la encefalopatia hepatica la terapia con lactulosa (enemas de 60
a 120 mL/12 h o por v.o. de 15 a 45 mL/12 h) o lactitol (20 mL/8 h por v.0.) con el objetivo de
lograr al menos dos deposiciones blandas diarias, suprimir las proteinas de la dieta y eliminar la
sangre del intestino, pueden resultar beneficiosas, pero no existen evidencias de su eficacia en
la encefalopatia grado Ill o IV. A pesar de la amplia impresidn clinica de la eficacia de este trata-
miento, los estudios mas relevantes publicados han cuestionado la validez de los disacaridos no
absorbibles. No existen evidencias cientificas suficientes que estos tengan efectos beneficiosos,
pues se pone de manifiesto la necesidad de estudios mejor disefiados para evaluar la eficacia del
tratamiento.

Se han utilizado antibidticos, poco o no absorbibles, como neomicina, paramomicina, metro-
nidazol y otros absorbibles como amoxicilina-clavulanico y tetraciclinas, su eficacia se asocia con
la inhibicién de la flora proteolitica del colon, productora de amonio. Los efectos secundarios de
los antibidticos no absorbibles aumentan en caso de tratamientos prolongados, por tanto, con el
transcurso del tiempo se ha restringido su uso.
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En los Ultimos afios se han publicado diversos estudios con rifaximina, un nuevo antibiético
no absorbible de amplio espectro (grampositivos y negativos, aerobios, anaerobios y flora enté-
rica) y bajo riesgo de resistencias bacterianas. La dosis recomendada es de 400 mg/8 h por v.o.

Maclayton y Eaton-Maxwell (2009) revisaron la efectividad y seguridad de rifaximina en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica, demostrando mayor eficacia que lactulosa y lactitol,
igual que paramomicina y similar o superior a neomicina. Ademas, se asocié a un menor nimero
de hospitalizaciones, duracion y menos gastos. También mostré mejor perfil de tolerancia que
los demas agentes.

Lawrence y Klee (2008) demostraron que rifaximina es tan efectiva como otros antibioticos
y mads que los disacaridos no absorbibles. Los efectos secundarios fueron similares o menos fre-
cuentes que con otros farmacos.

La conclusidn de Jiang et al (2008) fue que rifaximina no es superior a los disacaridos no
absorbibles en el tratamiento de la encefalopatia hepatica aguda y en el tratamiento a largo
plazo o a corto plazo, pero se puede tolerar mejor. Los tres metaanalisis descritos concluyeron
gue son necesarios estudios en poblaciones mas grandes, para obtener evidencias suficientes
sobre la utilizacidn de rifaximina.

La mayoria de estos estudios fueron realizados con pacientes con hepatopatias crénicas,
no obstante, teniendo en cuenta que la patogenia es similar, las opciones terapéuticas descritas
pueden ser igualmente Utiles en la insuficiencia hepatica aguda grave.

Se debe diferenciar el estado mental anormal de la encefalopatia hepatica de aquel causado
por edema cerebral, ya que tanto el manejo como el prondstico resultan diferentes.

Estudios recientes sobre la utilizacién de L-ornitina y L-aspartato, eficaz alternativa en el
manejo de la encefalopatia hepatica al reducir la absorcién sistémica de amonio, mediante la
estimulacion del ciclo de la urea y sintesis de glutamina como forma de eliminacidén de amonio,
muestran resultados alentadores. Se recomienda de 10 a 30 g/8 hv.o. yde 10240 g/8 hii.v. En
la encefalopatia hepatica grado Il a IV permite una mejoria en menor tiempo con disminucién de
la estancia intrahospitalaria.

Infecciones bacterianas y flingicas

Tienen una frecuencia variable segun las diferentes series de la literatura médica, en pacien-
tes comatosos pueden ser superior al 80 %, fundamentalmente bacterianas y fungicas. Las
pautas de descontaminacion intestinal selectiva protegen contra la aparicién de complicacio-
nes infecciosas en pacientes con insuficiencia hepatica aguda. La confirmacién de infecciones
requiere de un elevado indice de sospecha, realizarse una busqueda intencionada y sistematica
mediante cultivos de liquidos bioldgicos.

La profilaxis incluye medidas de asepsia y descontaminacidn intestinal, asociada o no al uso
de antimicrobianos con antibidticos de amplio espectro y antifingicos. Cuando se identifica,
debe ser tratada de manera especifica, en ausencia de sitio o germen identificado se tratara de
manera empirica.

Insuficiencia renal

La medida mas apropiada para mantener una funcién renal adecuada en pacientes con insu-
ficiencia hepatica aguda grave es conservar la normovolemia y la TAM para garantizar la correcta
perfusion renal. La insuficiencia renal se presenta hasta en el 50 % de los pacientes y su desarro-
llo empobrece el prondstico.

La terapia requiere determinar la causa que, si es funcional, mejora con la recuperacion
hepdatica. Es importante retirar o ajustar las dosis de los farmacos nefrotdxicos y corregir las
complicaciones asociadas. Exige de un control horario de la diuresis y determinaciones diarias de
urea y creatinina plasmatica.
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En enfermos con insuficiencia hepdtica aguda secundaria a intoxicacidn por paracetamol
(acetaminofen) el empleo de N-acetilcisteina disminuye las necesidades de dialisis.

Cuando a pesar de las medidas sefialadas la insuficiencia renal persiste, es importante iniciar
con alguna técnica de reemplazo renal, la cual puede ser continua o intermitente, aunque se
prefiere la hemofiltracion continua a 35 mL/kg/h ya que mantiene mejor estabilidad hemodina-
mica. Las indicaciones son acidosis no controlada, hiperpotasemia, sobrecarga hidrica, oliguria,
hiperamonemia, fiebre, uremia o hipertensién intracraneana no controlada.

No se aconseja utilizar heparina y se debe emplear bicarbonato como tampdn preferente-
mente al acetato y el lactato, ya que pueden perpetuar la acidosis.

Ventilacion mecanica

Cuando se presenta insuficiencia respiratoria esta indicada la ventilacién mecanica artificial.
Aunque en los estadios tempranos, la funcidén pulmonar es adecuada, gran nimero de pacientes
progresan a disfuncidn organica multiple con compromiso pulmonar.

La agitacién y la agresividad en paciente con grados avanzados de encefalopatia son fre-
cuentes, por lo que la sedacion puede ser necesaria. Sin embargo, la sedacién profunda no se
recomienda como rutina, puede provocar mayor depresion cardiovascular y recuperacion hepa-
tica lenta, aunque el riesgo debe evaluarse en casos en que se necesite evitar el incremento de
la presion intracraneal.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA GRAVE

Dra. Ana Luisa Alonso Marifio y Dr. José Amadys Sudrez Herrera

a hemorragia digestiva o sangrado digestivo es una de las complicaciones mds graves de

dicho aparato, frecuente motivo de hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos y de

prolongada estadia hospitalaria, debe considerarse como una urgencia grave que requiere
atencidn precoz y multidisciplinaria. Desde un punto de vista practico se distinguen dos grandes
grupos, segun el origen del sangrado: hemorragia digestiva alta y baja. Por su importancia y fre-
cuencia en el paciente grave se centrara la atencidn en la hemorragia digestiva alta.

Concepto

La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como la pérdida hematica de cuantia suficiente
como para provocar melena, hematemesis o ambas, a partir de la existencia de un punto san-
grante localizado entre el esfinter esofagico superior y el dngulo duodeno-yeyunal o de Treiz;
en aquellos casos donde el sangrado sea muy profuso o el transito intestinal se encuentre muy
elevado puede expresarse en forma de hematoquecia o enterorragia. Se clasifican como grave
cuando existe shock hipovolémico, anemia aguda con hematdcrito inferior al 30 % o cuando
existe necesidad de transfundir por lo menos 2000 mL de sangre en las primeras 24 h, para
restablecer el equilibrio hemodindmico en forma satisfactoria. En los pacientes ingresados en
UCI, también puede considerarse como criterio de gravedad la presencia de este tipo de pérdida
hematica en el contexto de un fallo multiple de d6rganos.

La hemorragia gastrointestinal oculta o microscépica es la pérdida de sangre que no es
posible detectar con bases clinicas, solo con pruebas de laboratorio que permiten detectar
hemoglobina peroxidasa. Esta prueba debe ser repetida, por lo menos dos veces en cada mues-
tra o en tres diferentes muestras, ya que el sangrado puede ser intermitente en el caso de hemo-
rragia de pequefia cantidad, lo que condiciona la presencia de sangre oculta en heces y se asocia
con anemia.

La hemorragia gastrointestinal de origen incierto es la pérdida de sangre gastrointestinal,
microscopica 0 macroscopica, cuyo origen no puede establecerse a pesar de un método diag-
néstico apropiado.

La hematemesis es la presencia de sangre en vomito, que puede ser fresca o no reciente,
descrita como “en borra de café”, seglin la concentracidn de acido clorhidrico y del tiempo que
este ha estado en contacto con la sangre. Invariablemente es de origen gastrointestinal alto.
Se debe diferenciar de la hemoptisis a partir del diagndstico en que esta Ultima se acompafia
de cosquilleo retrosternal, la sangre es aireada y expulsada con golpes de tos, mientras que en la
hematemesis la sangre es mas oscura y se expulsa cuando el paciente vomita.



El concepto de melena es la evacuacidon de color negro, de consistencia disminuida, fétida,
caracteristicas debidas al contacto de la sangre con el acido clorhidrico; por lo general, se origina
en el tubo digestivo superior, aunque hemorragias del tubo digestivo bajo que no son intensas
pueden llegar a ocasionar evacuaciones melénicas. Se ha demostrado que se necesitan entre 50
y 100 mL de sangre como minimo para que exista melena, aunque el paso de sangre a nivel del
ciego puede ocasionar evacuaciones de este tipo, cuando la cantidad es cercana a los 300 mL, lo
cual evidencia que para dar esa caracteristica a las evacuaciones es mas importante el tiempo de
transito intestinal que la intensidad de la hemorragia. Se debe descartar en la melena la ingestion
de medicamentos que contengan bismuto, la ingestién de remolacha y la deglucidon de sangre
por una epistaxis previa.

En relacién con la hematoquecia, son las evacuaciones de color rojo brillante o color vino
tinto, por lo general se originan en el tubo digestivo bajo, aunque las hemorragias muy intensas
del tubo digestivo alto pueden llegar a condicionarla, si existe un vaciamiento rapido.

Antecedentes

Los registros de hemorragia digestiva son tan antiguos que se recogen en los primeros textos
médicos conocidos. En relacion con la historia, ya los egipcios en el afio 1500 a.C. incluyeron en
sus papiros una descripcién de la pérdida sanguinea; en el papiro egipcio de Ebers se describe
la Ulcera péptica y probablemente también la complicacién hemorragica. La primera descripcidon
bastante precisa de esta entidad se atribuye a Diocles de Cariosto, en el siglo IV a.C. y las obras
médicas de Hipdcrates demuestran que los griegos conocian la complicacién hemorragica de la
Ulcera péptica. Galeno en el siglo Il a.C describid los sintomas y complicaciones de la ulcera pép-
tica y observé el color negro de las heces en alguno de sus pacientes. Celio Aureliano, en Roma,
comprendié que la pérdida de sangre podia tener muchos origenes y recomendd, en esa época
tan lejana, identificar el punto de sangrado antes de iniciar el tratamiento e insistia en instaurar
una adecuada alimentacion. Esta vieja actitud fue retomada por el médico danés Meulengracht
en 1935, quien recomendaba una alimentacion precoz, sobre todo en pacientes jévenes que se
suponia que sangraban de una Ulcera. Avicena, médico arabe, describid sintomas correspondien-
tes a la enfermedad ulcerosa y sus complicaciones, y se le atribuye también la primera descrip-
cién de lo que ahora se conoce como sindrome de Mallory Weiss.

Bauhin en 1700, conforme lo sefialé Hurst, en una publicacién acerca de Ulcera gastroduo-
denal, en el afio 1929 vy Littré en 1839, describieron su experiencia en pacientes que habian
presentado melena y que en la autopsia se descubrié que la fuente de sangrado era una
Ulcera gastrica o pilérica. Morgagni describid, desde el punto de vista anatomopatoldgico,
la Ulcera gastroduodenal y fue el primero en referir la hemorragia digestiva causada por hiper-
tension portal. En 1928, Abercrombie puntualizé sobre el origen desconocido de la fuente de
sangrado y describid casos mortales en los que no se habia encontrado la causa. Curling en 1842
describe ulceraciones agudas del duodeno en un caso de quemadura.

Otro aporte importante fue el que hizo Mikulicz en 1881, cuando realizé la primera opera-
cidn de Ulcera sangrante y su experiencia posterior que le llevd a la conclusion muy adelantada,
de que la cirugia solo se justifica en caso de hemorragia intensa y persistente. En el afio 1929
Mallory E.K., y Weiss S. describen hemorragia por laceraciones del orificio cardial como conse-
cuencia de vomito repetido, precedido de arcadas infructuosas.

Westphal en 1930, fue el primero en controlar en forma mds o menos efectiva el sangrado
de varices de esofago, al incorporar un baldn al final de una sonda nasogéstrica; mas tarde sur-
gieron muchas modificaciones, hasta que Sengstaken y Blakemore en 1950, desarrollaron un
tubo que ha sido usado por muchos afios, hasta que en 1962 Boyce en Minnesota la modificé,
con la adicién de una sonda nasogdstrica que permite la aspiracion del contenido retenido por el
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baldn esofagico, que logra disminuir las complicaciones por aspiracion de las secrecién faringea
y parte de la sangre que aun puede absorber la mucosa esofégica.

Cushing en 1932, describe las Ulceras pépticas potencialmente sangrantes en los traumatis-
mos craneanos, y en 1937 se empled la papilla de bario en Harvard para detectar la fuente de
hemorragia. En 1974 Forrest junto con Finlayson y Shearman describen de manera mas escla-
recida la clasificacién endoscdpica mas utilizada en la actualidad y Foster en 1978, describié
también los estigmas recientes en lesiones hemorragicas.

Epidemiologia

Aunque la incidencia real global de las hemorragias digestivas no es facil de determinar, a
pesar de la gran cantidad de reportes que se encuentran en la literatura médica, diversos estu-
dios poblacionales estiman tasas anuales de hemorragia digestiva alta entre 100 y 160 episodios
por 100 000 habitantes al afio, con mayor frecuencia en la poblaciéon masculina y afiosa (la pre-
valencia aumenta con la edad), particularmente en los pacientes mayores de 60 afios. La tasa
anual de hospitalizacidon por hemorragia digestiva alta en los EE. UU. se estima en 160 admisiones
por cada 100 000 habitantes, lo cual significa mas de 400 000 casos por afio. La mayoria de las
hemorragias digestivas altas (80-90 %) son por causa no varicosa, la Ulcera péptica es la afeccion
mas frecuente. Algunos estudios han sugerido que la incidencia anual de la hemorragia digestiva
alta por ulcera péptica pudiera estar decreciendo en el mundo y esta cerca de 60 episodios por
100 000 habitantes al afo, aunque tiene un incremento de los episodios relacionados con el uso
de la aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

En términos generales, la mortalidad asociada a la hemorragia digestiva alta es entre el
5y el 10 %, si bien puede alcanzar el 30 % cuando es secundaria a vérices esofagicas y solo la
tercera parte de las muertes relacionadas con episodios de hemorragia digestiva alta se deben a
la hemorragia misma. Se estima que los costos de esta afeccidn por Ulcera péptica en EE. UU. son
mayores a 2 billones de ddlares por afio.

Factores de riesgo

Es importante diferenciar los factores que predisponen a desarrollar hemorragia de aquellos
que aumentan la morbimortalidad o aumentan la posibilidad de recurrencia (como serian las
alteraciones en la coagulacion) o necesidad de cirugia una vez que esta se ha presentado.

Entre los factores que predisponen al desarrollo de hemorragia digestiva alta se encuentran:
— Edad mayor que 60 afios.

— Enfermedad concomitante (cirrosis hepatica, alteraciones de la coagulacion).

— Ingestion de farmacos (antiinflamatorios no esteroideos, aspirina aun en bajas dosis: aproxi-
madamente el 130 % mds de riesgo de hemorragia).

—  Estrés fisioldgico como intubacion por mas de 48 h, fallo organico multiple y quemaduras
con mas del 25 al 30 % de la superficie corporal.

— Antecedentes personales de Ulcera.

— Sangrado anterior.

— Ingestion de alcohol.

En pacientes que ingieren corticosteroides existe un riesgo ligeramente aumentado de de-
sarrollar hemorragia del tubo digestivo proximal, mas notorio cuando se utilizan AINE o aspirina.

La presencia de Helicobacter pylori cagA positivo puede aumentar un poco el riesgo, en
especial cuando se usan AINE o aspirina en forma concomitante.
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Los anticoagulantes por v.o. y la coagulopatia exacerban la magnitud de la hemorragia, pero
no predisponen a la hemorragia sin una lesién ocasionada por alguno de los demas factores
mencionados antes.

Etiologia

Existen multiples causas del propio tubo digestivo o de estructuras adyacentes (arbol
biliopancreatico) que vierten su contenido en él o procesos patoldgicos como las fistulas espon-
tdneas, traumaticas o quirdrgicas.

Las causas mas frecuentes de hemorragia digestiva alta son las uUlceras pépticas duodenales
y gastricas, las esofagitis, gastritis o duodenitis erosivas y los procesos relacionados con la hiper-
tension portal, que incluyen las varices esofagicas y del lecho gastrico.

Otras causas menos frecuentes son: sindrome de Mallory Weiss, cdncer gastrico, leiomioma
gastrico, hemobilia, fistula aortoentérica, lesién de Dieulafoy y las malformaciones arterioveno-
sas; dentro de estas Ultimas se encuentran: angiodisplasia, telangiectasia (Osler-Weber-Rendu,
sindrome de Turner, enfermedad de von Willebrand), flebectasia multiple, hemangioma (capilar,
cavernoso, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber, sindrome de Peutz-Jeghers), ectasia vascular
del antro gastrico, enfermedades del tejido conjuntivo (sindrome de Ehlers-Danlos, Pseudoxan-
thoma elasticum). Se debe sefialar que entre el 2 y el 10 % de los pacientes, el origen del san-
grado es incierto y son dados de alta con el diagnéstico de “causa desconocida.”

Consideraciones clinicas

Cuando un paciente se presenta con una hemorragia digestiva aguda grave, se debe reali-
zar breve historia orientada y examen fisico adecuado. La presentacién clinica de la hemorragia
digestiva alta depende de la velocidad del sangrado y la aparicién de enfermedades asociadas.
Los pacientes pueden mantenerse asintomaticos hasta que la cantidad de sangre perdida excede
100 mL diarios. Se ha intentado establecer una relacidn entre los signos clinicos y la magnitud de
la hipovolemia por hemorragia (Véase tabla 107.1). La taquicardia y la hipotension arterial con
frecuencia aparecen cuando la pérdida aguda de sangre rebasa los 500 mLy el shock tipicamente
aparece cuando la pérdida de volumen sanguineo circulante es del 25 % o mas.

Tabla 107.1. Relacion entre los signos clinicos y la magnitud de la hipovolemia

Hipovolemia  Signos clinicos Pérdida de volumen

Ligera Sin repercusiéon hemodinamica 10-15 % (500-750 mL)

Moderada Taquicardia (>100 latidos/min), hipotension 15-25 % (750-1 250 mL)
ortostatica, frialdad de la piel

Grave Taquicardia (100-120 latidos/min), hipotension 25-35 % (1250-1750 mL)
(PAS<100 mmHg), palidez, sudacidn, oliguria,
inquietud

Masiva Taquicardia (>120 latidos/min), hipotension 35-50 % (>1750 mL 0 2000 mL)
(PAS<60 mmHg), estupor, palidez extrema,
anuria
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El efecto de la hemorragia aguda se puede complicar con alteraciones como fallo cardiaco,
renal, neuroldgico y/o pulmonar, lo que condiciona morbilidad y mortalidad significativas, sobre
todo en pacientes en los que el sangrado no cesa de manera espontanea con las medidas imple-
mentadas.

La hemorragia digestiva alta es la complicacién mds frecuente de la Ulcera péptica, esta
puede aparecer de forma aguda con sintomas alarmantes o crénica como una anemia con san-
grado oculto, casi siempre se debe a la erosidon de un vaso en el fondo de la lesion.

La hematemesis y la melena son las presentaciones clinicas mas frecuentes de la hemorragia
digestiva alta y mas o menos del 80 % de los casos, el sangrado se detiene de manera espontanea
con las medidas de soporte, y en el 20 % son necesarias otras intervenciones para detenerla, con
la participacidn de cirujanos, gastroendoscopistas y radidlogos intervencionistas.

La gravedad de la hemorragia digestiva alta, especialmente cuando determina shock, exige
una secuencia diagndstico-terapéutica adecuada para reducir la morbimortalidad.

Los criterios de ingreso en UCI son:

— Sangrado masivo que requiere intubacion endotraqueal para proteger la via aérea previa a
la endoscopia.

— Pacientes que presentan hematemesis y/o hematoquecia.

— Sangrado activo que requiere endoscopia de emergencia.

— Pacientes con estigmas de sangrado reciente en la endoscopia.

— Resangrado significativo durante la misma hospitalizacidn.

Diagnéstico por estudios de radiologia e imagen

Pueden realizarse con o sin estudios previos de endoscopia, en caso de que este estudio no
permita descubrir el sitio de sangrado.

Radiologia. Su papel en el diagndstico de la Ulcera péptica es muy limitado; actualmente
solo se encuentra indicada cuando los métodos endoscépicos no estdn disponibles o no son
aceptados por el paciente.

Medicina nuclear. La gammagrafia puede ser util en los casos en que no se documento el
sitio de sangrado por endoscopia, o que arrojé resultados inconclusos o no pudo realizarse por
cualquier razén, también es Util para guiar la realizacién de estudio de panangiografia abdomi-
nal o cuando esta no debe considerarse porque la intensidad de la hemorragia es menor que la
requerida para que este estudio sea Util, o porque existe sangrado intermitente. Detecta sangra-
dos entre 0,1 y 0,4 mL/min, con sensibilidad del 93 % y especificidad del 95 %.

Este estudio permite una vigilancia continua del tubo gastrointestinal durante varias horas,
con lo que resulta posible detectar sangrado intermitente y proporcionar informacién pronds-
tica que puede utilizarse para identificar pacientes de alto riesgo; ademas, es un procedimiento
bien tolerado, facil de realizar y no requiere preparacidn especial del paciente. Las técnicas mas
utilizadas para detectar el sitio de sangrado se basan en el uso de sulfuro coloidal marcado con
tecnecio-99m vy en los eritrocitos autélogos marcados in vivo con tecnecio-99m. Tiene mayor
valor en la evaluacion del sangrado de intestino delgado, debido a la limitada sensibilidad de la
endoscopia en esta region.

Angiografia abdominal. La angiografia es hoy dia un método terapéutico complementario a
la endoscopia en el manejo de esta afeccién. Con la aparicidon de nuevas técnicas y procedimien-
tos diagndsticos por imagen, este estudio ha quedado relegado a casos de hemorragia no detec-
table por estudios endoscdpicos superiores y/o inferiores, por origen en sitios no accesibles a la
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endoscopia como yeyuno e ileon que ya han sido apreciados en estudios de medicina nuclear, en
situaciones de urgencia por hemorragia con riesgo para la vida del paciente por importante inesta-
bilidad hemodinamica como estudio preoperatorio para mapeo vascular y como parte de procedi-
miento intervencionista para tratar de detener el sangrado en pacientes con alto riesgo quirurgico.

Este estudio tiene una sensibilidad entre el 63 y el 90 % para sangrado de tubo digestivo alto
y una especificidad del 100 %. El signo patognomonico de sangrado activo gastrointestinal es la
extravasacion del contraste hacia la luz intestinal, pero también existen signos indirectos que
incluyen la deteccion de seudoaneurismas, fistulas arteriovenosas, hiperemia de la pared del
asa, neovascularidad y extravasacién del contraste hacia un espacio confinado.

La evaluacién completa requiere el estudio de las arterias gastrica izquierda, gastroduode-
nal, pancredtico-duodenal y esplénica. Para que el método sea eficaz se deben satisfacer los
requerimientos siguientes:

— Inyeccidn selectiva de la arteria que suple el drea intestinal de sangrado, para obtener un
maximo de densidad radiografica en el lecho vascular.

— Estudio seriado que permita observar las fases arterial, capilar y venosa.

— Existencia de una hemorragia en evolucién en el momento del examen.

La arteriografia con embolizacidn selectiva puede ser efectiva en pacientes con hemorragia
digestiva alta grave o masiva.

Las contraindicaciones son: presencia de aneurisma de aorta abdominal complicada por
diseccion parcial o presencia de grandes trombos murales, oclusidn total de la aorta abdominal
(enfermedad de Leriche), presencia de injertos aortoiliacos o aortofemoral, existencia de prote-
sis de colocacidn percutdneay lesiones de arterias iliacas por placas de ateroma que condicionen
oclusion o estenosis que impidan la introduccidn de guias y catéteres.

Angiografia por tomografia axial computarizada. Se usa cada vez con mayor frecuencia,
ya que es un método diagndstico muy disponible, no invasivo, rapido, que permite visualizar la
totalidad del tracto digestivo, detectar lesiones del mismo, identificar su vascularizacion, posibles
anomalias vasculares y no precisa una preparacién especial en casos de sangrado agudo.

Cdpsula endoscopica. La cdpsula endoscopica permite explorar la totalidad del intestino
delgado y visualizar la afeccidn gastrica o coldnica que haya pasado inadvertida en un estudio
inicial. Su principal indicacion es la hemorragia de origen indeterminado en la que diversos
estudios muestran mayor eficacia que otras técnicas de imagen, con una sensibilidad entre el
42y el 80 %. Las limitaciones de la técnica incluyen una baja resolucién de la imagen, el peligro
de retencion de la capsula en areas de estenosis o diverticulos, su elevado precio y la existencia
de discrepancias interobservador. La capsula endoscépica esta contraindicada en pacientes
con marcapasos, desfibrilador, cirugia digestiva previa o sospecha de estenosis/obstruccion
intestinal.

Estudios baritados. Los estudios baritados convencionales no tienen en la actualidad nin-
guna indicacion en el estudio de la hemorragia digestiva alta debido a su baja sensibilidad.

Valoracion prondstica

Debe realizarse antes y después de la endoscopia. La utilizacion de escalas prondsticas
puede ser util para la estratificacion de los pacientes con alto y bajo riesgo y planificar la atencién
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subsecuente. Existen varias escalas prondsticas para valorar gravedad y posibilidad de recidiva
de la hemorragia digestiva alta, pero por la facilidad en la atencidn del enfermo con sangrado se
prefiere utilizar el Rockall.

Esta escala es probablemente la mas conocida en el mundo vy utiliza variables clinicas (al
momento de la presentacion) y endoscopicas (Véase tabla 107.2).

Los rangos de la escala oscilan entre 0 y 11 puntos, a mayor puntuacién mayor riesgo de
hemorragia. Los pacientes que tienen un recuento clinico de 0 puntos o recuento de Rockall
completo de 2 o menos, tienen bajo riesgo de resangrado (5 %) o muerte (0,1 %); los que tienen
entre 3 y 4 puntos son de riesgo intermedio y los que tienen entre 5y 11 puntos presentan alto
riesgo de recidiva (25 %) y muerte (17 %).

Tabla 107.2. Escala de Rockall

Escala de Rockall

Variables Puntos
Edad:
— Menor que 60 afios 0
- 60-79 afios 1
— 80 afios 0 mas 2
Escala de Rockall ~ Escala clinica Shock:
completa de Rockall — Frecuencia cardiaca>100 latidos/min 1
— Presidn arterial sistdlica menor que 2
100 mmHg
Enfermedades coexistentes:
— Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca 2
congestiva
— Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, 3

cancer metastasico

Diagndstico endoscdpico:

— No se observan lesiones, desgarro de Ma- 0
llory-Weiss
- Ulcera péptica, enfermedad erosiva, 1
Escala de Rockall esofagitis
segun hallazgos — Cancer del tracto digestivo superior 2
endoscdpicos — Estigmas endoscopicos de hemorragia
reciente:
— Base de la ulcera limpia o0 mancha pigmenta- 0
da plana
— Sangre en el tracto digestivo superior, sangra- 2

do activo, vaso visible o coagulo

Otra escala utilizada es la de Blatchford (Véase tabla 107.3), valida la estratificacién de riesgo
mediante variables clinicas y de laboratorio, se utiliza para predecir la necesidad de interven-
ciéon médica en pacientes con hemorragia digestiva alta. Los rangos de la escala oscilan de 0 a
23 puntos, a mayor puntuacién mayor riesgo de hemorragia.
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Tabla 107.3. Escala de Blatchford

Escala de Blatchford Al inicio Puntos

Presion arterial sistdlica (mmHg)

100-109 1
90-99 2
<90 3

Urea plasmdtica (mmol/L)

6,5-7,9 2
8,0-9,9 3
10,0-24,9 4
225 6

Hemoglobina en hombres (g/dL)

12,0-12,9 T
10,0-11,9 3
<10,0 6

Hemoglobina en mujeres (g/dL)
10,0-11,9 1
<10,0 6

Otras variables

Pulso2100 1
Melena 1
Sincope 2
Enfermedad hepdtica 2
Insuficiencia cardiaca 2

Para su manejo practico, la hemorragia digestiva alta se clasifica en variceal (secundaria a
hipertensidn portal) y no variceal (mas frecuente por Ulcera péptica).

Atencion de la hemorragia digestiva alta

Se recomienda que esta se realice a partir de la aplicacién de protocolos especificos y que
sea multidisciplinaria (con equipos formados por intensivistas, gastroenterdlogos, cirujanos,
radidlogos intervencionistas y profesionales de enfermeria). De manera general se propone el
algoritmo que se muestra en la figura 107.1.

Las medidas iniciales de manejo son las siguientes:

— Confirmacién de la hemorragia digestiva alta: en la mayoria de los casos, tanto la hemorragia
como su origen alto, seran evidentes (hematemesis asociadas o no a melena). Sin embargo,
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el 85 % de las hemorragias digestivas graves son de origen alto y la manifestacién inicial
puede ser una rectorragia.

— Valoracion y correccion de la alteracion hemodindmica: en todo paciente con hemorragia
digestiva alta debe evaluarse de inmediato el grado de repercusion hemodinamica, para deter-
minar la presion arterial y la frecuencia cardiaca y valorar los signos y sintomas de compromiso
hemodindmico (sudacion, palidez, oliguria, etc.). La estabilizacion hemodindmica mediante
perfusion de soluciones cristaloides, expansores de volumen vy la correccién de la anemia
mediante derivados hematicos deben ser las primeras medidas terapéuticas en pacientes ines-
tables. El tipo y la cantidad de fluidos que se deben administrar por via i.v. dependeran de la
situacion clinica de cada paciente. Una vez estabilizado el paciente se completara la anamnesis
y la exploracién fisica y se procedera a practicar una endoscopia urgente.

—  Correccidén de la anemia y de las alteraciones de la coagulacién: la indicacidn de transfusion
se establecera en funcion de varios factores como:

e La comorbilidad de base.

e El grado de repercusién hemodinamica.
e Elriesgo de recidiva.

* La existencia de sangrado activo.

HDA
Interrogatorio y examen fisico
Valoracién y correccion de la

alteracion hemodinamica

( Estabilidad hemodinémicajJ

f )

N ’Ingreso .en ucl Endoscopia
Reposicion agresiva de volumen

diagnostica/terapéutica efectiva (< 24 h)

l
&)

Segunda endoscopia Tratamiento
terapéutica estandar
o
Tratamiento [ Resangrado l'
estandar

Fig. 107.1. Algoritmo ante una hemorragia digestiva alta.
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Cuando no existe hipoperfusion tisular, enfermedad coronaria o hemorragia aguda, las guias
internacionales recomiendan indicar transfusion con una cifra de hemoglobina menor que
7 g/dL para alcanzar cifras entre 8 y 9 g/dL. Los pacientes con edad avanzada o comorbilidad
cardiovascular tienen peor tolerancia a la anemia. En este caso se recomienda mantener la
hemoglobina mayor que 9-10 g/dL, este rango de hemoglobina seria también aplicable a los
pacientes con hemorragia activa.

En un reciente estudio aleatorizado controlado (transfusion strategies for acute upper gas-
trointestinal bleeding) se compard una estrategia transfusional liberal (hemoglobina menor que
9 g/dL) y una estrategia restrictiva (hemoglobina menor que 7 g/dL) en pacientes con hemorragia
digestiva alta grave, con lo cual se verificd que los pacientes tratados con la estrategia restrictiva
tuvieron mayor supervivencia (6 semanas) y menor tasa de resangrado que aquellos tratados
con la estrategia liberal. Aunque no existen estudios similares en la coagulopatia o la trombocito-
penia, parece sensato adoptar un enfoque restrictivo para el empleo de plasma fresco congelado
y plaquetas en la hemorragia digestiva alta aguda, aunque a pesar de la falta de evidencia de que
la hemorragia posquirurgica y la hemorragia gastrointestinal u obstétrica se asocien con cambios
hemostaticos similares a los de la coagulopatia traumatica aguda; el empleo precoz de la transfu-
sién de plasma fresco congelado en proporcién plasma: eritrocitos 1:1 o 1:2, esta muy difundido.
Este aumento del empleo de plasma no carece de riesgos, ya que incrementa la incidencia de
lesidon pulmonar aguda relacionada con la transfusion.

No hay evidencia concluyente acerca de la utilidad de corregir la anticoagulacion en pacien-
tes con cociente internacional normalizado (INR) en el rango terapéutico. Es posible aplicar tera-
péutica endoscdpica cuando el INR esta en dicho rango sin que aumente el riesgo de recidiva,
cirugia o mortalidad. Si el INR es mayor que el rango terapéutico, se recomienda valorar vitamina K.

Endoscopia: valoracion diagndstica y terapéutica inicial

La endoscopia digestiva alta se considera la técnica de eleccion para la evaluacion diagnos-
tica del tracto gastrointestinal superior, debido a la facilidad, reproducibilidad y superioridad en
relacion con otros métodos diagndsticos, asi como por la posibilidad de toma de biopsias y la
realizacion de intervenciones terapéuticas; esa técnica ofrece sensibilidad (92-98 %) y especifici-
dad variables (30-100 %).

La apariencia de la Ulcera en el momento de la endoscopia inicial tiene significado pronds-
tico, hallazgos particulares o estigmas de hemorragia reciente predicen la incidencia de resan-
grado dentro de las subsecuentes 24 h. Se han propuesto muchas clasificaciones, pero la mas
utilizada es la atribuida a Forrest y colaboradores (Véase tabla 107.4).

Tabla 107.4. Clasificacién de Forrest revisada

Clasificacion Hallazgo endoscépico

Sangrado activo la: sangrado “a chorro”
Ib: sangrado en forma “de babeo”

Sangrado reciente, no activo Ila: vaso visible
Ilb: codgulo adherente
Ilc: mancha plana pigmentada

No evidencia de sangrado I1l: Ulcera de base clara, sin sangrado activo

La endoscopia debe realizarse dentro de las 24 h tras el ingreso, esta permite la estratifi-
cacion del riesgo de recidiva y el tratamiento endoscdpico de los pacientes con alto riesgo. En
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pacientes con sindrome coronario agudo o con sospecha de perforacidon puede ser necesario
diferir la endoscopia.

La endoscopia muy precoz (menor que 12 h) podria inducir estancias mas cortas y costos
mas bajos, asi como reducir la necesidad de transfusidn y la estancia hospitalaria en pacientes
con signos de hemorragia grave. Las variables que aconsejan endoscopia muy precoz son:

— Aspirado de sangre fresca por sonda nasogastrica.
— Inestabilidad hemodindmica.
— Hemoglobina menor que 8 g/dL y recuento de leucocitos mayor que 12 x 10%/L.

En casos de resangrado el retratamiento endoscopico es semejante en efectividad con me-
nor riesgo que la intervencion quirurgica. Los procedimientos endoscopicos diagnosticos y te-
rapéuticos realizados de manera apropiada se asocian a un diagnéstico correcto, con menor
estancia hospitalaria y costos reducidos, ya que pueden reducir la frecuencia de resangrado y la
morbimortalidad a corto plazo (Véase fig. 107.1).

Debe enfatizarse que la esofagogastroduodenoscopia (EGD) o endoscopia digestiva alta
debe realizarse luego de una correcta resucitacion del paciente. Su utilidad radica en:

—  Definir la causa del sangrado.
—  Definir el pronéstico.
—  Administrar terapia endoscdpica.

Las indicaciones de las intervenciones terapéuticas endoscopicas son:

- Ulceras con estigmas de sangrado (vaso visible o codgulo adherido).

— Pacientes con sangrado activo o persistente.

— Sangrado por varices esofagicas (banding o escleroterapia).

—  Sindrome de Mallory Weiss.

— Inestabilidad hemodindmica luego de 3 a 5 h de tratamiento médico intensivo.

— Requerimiento de mds de 5 U de sangre durante un periodo de 24 h para mantener hema-
tocrito en el 30 %.

— Sangrado severo asociado con enfermedad que pueda aumentar el riesgo quirurgico (EPOC,
insuficiencia cardiaca, arritmias).

Para la atencién adecuada de la hemorragia digestiva alta es necesario disponer de endosco-
pia urgente 24 h al dia y de un endoscopista capacitado en técnicas de hemostasia endoscopica
(Véase tabla 107.5). Es necesario también disponer de profesionales de enfermeria experimen-
tados para la preparacion y asistencia en la endoscopia terapéutica.

Tabla 107.5. Técnicas de hemostasia endoscdpica

Técnica Hemostatico

Inyeccion transendoscdpica Polidopanol 1,5 %
Alcohol absoluto
Epinefrina al 1:10 000
Solucién salina al 0,9 %
Dextrosa hiperténica
Etanolamina

Métodos térmicos Electrocoagulacion monopolar o bipolar o multipolar.
Sondas de calor
Hidrotermocoagulacion
Fotocoagulacion
Laser
Argon plasma
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Tabla 107.5 . Continuacion

Técnica Hemostatico
Métodos mecanicos Sutura
Clips

Bandas de ligadura
Taponamiento con balones

Métodos tépicos Trombina
Adhesivos histicos
Coldgeno
Cianocrilato
Poliuretano
Resinas epdxicas
Polvo electromagnético (sprays)

Otros métodos novedosos (prétesis metalicas autoexpandibles totalmente cubiertas, sutura
endoscopica, tratamiento con argdn hibrido guiado por ultrasonido) dependen de las posibilida-
des de cada institucion.

Hemorragia digestiva alta no variceal

Como ya se menciond, la causa mas frecuente de hemorragia digestiva alta no variceal es la
Ulcera duodenal y la gastrica, cuyas causas pueden estar relacionadas con la infeccién por Heli-
cobacter pylori, con la generalizacidon del uso y abuso de AINE y con estados de hipersecrecion
gue ocasionan un fallo de los mecanismos protectores de la mucosa asociados o no con otros
factores como el alcohol, tabaco, etc. A continuacion, se relacionan las particularidades del tra-
tamiento segun la causa.

Tratamiento de la hemorragia digestiva alta por tlcera péptica segin el estado
clinico y el hallazgo endoscdpico

El tratamiento inicial de los pacientes con hemorragia digestiva alta debera enfocarse en la
evaluacién de la pérdida sanguinea y la reposicidon de volumen, asi como en la estabilizacién de
las condiciones generales y comorbilidades. La estabilizacién hemodindmica es la meta inicial y
principal de cualquier paciente con una hemorragia digestiva alta.

La atencion de la hemorragia digestiva aguda por Ulcera péptica, de acuerdo con el estado
clinico y hallazgos endoscopicos, debe ser:

— Estado clinico (al inicio):

e Valorar estado hemodinamico (frecuencia cardiaca, presion arterial acostado y sentado,

diuresis, PVC, etc.) y evaluar las funciones cardiaca, renal, hepatica y metabdlica,

e Toma de muestra para exdmenes complementarios: hemograma completo, urea, crea-
tinina, ionograma, coagulograma completo con INR, grupo sanguineo y factor, perfil
hepatico. Algunos autores recomiendan realizar hemoglobina y hematdcrito al ingreso
y repetir cada 6 u 8 h segln la evolucion del paciente, aunque la determinacion de la
hemoglobina o del hematdcrito no es util para valorar el estado hemodindmico en la
hemorragia aguda, ya que el proceso de hemodilucidn que sigue a una pérdida de sangre
es de duracion variable y puede persistir hasta 40 h desde el inicio.

e Es recomendable tener siempre dos accesos vasculares: una via venosa central y otra
periférica, asi como reponer volumen con cristaloides y si estan indicados, con compo-
nentes sanguineos.
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e Usar oxigeno suplementario en todos los casos: control de la via aérea, con intubacién
endotraqueal en cualquier caso donde exista riesgo de broncoaspiracion como: hemorra-
gia masiva, cuando la escala de coma de Glasgow sea menor que 8 puntos, haya encefa-
lopatia hepatica o deterioro neuroldgico.

e Valorar sonda nasogastrica y aspiracién: no se recomienda de rutina, ya que no predice
la ocurrencia de lesiones de alto riesgo en el examen endoscdpico. Los lavados gastricos
con la Unica finalidad de detener la hemorragia no son efectivos y no deben realizarse.
Como alternativa al lavado gastrico se ha descrito el uso de sustancias con efecto sobre el
vaciamiento gastrico con la finalidad de limpiar la sangre del estémago. Entre estos far-
macos se encuentran la eritromicina i.v. (25 mg en bolo, 20 min antes de la endoscopia),
metoclopramida y la trimebutina.

e Enema evacuante de suero fisioldgico, realizar cada 8 h para evitar la intoxicacion hepa-
toamoniacal, ademas indica cuando cesa el sangrado.

e Considerar inicio de tratamiento con inhibidor de la bomba de protones por via i.v.: ome-
prazol (bolo: 40 mg): bolo inicial de 80 mg, seguido de una infusién a 8 mg/h. Se debe
iniciar el tratamiento antes de la endoscopia que debe realizarse lo ante posible (en las
primeras 24 h después de la presentacion de la HDA). Se ha demostrado su utilidad para
disminuir el indice de recurrencia de la hemorragia y la necesidad de cirugia.

Endoscopia precoz: la endoscopia gastrointestinal debe realizarse lo antes posible después

de que se ha estabilizado al paciente y sirve para el diagndstico, tratamiento y guiar el trata-

miento subsiguiente del paciente. Se ha definido como endoscopia urgente aquella que se

realiza en las primeras 24 h.

Fig. 107.2. Ulcera péptica con hemorragia digestiva activa “babeante” (Forrest Ib).

Realizar la estratificacién de riesgo segln los hallazgos endoscdpicos:

Alto riesgo: vaso visible con sangrado activo o no (Forrest grado la, b o lla) (Véase fig. 107.2):

¢ Realizar hemostasia endoscépica mediante terapia termal por contacto (sola), terapia
mecanica con clip o inyeccion de epinefrina (diluida en solucién salina al 0,9 % en una rela-
cién de 1:10 000), seguida de terapia termal de contacto o por inyeccion de un segundo
agente. La inyeccidn de epinefrina no se recomienda como terapia de hemostasia defi-
nitiva. El endoscopista deberd usar la técnica de hemostasia mas adecuada acorde con
el estigma de la Ulcera identificada y el arsenal terapéutico que posea y a su experiencia.
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¢ Ingreso en UCl y monitoreo del paciente.

e Tratamiento con inhibidor de la bomba de protones por via i.v.: omeprazol (bolo: 40 mg):
bolo inicial de 80 mg, seguido de una infusion a 8 mg/h/72 h después de la hemosta-
sia endoscopica. Tras el tratamiento i.v. debe administrarse un inhibidor de la bomba de
protones en dosis estandar (omeprazol: 20 mg/dia) por v.o. durante, como minimo, el
tiempo necesario para la cicatrizacidn de la Ulcera (4 semanas para una Ulcera duodenal
y 8 semanas para la gastrica). Mdltiples estudios han demostrado que el uso de bloquea-
dores H,, somatostatina o su andlogo sintético octeotride no es beneficioso en casos de
hemorragia digestiva alta por enfermedad ulcerosa péptica para detener la hemorragia
activa o para prevenir la recidiva, pero su empleo esta justificado con el objetivo de iniciar
el tratamiento cicatrizante de la Ulcera.

¢ Iniciar la via oral con liquidos claros 6 h después de la endoscopia en pacientes con estabi-
lidad hemodinamica. La dieta no aumenta el riesgo de recidiva hemorragica, sin embargo,
si existe un riesgo muy alto de recidiva, es prudente mantener al paciente con dieta abso-
luta o liquida durante las primeras 24-48 h por si fuera necesario repetir la endoscopia
urgente o la cirugia.

e Realizar estudios para Helicobacter pylori (Véase tabla 107.6), si el resultado es positivo,
iniciar tratamiento, lo cual disminuye el riesgo de resangrado. Cuando los resultados son
negativos es conveniente repetir los estudios al menos 2 semanas después del episodio
de hemorragia, en especial en pacientes con ulceras no relacionadas con el consumo de
aspirina o AINE. Es valido destacar la importancia del diagndstico y tratamiento adecuado
del Helicobacter pylori en la enfermedad ulceropéptica (el 83 % en la gastrica y entre el
95y el 97 % en la duodenal), a pesar de las dificultades para su tipificacidn, pues es con-
siderado por la OMS como agente carcinogénico tipo I.

—  Alto riesgo-coagulo adherente (Forrest grado Ilb) (Véase fig. 107.3):

e Considerar remocion endoscépica del codgulo adherente, seguida de hemostasia endos-
copica (como se describid antes), si se observa vaso visible sangrante o no.

e Resto: igual que alto riesgo: vaso visible con sangrado activo o no.

— Bajoriesgo: base limpia, mancha plana pigmentada (Forrest grado lic o lll):

¢ No realizar hemostasia endoscdpica.

e Considerar el alta precoz.

e Tratamiento con inhibidor de la bomba de protones por v.o.

e Iniciar v.o. con dieta regular 6 h después de la endoscopia.

o Realizar test para Helicobacter pylori, si el resultado es positivo, iniciar tratamiento.

Tabla 107.6. Estudios para detectar Helicobacter pylori

Estudio Indicacién Sensibilidad  Especificidad

(%) (%)
Serologia Estudios epidemioldgicos 86-96 78-95
Aire espirado Erradicacién 90-96 88-98
Antigeno en heces fecales Diagndstico inicial y confirma 86-94 86-95
erradicacion
Anticuerpos en saliva Diagndstico en nifios 65-89 72-90
Histologia Diagndstico inicial y evaluar meta-  93-96 98-99
plasia
Cultivo Evaluar resistencia a antibioticos 80-98 100
Prueba de urea-ureasa Diagnostico inicial en candidatosa  88-95 95-100

estudio endoscopico
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Fig. 107.3. Codagulo bien constituido en curvatura menor (Forrest llb).

Los criterios de alta precoz y tratamiento ambulatorio en los pacientes con bajo riesgo son:

— Edad menor que 60 aiios.

— Ausencia de inestabilidad hemodinamica definida por: pulso mayor igual que 100 pulsacio-
nes/min, hipotensidn (presion arterial sistélica menor que 100 mmHg) o cambios posturales
o estabilidad hemodinamica a las 3 h después de la evaluacidn inicial.

— Ausencia de enfermedades graves coexistentes (insuficiencia cardiaca, EPOC, cirrosis hepa-
tica, enfermedades hematoldgicas malignas, insuficiencia renal crénica o accidente vascular
encefalico).

— Hemoglobina mayor que 8-10 g/dL después de una expansion intravascular de volumen
adecuada, sin necesidad de transfusidn de sangre.

—  Estudios de la coagulacién normales.

— Presencia de una ulcera de base limpia, sin otros hallazgos en la endoscopia realizada en las
primeras 24 h.

—  Facil acceso al hospital y adecuado apoyo familiar en el domicilio del paciente.

Varios estudios han demostrado que una segunda revision endoscopica (second look) solo
es util en los pacientes que presentaron estigmas con alto riesgo de resangrado en la primera
endoscopia y por tanto no se recomienda de manera rutinaria.
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Los factores que permiten identificar a los pacientes con alto riesgo de recidiva y mortalidad
después del tratamiento endoscdpico son:
—  Clinicos:
e Edad avanzada.
e Comorbilidad grave.
e Shock hipovolémico.
—  Endoscépicos:
e Causa del sangrado (la Ulcera péptica presenta peor prondstico que las erosiones gastro-
duodenales o el sindrome de Mallory-Weiss).
¢ Ulceras de tamafio superior a 2 cm.
e Hemorragia activa en al momento de la endoscopia, especialmente hemorragia pulsatil.
¢ Lalocalizacién en la cara posterior del bulbo o porcién alta de la curvatura menor gastrica.

Tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori

Los farmacos mas utilizados en la erradicaciéon de esta infeccion son claritromicina, amoxici-
lina, metronidazol y tinidazol, la tetraciclina, las sales de bismuto y los inhibidores de la bomba
de protones, por tener mayor actividad frente al germen.

La monoterapia y biterapia fueron, debido a sus pobres resultados, tempranamente supe-
radas por esquemas triples donde se asocian dos antibidticos con un antisecretor o una sal de
bismuto, por lo que surgen multiples esquemas:

— Triple terapia moderna (de eleccidn): inhibidor de la bomba de protones (omeprazol 20 mg)
mas dos antibidticos (claritromicina 500 mg-amoxacilina 1 g o metronidazol 500 mg),
todos cada 12 h. La sustitucion de la amoxicilina por metronidazol 500 mg/12 h o tinidazol
500 mg/12 h es una alternativa para los pacientes con alergia a la penicilina. Cuando falla ese
tratamiento, puede usarse el esquema siguiente:

e Triple terapia clasica: bismuto 120 mg-tetraciclina 500 mg (ambos cada 6 h)-metronidazol
(500 mg/8 h), durante 14 dias (80 % erradicacion). Sus principales inconvenientes son la
duracion y efectos adversos, que se presentan hasta en el 30 % de los pacientes, lo que
dificulta su cumplimiento.

e Cuddruple terapia: omeprazol 20 mg/12 h mas bismuto 120 mg/6 h mas metronidazol
250 mg/6 h mas tetraciclina 500 mg/6 h durante 7 dias (en pacientes con alergia y resis-
tentes a la triple terapia).

e Otra opcidn: inhibidor de la bomba de protones mas amoxicilina 1 g, ambos cada 12 h
mas levofloxacina 500 mg/dia, durante 7 a 10 dias. Otras opciones serian: omeprazol
mas amoxicilina, seguidos de omeprazol mds levofloxacina 250 mg mds tinidazol 500 mg,
todos cada 12 h u omeprazol mds amoxicilina, seguidos de omeprazol mds levofloxacina
500 mg mas tinidazol 500 mg, todos cada 12 h.

Existe tendencia al tratamiento secuencial de primera eleccién, que es una alternativa al
triple plan, donde los primeros 5 dias se administra un doble plan para superar la resistencia a
la claritromicina, nombrado fase induccién que disminuye la carga bacteriana, para aumentar
la eficacia de la segunda parte que serian 5 dias mas pero esta vez de triple terapia; 5 dias con
omeprazol 20 mg mas amoxicilina 1 g, seguidos de 5 dias con omeprazol mas claritromicina mas
tinidazol, ambos 500 mg, todos cada 12 h.

Todos los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabe-
prazol y esomeprazol) son equivalentes cuando se utilizan con dos antibidticos para erradicar la
infeccién por H. pylori. Los inhibidores de la bomba de protones son prodrogas y constituyen los
agentes antisecretorios mas potentes descritos, bloquean la via final de la secrecién acida por
inhibicion irreversible de la bomba H*K*ATPasa en las células parietales del estdmago.
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Aunque algunos autores sefialan que para obtener una elevada tasa de cicatrizacién ulce-

rosa duodenal es suficiente el empleo de un inhibidor de la bomba de protones (junto con dos
antibiéticos) durante una semana, se recomienda prolongar el tratamiento antisecretor con un
inhibidor de la bomba de protones durante 4 semanas mds y hasta 8 semanas, en las Ulceras gas-
tricas grandes (mayor que 1 cm) tras haber finalizado el tratamiento erradicador, no es necesario
en las Ulceras gastricas de pequefio tamafio (menor o igual que 1 cm) en que puede ser suficiente
administrar terapia erradicadora sin prolongar después el tratamiento antisecretor.

Cuando fallan dos intentos erradicadores se pueden tomar dos procedimientos:

Hacer un cultivo y, de acuerdo con la susceptibilidad bacteriana, seleccionar la combinacién
antibidtica mds adecuada.

Hacer un tratamiento empirico de tercera linea basado en no repetir ninglin antibidtico,
mediante la utilizacién de rifabutina o levofloxacino o furazolidona.

Tratamiento de la tlcera por antiinflamatorios no esteroideos

Después de descartar la primera causa de la enfermedad ulcerosa (H. pylori), el tratamiento

de la ulcera puede realizarse con:

Como primera linea los inhibidores de la bomba de protones en las dosis habituales (ome-
prazol de 20 a 40 mg/dia).

Seguidos de los protectores de la mucosa (sucralfato 1 g diluido en agua 1 h ante de las
comidas y a las 10 p.m.), también se utiliza el acexamato de zinc.

No menos importantes, pero relegados a tercera opcidn por sus efectos secundarios, las
prostaglandinas E1 (misoprostol 100 mg/8 h).

Antihistaminicos H, (anti H,): famotidina 40 mg/12 h con mayor respuesta sobre otros de
su grupo.

Al mantener un pH gastrico en un nivel superior a 6, se optimiza la agregacién plaquetaria

y se inhibe la fibrindlisis, como consecuencia se puede lograr la estabilizacién del codgulo y au-
mentar la probabilidad de cicatrizacién de la ulcera. Los medicamentos mds utilizados se resu-
men en la tabla 107.7.

Tabla 107.7. Medicamentos mas usados y sus dosis

Medicamento Dosis e intervalos

Antihistaminicos H,

Ranitidina (tabletas 150 mg) 150 mg/12 h 0 300 mg/dia
Famotidina (tabletas 10, 20 y 40 mg) 20 mg/12 h 0 40 mg/dia
Cimetidina (tabletas 200 mg) 200 mg/6 h o antes del desayuno, almuerzo, comida y 10 p.m.

Inhibidores de la bomba de H*

Omeprazol (capsulas 20 mg) 20-40 mg/12-24 h

Antiacidos y protectores de la mucosa

Almagrato (sobre de 1,5 g) Un sobre cada 8 h, 30 min después de las comidas
Sulcralfato (tabletas 1 g) 1g/6 h (30 min antes del desayuno, almuerzo, comida y 10 p.m.

Es importante proponer diferentes cambios en cuanto a la terapéutica con AINE:
Suspender el tratamiento con AINE, si existen criterios que no lo hagan indispensable.
Disminuir la dosis, si es imposible la suspensidn.
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— Cambiarlo por uno menos lesivo al sistema digestivo.
- Usar un inhibidor selectivo o ultraselectivo de la COX,

Si a pesar de todo se mantiene el uso de estos farmacos, se debe considerar el uso de gastro-
protectores por tiempo prolongado, mientras dura la terapéutica antiinflamatoria.

Tratamiento quiriirgico

Con la aparicién y desarrollo de la endoscopia digestiva alta, tanto diagndstica como herra-
mienta terapéutica, la cirugia es cada vez menos indicada, desplazada y postergada; los nue-
vos métodos endoscdpicos, suplementados con los inhibidores de la bomba de protones, han
obtenido tan buenos o mejores resultados como la cirugia, en la fase aguda de la HDA. Dentro
de las indicaciones del tratamiento quirurgico de la hemorragia digestiva alta se encuentran:
— Siel sangrado es masivo.

— Sidespués de transfundir entre 1500 y 2000 mL de sangre en un periodo de 2 a 24 h, no se

establece la presién arterial igual que 100 mmHg, hematdcrito 0,28, hemoglobina 8 g/L.

— Sila hemorragia va asociada a perforacion.

— Sila cantidad de sangre del grupo del paciente, que se encuentra disponible en el banco de
sangre, es escasa.

— Siapesar de ceder al inicio reaparece en el paciente con un tratamiento adecuado.

— Paciente en shock.

La operacion estandar para las ulceras duodenales es la vagotomia, suturas de la Ulceray el
vaso sangrante asociadas a piloroplastia. En el caso que este procedimiento no pueda realizarse,
lo adecuado es realizar antrectomia con vagotomia. Las técnicas empleadas para el control de
la hemorragia en las Ulceras gastricas han sido multiples y varian desde la reseccién local de la
Ulcera hasta la gastrectomia, incluso la reconstruccion tipo Billrothl.

Hemorragia digestiva por lesiones agudas de la mucosa
gastroduodenal

Son lesiones erosivas agudas de la mucosa géstrica que ocurren como respuesta a un estrés
fisiolégico mayor. Estas ocurren en areas expuestas al acido gastrico: fundus y cuerpo gastrico,
duodeno proximaly, en ocasiones, en el eséfago y el antro géstrico. Se dividen en dos tipos mayo-
res: el dafio relacionado con el estrés y las Ulceras por estrés. El dafio relacionado con el estrés
se caracteriza por la presencia de lesiones mucosas superficiales multiples, en su mayor parte
erosiones, sobre todo en pacientes que requieren asistencia ventilatoria mecanica. El segundo
tipo, las Ulceras por estrés, casi siempre son Unicas, presentan mayor riesgo de sangrado profuso
y requieren una terapéutica mas activa.

La hemorragia digestiva alta debida a “Ulceras por estrés” se originan entre el 25y el 30 %
de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos, que desde el punto de vista
fisioldgico estan estresados sin profilaxis, los factores de riesgo son:

—  Cirugia mayor.

—  Shock hemorragico.

— Hipotension.

—  Ventilacién mecdnica prolongada.
— Coagulopatia.

-  Trauma.

- Sepsis.
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— Grandes quemados (mayor que el 35 %, ulcera de Curling).
— Enfermedades graves del sistema nervioso central (tlcera de Cushing).
— Enfermedades graves (hepaticas, renales, respiratorias, etc.).

El Helicobacter pylori no se asocia con sangrado digestivo en los pacientes criticos que reci-
ben profilaxis, por lo que la erradicacion del H. pylori no esta justificada y puede ser riesgosa, ya
que suele dar origen a gérmenes multirresistentes.

Si se realizan endoscopias dentro de las 72 h después del ingreso en una unidad de
cuidados intensivos, entre el 74 y el 90 % de los pacientes presentardn erosiones y Ulceras
multiples, aunque la mortalidad esta mas relacionada con la enfermedad asociada que con
la persistencia o la recidiva hemorragica.

Sindrome de Mallory-Weiss

Su mayor incidencia se relaciona con el consumo de alcohol y el incremento del uso de AINE.
Se debe al aumento de la presidn intragastrica provocado por los vomitos con contraccion de
los musculos de la pared abdominal, descenso del diafragma y cierre pildrico, lo cual provoca
inversion del peristaltismo, desgarro del cardias y rotura de los vasos submucosos de la unién
cardioesofagica, que es la zona anatémica donde el aumento de la presidon es mas notable. En
el 90 % cesa de forma espontdnea, el resto requerira intervencién endoscépica; se reserva la
angiografia y la cirugia para los casos que presenten persistencia del sangrado.

Aunque la evidencia al respecto es mas limitada, el tratamiento de la hemorragia en pacien-
tes con otras causas de hemorragia digestiva alta es similar a la descrita para la Ulcera, ya que
tanto el tratamiento endoscopico como el farmacoldgico son igualmente efectivos; en los casos
en que no sea posible el tratamiento endoscdpico o este se demuestre ineficaz, se debera recu-
rrir a la arteriografia o a la cirugia.

Hemorragia digestiva alta variceal

Es una complicacidn con frecuencia letal en los casos de cirrosis, sobre todo en pacientes
descompensados desde el punto de vista clinico con ascitis, encefalopatia, episodios previos de
hemorragia, etc.

Las varices gastroesofdgicas son consecuencia directa de la hipertensién portal, que es un
sindrome secundario a diversas entidades clinicas que evolucionan con aumento de presién en
uno o mas puntos de la circulacidon hepatoportal, desde la vena esplénica hasta las venas supra-
hepaticas. Las vérices constituyen la expresidn de este sindrome, pueden formarse en cualquier
ubicacion a lo largo del tracto gastrointestinal tubular, lo mas frecuente es que aparezcan en los
ultimos centimetros distales del eséfago (zona de confluencia de la circulacién venosa con el tra-
yecto submucoso de los vasos); su génesis se debe al intento de descomprimir el sistema venoso
portal, para formar una amplia red de colaterales portosistémica, ya que las varices gastroesofa-
gicas son las de mayor importancia clinica.

En el momento del diagndstico, mas o menos del 30 al 40 % de los pacientes cirroticos tienen
vdrices esofdgicas, que alcanza el 90 % después de alrededor de 10 afios. Las varices gastricas estan
presentes entre el 5y el 33 % de los pacientes con hipertension portal y del 9 al 36 % presentan
lo que se conoce como varices de “alto riesgo”. Las varices esofagicas aparecen en pacientes con
cirrosis en una tasa anual entre el 5y el 8 %, pero las varices son suficientemente grandes como
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para plantear un riesgo de sangrado en solo del 1 al 2 % de los casos. Cada afio, entre el 4y el 30 %
de los pacientes con varices pequefias presentaran vérices grandes y, por tanto, estaran en riesgo
de sangrar.

Si la tensidn aumenta demasiado ocasiona la ruptura de las varices, la probabilidad de que
una varice se rompa y sangre crece al aumentar el tamafio (didmetro) de la varice y al elevarse la
presidn varicosa, lo cual es proporcional al gradiente de la presion venosa hepatica, que ademas
depende del grado de disfuncidn hepatica. La hipertensidn portal aparece cuando el gradiente
de la presidn venosa hepatica es mayor que 5 mmHg, pero se considera clinicamente significativa
cuando este es mayor que 10 mmHg.

En los pacientes con vérices esofagicas un gradiente de la presidn venosa hepatica mayor
que 20 mmHg es el mejor predictor de mal prondstico, en contraste, cuando este gradiente
disminuye menor que 12 mmHg o mas del 20 % de los niveles basales, se asocia con menos pro-
babilidad de recurrencia de la hemorragia varicosa, y también menos riesgo de ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea y muerte. Segun la Ley de Laplace las varices, de gran tamafio y con pre-
sién elevada, son las que presentan mayor riesgo de hemorragia.

El prondstico de un sangrado por vérices esofagicas esta en relacion directa con:

— La pérdida de sangre, a menudo masiva, que depende de: la presién transmural de la varice,
area del orificio de la varice, la viscosidad sanguinea y el grado de alteracidn de la hemostasia.

— Lagravedad de la enfermedad hepatica -grado de Child-, el cual se deteriora con frecuencia
después de la hemorragia.

— La ocurrencia de complicaciones como: infecciones, fallo multisistémico y resangrado tem-
prano, disfuncién renal y enfermedad cardiaca.

— Gradiente de la presion venosa hepatica mayor que 12 mmHg.

La hemorragia variceal ocurre en dos fases distintas. La fase aguda comienza con el inicio
de la hemorragia; aun sin intervencion, el sangrado cesa en alrededor del 40 % de los pacientes.
El fracaso en la hemostasia en la fase aguda se asocia con infeccidn bacteriana, con una clase C
de Child-Pugh y con grandes vdrices. El resangrado se presenta en el 60 % de los pacientes no
tratados, que logran una hemostasia inicial. El periodo de mayor riesgo para el sangrado precoz
es dentro de las primeras 48 h luego de la admisién.

Los factores de riesgo para el sangrado precoz (menos de seis semanas luego del episodio
inicial) incluyen insuficiencia renal, grandes varices y sangrado inicial severo, definido por una
hemoglobina menor que 8 g/dL. En aquellos que sobreviven a la fase de sangrado agudo existe
un riesgo elevado de sangrado tardio y mas del 70 % de los que presentan un sangrado indice
volverdn a sangrar si no reciben tratamiento.

El riesgo de sangrado tardio estd relacionado con el consumo continuado de alcohol, tamafio
variceal, insuficiencia renal y grado de fallo hepatico. Los criterios mas utilizados para evaluar la
suficiencia hepdatica se encuentran en la clasificacién de Child-Pugh (Véase tabla 107.8).

Tabla 107.8. Clasificacion de Child-Pugh de gravedad de la insuficiencia hepatica

Variable 1 2 3
Bilirrubina (mg/%) <2,0 2-3 >3
Albdmina (g/%) >3,5 2,5-3,5 <2,5
Ascitis No Ligera-moderada Severa
Encefalopatia No Grado I-ll Grado IlI-IV
Tiempo de protrombina >50 % 30-50 % <30 %
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Una puntuacidn total entre 5y 6 se considera grado A (enfermedad bien compensada), de
7 a 9 puntos es grado B (compromiso funcional significativo) y entre 10 y 15 puntos es grado C
(enfermedad descompensada).

La correlacion entre la presencia de varices y gravedad de la hepatopatia es:
—  Pacientes Child-Pugh A: 40 % tienen vdrices.
— Pacientes Child-Pugh C: 85 % tienen varices.

La mortalidad provocada por cualquier episodio de sangrado puede variar menos del 10 %
en pacientes cirrdticos bien compensados, con un grado A de Child-Pugh hasta mas del 70 % en
los que presentan un estadio de cirrosis avanzada Child-Pugh C. El riesgo de repeticién del san-
grado es elevado, alcanza el 80 % en el primer afio.

Diagnostico
Examenes de lahoratorio

Se debe solicitar hemograma, coagulacién, bioquimica esencial (glucosa, creatinina, urea
gue aumenta de forma secundaria a la deplecion de volumen y a la absorcidn intestinal de pro-
teinas sanguineas, albumina, ionograma, bilirrubina, TGO y LDH) y pruebas cruzadas ante toda
sospecha de hemorragia digestiva.

El valor de la hemoglobina no es buen indicador inicial de la hemorragia aguda, ya que trans-
curre un tiempo mientras se establece la hemodilucién compensadora.

Endoscopia

La gastroduodenoscopia urgente es la prueba diagndstica de eleccidn para identificar el ori-
gen de hemorragia digestiva alta, que permite realizar terapéutica sobre la lesidon y brindar datos
prondsticos de resangrado.

Ante un evento de hemorragia digestiva alta hay que realizar la endoscopia con caracter
urgente en un tiempo aproximado menor que 6 h en el caso de hipertensién portal, y de 12 a
24 h en los demads casos.

Antes del procedimiento se debe valorar la necesidad de transfusidn y conseguir estabilidad
hemodinamica previa a la realizacion de la endoscopia. Con frecuencia el paciente no estd en
ayunas, por lo que se debe realizar lavados con sonda nasogdstrica para aumentar la eficacia,
tanto diagndstica como terapéutica de la gastroscopia, y evacuar ademas el contenido hematico
acumulado. Al tratarse de un enfermo grave se debe monitorizar al paciente durante la endos-
copia. La sedacion no es aconsejable durante la prueba, ya que la disminucidn del nivel de la
conciencia favorece la broncoaspiracion en un paciente con vémitos. Si por las caracteristicas
individuales de cada paciente fuera necesaria, la sedacién se hace mediante el control de la
saturacion de O, en sangre y frecuencia cardiaca, el midazolam serd el farmaco de eleccion para
sedar durante la endoscopia.

La clasificacién endoscépica de Paquet (Véase fig. 107.4) es la siguiente:

— Grado I: Minima protrusién en la pared esofagica, usualmente rectas, en un solo cuadrante

o telangiectasias e hipervascularizacién capilar.

— Grado Il: Presencia de nédulos o cordones moderadamente protruidos que ocupan dos cua-
drantes, rectos o “en rosario”, calibre pequefio o mediano.

— Grado lll: Vérices que ocupan tres cuadrantes, tortuosas, tamafio mediano o grande, protru-
sidon que compromete hasta la mitad de la luz esofagica, pueden tener signos de color rojo.

— Grado IV: Vérices que ocupan cuatro cuadrantes tortuosos, grandes, gruesos que ocupan
mas de la mitad de la luz esofagica y usualmente tienen signos de color rojo.
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Segun la clasificacion japonesa:
—  Varices finas (grados | y Il de la clasificacién de Paquet).
—  Varices medianas (grado Ill).
—  Varices gruesas (grado V).

Tratamiento

Las opciones terapéuticas para detener un sangrado por varices se dividen en medidas gene-
rales y especificas (Véase fig. 107.5).

La terapia farmacoldgica esta dirigida a reducir la resistencia intrahepatica incrementada, asi
como el flujo sanguineo.

Medidas generales

En esencia son las mismas de la hemorragia digestiva alta no variceal. La meta inicial y prin-
cipal es la estabilidad hemodinamica, el manejo intensivo estricto con reposicion de volumen y
correccion de los trastornos de la coagulacion han mostrado mejor resultado.

Fig. 107.4. Sangrado variceal. Cordones varicosos de la union esofagogastrica.
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Fig. 107.5. Algoritmo terapéutico de la hemorragia digestiva alta variceal.

Medidas especificas

Los métodos hemostaticos disponibles son:
— Terapia farmacoldgica:

e Vasopresina.

e Vasopresina/nitroglicerina.

e Somastotatina.

¢ Glipresina y/o terlipresina.

e Octreotride.

e Betabloqueadores no selectivos.
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— Terapia mecanica (taponamiento esofagico):
e Baldn Sengstaken-Blakemore.
e Baldn Linton Naclas.
e Balén Minnesota.
— Terapia endoscdpica (métodos hemostaticos transendoscépicos):
e Esclerosis con polidocanol y/o epinefrina.
e Endoligadura (ligadura por bandas).
— Terapia de radiologia intervencionista:
e Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.
— Cirugia:
e Shunt portocava.
e Shunt mesocava.
e Shunt esplenorrenal.
e Desconexiones acigoportales.
e Transeccion esofagica.
¢ Transplante hepatico.

Terapia farmacoldgica

Los esfuerzos farmacolégicos para el manejo terapéutico de la hipertension portal y el san-
grado de las vdrices esofagogastricas deben estar dirigido, tanto hacia la reduccién del flujo san-
guineo incrementado en el sistema porto colateral, como hacia la disminucion de la resistencia
intrahepdtica incrementada, de ese modo se reduce la presién en la vérice y su radio. A continua-
cidn, se hace breve descripcion de las drogas vasoconstrictoras.

Vasopresina. Es una hormona peptidica de la gldndula pituitaria posterior, que en dosis far-
macoldgicas constituye un potente vasoconstrictor esplénico. Esta respuesta causa disminucién
del flujo y presién portal; puede disminuir el gasto coronario y cardiaco, aunque esta accion
puede ser contrarrestada por la administracidon conjunta de nitroglicerina (i.v., transdermal o
sublingual). Se debe realizar electrocardiograma previo a su administracion.

La dosis i.v. es de 0,4 a 1,0 U/min (a pasar en bolo de 20 a 30 min o en infusién continua con
500 mL de dextrosa al 5 %/24 h), puede repetirse en dos o tres ocasiones. Dosis mayores pueden
provocar efectos no deseables como isquemia miocdardica, bradicardia y hemorragia cerebral. El
valor porcentual de la vasopresina en controlar el sangrado por vdrices esofagogastricas varia
entre el 50 y el 80 % de los pacientes tratados.

Terlipresina. Es un andlogo sintético de la vasopresina que tiene actividad bioldgica mas pro-
longada, lo que permite su administracién en forma de bolo (2 mg/4 h hasta conseguir un periodo
libre de hemorragia de 24 h, después de lo cual se puede administrar en la dosis de 1 mg/4 h
durante 2 a 5 dias para prevenir la recidiva hemorragica precoz). La transformacion lenta de terli-
presina en vasopresina, en los tejidos, permite la obtencién de concentraciones locales altas con
niveles circulantes bajos, lo que se acompafia de significativa reduccidn de la toxicidad sistémica.
Diferentes estudios han puesto de manifiesto que la terlipresina es muy eficaz para el control
de la hemorragia aguda y es el Unico farmaco que, en comparacién con placebo, ha conseguido
reducir de forma significativa la mortalidad; ademas, también se ha demostrado eficaz en el
tratamiento del paciente cirrético sangrante mientras es trasladado al hospital en la ambulancia.

Somatostatina. Aislada y descrita por Guillermin en 1973, causa vasoconstriccidon espldcnica
selectiva a nivel de los receptores del musculo liso, y disminuye el flujo colateral y la presion
portal. Estos efectos se deben a la inhibicién de péptidos vasodilatadores y a efectos vasoactivos
directos. La administracion de bolos provoca reduccidn rapida e intensa de la presién portal y
del flujo sanguineo de la vena acigos; estos cambios son muy superiores a los conseguidos con
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la perfusién continua, por lo que se aconseja administrar varios bolos al inicio del tratamiento si
durante este aparece una recidiva hemorragica. La dosis habitual para el bolo es de 250 ug y la
infusién continua 3,5 pg/kg/h (cuando en la endoscopia se observa hemorragia activa). Cuando
el tratamiento es eficaz se mantiene de 2 a 5 dias; una de sus mayores ventajas es la ausencia
de efectos secundarios significativos respecto a otros tratamientos. A pesar de su perfil biolégico
este péptido natural tiene una corta vida media y la infusién i.v. es la via de eleccién. La combi-
nacion con la escleroterapia es muy recomendada.

Octreotide. Sintetizado en 1982, es un analogo de la somatostatina (octapéptido ciclico)
con mayor vida media bioldgica (1-5 h). La dosis en bolo i.v. es de 50 pg en 20 min, seguido de
50 pg/h de 2 a 5 dias. Los resultados obtenidos son efectivos para el control del sangrado agudo
por vérices esofagogastricas y en la gastropatia hipertensiva portal.

Metoclopramida, domperidona y cisaprida. Incrementan la presién a nivel del esfinter eso-
fagico inferior y reducen el flujo de sangre en el plexo venoso submucoso del eséfago, asi como
en las vérices esofagicas. Ademads, disminuyen el flujo por las acigos.

Betabloqueadores no selectivos: propranolol, nadolol. Son efectivos para reducir y prevenir
el riesgo del primer sangrado entre el 40 y el 50 % (profilaxis primaria), asi como el resangrado,
especialmente en los cirréticos. Actlan en los receptores betaadrenérgicos de la vasculatura
esplacnica y el tracto portal. Su dosis dptima varia entre 40 y 160 mg/dia, tomando como refe-
rencia las variaciones en la presién arterial y pulso, por lo que deben ser reducidas al 25 % de
sus valores basales. Sus efectos secundarios son desvanecimiento, astenia, asma, encefalopatia,
insuficiencia cardiaca, hipotensidn y bradicardia. El tratamiento con betabloqueadores no selec-
tivos parece ser tan efectivo como la escleroterapia.

Vasodilatadores: mononitrato de isosorbide. Se utiliza para prevenir recurrencia de hemorra-
gia al disminuir el gasto cardiaco y la presién portal, reducen la resistencia vascular intrahepatica y
la vasodilatacion periférica con vasoconstriccion espldcnica refleja. En la dosis de 40 mg dos veces al
dia puede ser utilizado como alternativa al propranolol. Un estudio encontrd que el mononitrato de
isosorbide asociado con betabloqueadores fue mas efectivo que la escleroterapia, la combinacién
de esta ultima con betabloqueadores parece ser superior a la escleroterapia sola.

Tratamiento profilactico de la primera hemorragia variceal

La profilaxis primaria contra la hemorragia variceal (Véase tabla 107.9) dependera de la
estratificacion de riesgo. En pacientes de bajo riesgo, con varices pequefias sin enfermedad
hepatica severa, estan indicados los betabloqueadores no selectivos, pues pueden detener el
crecimiento de las varices y prevenir la hemorragia variceal. También estan recomendados en los
pacientes con varices pequefias que estan asociadas con alto riesgo de hemorragia (enfermedad
Child clase B o C). En los pacientes con varices medianas y grandes pueden utilizarse los betablo-
gueadores no selectivos o la ligadura endoscdpica de las varices.

Tabla 107.9. Tratamiento profilactico de la hemorragia variceal

Tratamiento Dosis inicial Duracién
Propranolol 20 mg/12 hv.o. Indefinido
Nadolol 40 mg/dia v.o. Indefinido
Ligadura variceal por endoscopia Cada 2-4 semanas 2-4 sesiones

Nota: solo debe ser usado uno de los tratamientos.
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Las ventajas de los betabloqueadores no selectivos son:

— Bajo costo econdmico.

— Norequiere la intervencién de expertos.

— Pueden prevenir otras complicaciones como: sangrado por gastropatia por hipertension
portal, peritonitis bacteriana espontdnea, ya que reducen la presion portal.

Las desventajas de estos agentes incluyen las contraindicaciones relativamente comunes y
los efectos secundarios (fatiga, disnea, etc.) que requieren descontinuar el tratamiento entre el
15y el 20 % de los pacientes.

También se ha utilizado el carvedilol en dosis bajas (6,25-12,5 mg/dia); si este es mas efec-
tivo o mejor tolerado que los betabloqueadores no selectivos, ain no se ha determinado.

La ventaja de la ligadura endoscdpica de las vérices es que puede ser realizada en el
momento de la endoscopia diagndstica y los efectos colaterales son menos frecuentes, sin
embargo, requiere la intervencion de expertos.

Las terapias que no deben ser usadas como profilaxis incluyen:

— Nitratos solos.

— Nitratos mas betabloqueadores no selectivos.

—  Esclerosis variceal endoscépica.

— Betabloqueadores no selectivos mas ligadura de varices.

—  Shunt quirurgico o shunt intrahepatico portosistémico transyugular.

Tratamiento de la hemorragia variceal aguda

Los pacientes con enfermedad Child clase A o B y tienen un gradiente de la presion venosa
hepatica menor que 20 mmHg presentan riesgo bajo o intermedio y deben recibir tratamiento
estandar, especificamente la combinacidn de un agente vasoconstrictor (terlipresina, somatosta-
tina o sus andlogos como octreotide o vapreotide), administrados desde el ingreso y mantenido
de 2 a 5 dias y terapia endoscopica (preferiblemente en la endoscopia diagndstica en las prime-
ras 12 h después del ingreso), junto con antibioprofilaxis con norfloxacina o ceftriaxone.

La profilaxis antibidtica con ceftriaxone se recomienda en pacientes con enfermedad hepa-
tica severa, sobre todo en aquellos que recibieron previa profilaxis con quinolonas, mientras que
el resto puede recibir profilaxis con norfloxacina oral o ciprofloxacina intravenosa.

En los pacientes con enfermedad Child clase C y tienen un gradiente de la presién venosa
hepatica mayor que 20 mmHg presentan alto riesgo y estan indicadas otras opciones terapéuti-
cas como el shunt intrahepatico portosistémico transyugular o el shunt, cuando el tratamiento
estandar ha fallado.

Terapia mecanica (taponamiento esofagico)

El balén taponante de las varices esofagicas ha sido muy usado desde que en su inicio fue
descrito por Sengstaken y Blackmore en 1950. Debe utilizarse en hemorragia masiva como tera-
pia de rescate en ausencia de otros procedimientos y como puente hacia ellos. Si es necesario
utilizarlos, debe ser en una unidad de cuidados intensivos y durante un maximo de 24 h (eso-
fagico) o 48 h (estdmago) consecutivas, debido al riesgo de necrosis de la pared del érgano. El
uso de la sonda de Sengstaken-Blackemore, o algunas de sus variedades como la de Boyce o
Linton (solo balén gastrico), es util alin en el presente siglo. Se introduce preferentemente por
via nasofaringea (fosa nasal mas permeable o amplia) previa anestesia local; con el paciente en
posicidon de semisentado se introduce la sonda lubricada hasta casi la totalidad, con ayuda de
movimientos de deglucidn y respiracidn profunda, luego se insufla el balén gastrico (250 mL de
agua mas 20 mL de contraste yodado y unas gotas de azul de metileno) y se tira de la sonda hacia
fuera hasta que se perciba la detencién del globo en el cardias. Se aplica la traccidn con un peso
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de 0,5 kg. Si no se detiene la hemorragia, se insufla el balén esofdgico con aire a una presion
entre 30 y 40 mmHg. Para retirar la sonda siempre debe comenzarse por el balén esofagico, con
previa administracion al paciente de una cucharada de aceite mineral.

Recientes reportes de casos en grupos pequefios valoran el uso de protesis metdlicas autoex-
pandibles con aparentes buenos resultados.

Terapia endoscopica

La endoscopia es util para identificar la presencia de varices en pacientes con cirrosis y
distinguir el grupo con caracteristicas de “alto riesgo”, asociado a su riesgo incrementado de
sangrado. La endoscopia de urgencia también identifica la causa del sangrado y permite su inter-
vencién terapéutica.

El riesgo del sangrado esta relacionado con la severidad de la enfermedad hepatica segin
los criterios de Child, la presencia de estigmas de signos rojos y el tamafo de las varices. La cla-
sificacion mas simple varia del grado | al 1V, segln la oclusidn del lumen esofagico, o pequefias,
medianas y grandes.

La terapia endoscdpica incluye modalidades que se describen a continuacion.

Escleroterapia de varices esofagicas

Es la terapia endoscdpica de primera linea para el tratamiento de la hemorragia aguda por
varices y la prevencién de la recurrencia. Todavia se considera discutible su uso como terapia
profilactica. La escleroterapia de varices esofagicas es una alternativa que permite el cese del
sangrado por ruptura de varices entre el 60 y el 90 %; otro objetivo es reducir y desaparecer las
varices mediante sustancias esclerosantes. Su administracion es intravarices o paravdrices y esta
indicada en aquellos pacientes con gran riesgo quirurgico, recidiva de hemorragia en los opera-
dos, grupo etario infantil y enfermos con signos endoscdpicos de sangrado por vdrices reciente.

La hemostasia por inyeccién es una técnica descrita por Sohendra hace mas de 20 afios.
Se realiza inyectando la sustancia elegida a través de una aguja o inyector retractil de calibre
23-28 mm, que se pasa a través del canal de trabajo del endoscopio.

La inyeccién submucosa de adrenalina diluida (1:10 000) y/o solucidn salina se ha utilizado
para lograr la hemostasia. El mecanismo puede ser un combinado de la formacién de un tapdn
vascular, la induccidn de agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion local en las venas dilatadas,
la que al cicatrizar retrae y fibrosa. Se recomienda inyectar los cuatro cuadrantes de la lesion (para-
variceal) y, después, en su centro (intravariceal), en dosis de 0,5 a 1 mL hasta un volumen maximo
de 2 mL, mediante puncién, aunque se ha comprobado que pueden utilizarse inyecciones desde 13
hasta 20 mL, sin causar efectos adversos secundarios y que estas se asocian con menos recurrencia
de hemorragia que en las dosis de 5 a 10 mL. Se ha recurrido también a la inyeccién de agentes
esclerosantes como: polidocanol al 1,5 %, etanol y etanolamina, los cuales provocan trombosis de
los vasos sanguineos. A pesar de que la inyeccidn de adrenalina provee adecuado control inicial
de la hemorragia, la recurrencia sucede entre el 15 y el 36 % de los casos, por lo que algunos
recomiendan la adicién de otra modalidad de tratamiento endoscdpico (terapia combinada).

Las complicaciones de la escleroterapia son muy raras y ocurren en el personal médico poco
entrenado. Pueden ser inmediatas, como: dolor toracico, fiebre, hemorragia después de la escle-
roterapia de varices esofagicas, aspiracion, perforacion, etc. y complicaciones mediatas como
derrame pleural, Ulcera esofdgica, mediastinitis, hemorragia por caida de la escara, fibrosis y
estrechez esofagica.

El tratamiento de las vérices de fondo gastrico requiere de la aplicacidn de adhesivos tisula-
res N-butil-2-cianoacilato (histoacryl) o isobutil-1-cianoacrilato (burilato), combinados con lipio-
dol, que, al contacto con la sangre, polimerizan y solidifican en 20 s, con lo cual se detiene el

sangrado desde la varice.
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Endoligadura de varices esofagicas

La ligadura eldstica endoscdpica para las varices esofagicas fue reportada por Stiegman y
colaboradores en 1986, en la actualidad es el método de eleccién para el tratamiento de las
varices esofagicas. Es una forma de tratamiento que erradica las varices esofagicas sin modificar
la presién portal, que ha demostrado ser efectivo para prevenir la recurrencia de hemorragia por
varices. Segun algunos estudios, la ligadura con bandas tiene menos complicaciones, comparada
con la escleroterapia; el uso de un aplicador multiple ha disminuido alin mas estas complica-
ciones. La estrangulacién del canal varicoso debido a una banda elastica provoca la trombosis y
ulceracién superficial, que cicatriza de 14 a 21 dias.

La endoligadura de varices esofagicas es tan efectiva como la escleroterapia de vdrices eso-
fagicas para el control de la hemorragia variceal aguda, tanto en la forma electiva como profi-
lactica. En el caso de la endoligadura se reporta éxito en el control del sangrado entre el 86 y el
100 %. Stiegman y colaboradores han planteado que la combinacién de ambas técnicas puede
generar una obliteracidn variceal mas rapida, por los efectos aditivos del éxtasis mecanico (liga-
dura) y del dafio de la intima (escleroterapia).

Terapia de radiologia intervencionista

El shunt portosistémico transyugular intrahepatico, conocido por sus siglas en inglés, como
TIPS, consiste en la colocacidn de un dispositivo expansible a través del parénquima hepatico,
gue une una rama de las venas hepaticas con otra rama intrahepatica de la vena porta, bajo
control radioscépico. Desde el punto de vista fisioldgico, este funciona de la misma manera que
un shunt portocava laterolateral. El objetivo del shunt portosistémico transyugular intrahepdatico
es descomprimir el sistema venoso portal y prevenir el resangrado de las varices, o detener o
reducir la formacién de ascitis.

La incidencia de éxito con el shunt portosistémico transyugular intrahepdtico para la des-
compresion del sistema portal es elevada, alcanza el 90 % en la mayoria de las series; esta técnica
ha demostrado ser particularmente ventajosa en pacientes con enfermedad terminal, anotados
en lista de trasplante hepdtico, asi como en otros casos graves, incluso la presencia de coagulopa-
tias intratables, ascitis severa, hiperesplenismo y posiblemente sindrome hepatorrenal.

Las contraindicaciones para la colocacidn de un shunt portosistémico transyugular intrahe-
patico son:

— Absolutas:

e Prevencion primaria de sangrado variceal.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva.

e Quistes hepdticos multiples.

e Sepsis incontrolada.

e Obstruccidn biliar no resuelta.

e Hipertensién pulmonar severa.

— Relativas:

e Hepatoma, especialmente si es central.

e Obstruccidn de todas las venas hepaticas.

e Trombosis de la vena porta.

e Coagulopatia severa (INR>5).

e Trombocitopenia de <20 x 10°/L.

e Hipertensién pulmonar moderada.

Para el empleo del shunt portosistémico transyugular intrahepatico en la prevencion del
sangrado variceal es importante tener en cuenta que:
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—  Estd contraindicado para prevenir el sangrado de varices que nunca han sangrado, debido al
riesgo de incrementar la mortalidad y morbilidad.

— No debe ser utilizado para la prevencién del resangrado en pacientes que han sangrado
una sola vez por varices esofagicas, y su empleo debe estar limitado para aquellos que no
responden al tratamiento farmacolégico y endoscépico.

— Es el método preferido en la prevencion del resangrado de varices gastricas y ectdpicas
(incluso varices intestinales, rectales o de ostomas).

— En pacientes con buena funcidn hepatica, tanto el shunt portosistémico transyugular intra-
hepatico como el shunt quirdrgico, pudieran ser elecciones apropiadas para la prevencion de
resangrado en pacientes que no han respondido al tratamiento médico.

— En pacientes con mala funcién hepatica, el shunt portosistémico transyugular intrahepatico
es preferible en la terapéutica quirdrgica para la prevencion del resangrado, en pacientes
gue no han respondido al tratamiento médico.

— Enel tratamiento de la gastropatia hipertensiva debe quedar limitado para aquellos pacien-
tes que presentan sangrado recurrente, a pesar del empleo de betabloqueadores.

— Esinefectivo para controlar el sangrado de las ectasias vasculares del antro gastrico.

Las complicaciones mas comunes del shunt portosistémico transyugular intrahepatico son:
— Complicaciones inherentes a la técnica:
e Broncoaspiracion, alergia al contraste yodado, quemaduras por irradiacion, hematomas
en la zona de puncién, neumotdrax, perforacion capsular, puncién de la arteria hepatica
o de vias biliares, rotura/punciéon extrahepatica de la vena porta, trombosis de la vena
porta o del shunt portosistémico transyugular intrahepatico, hematoma intrahepatico o
subcapsular, puncidn renal, mala colocacidn de la prétesis y cardiovasculares (paro car-
diorrespiratorio, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas).
—  Complicaciones precoces (menor que 30 dias):
e Fiebre, peritonitis bacteriana, anemia hemolitica, coagulacion intravascular diseminada,
deterioro progresivo de la funcidn hepatica, fistula arterioportal.
e Complicaciones tardias (mayor que 30 dias).
¢ Disfuncidn del shunt portosistémico transyugular intrahepatico y encefalopatia hepatica

Tratamiento quirdrgico

En ocasiones es necesaria la cirugia para controlar la hemorragia en pacientes con vdrices
sangrantes. La cirugia de emergencia requiere de personal con experiencia en las distintas téc-
nicas operatorias, porque la morbimortalidad puede llegar a ser inaceptablemente elevada. La
técnica mas utilizada en las condiciones de emergencia son el shunt portocava terminolateral o
el shunt portocava laterolateral.

Las operaciones que no requieren shunt incluyen la transeccién y la desvascularizaciéon
esofagica a nivel de la unidn gastroesofagica. La transeccion esofagica es tan efectiva como la
escleroterapia para detener el sangrado variceal, pero debido a que no corrige la hipertension
portal, las varices reaparecen con el tiempo y aparece resangrado mas o menos en el 50 % de los
pacientes. La desvascularizacién completa (procedimiento de Suguira) consiste en la transecciéon
esofagica, esplenectomia y ligadura de las varices perigdstricas y periesofagicas; su uso es limi-
tado. La cirugia de desvascularizacién se utiliza cuando no es posible realizar un shunt, como en
el caso de trombosis portal o mesentérica.

El trasplante ortotépico de higado es el Unico tratamiento que cura la hipertensién portal
y corrige la enfermedad hepdtica de base. El trasplante casi siempre se reserva para pacientes
con enfermedad hepdtica terminal y en los cuales el sangrado variceal ha sido controlado, sin
embargo, este método se ha utilizado como medida salvadora en pacientes con sangrado refrac-
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tario que no ha respondido al tratamiento endoscépico y al shunt portosistémico transyugular
intrahepatico y que no son candidatos para una cirugia de derivacion.

Prevencion secundaria (para evitar la hemorragia digestiva alta variceal
recurrente)

Los pacientes cirréticos que han sobrevivido a una hemorragia por varices, cuando no se les
indica tratamiento, poseen probabilidad alrededor del 60 % de recurrencia al afio, lo que indica
gue estos pacientes deben recibir tratamiento preventivo de recurrencia hemorragica, al egreso
hospitalario.

Los betabloqueadores no selectivos (propranolol, nadolol) han demostrado disminuir las
tasas de recurrencia de sangrado, mortalidad global y mortalidad relacionada con la hemorra-
gia. La terapia farmacolégica combinada (betabloqueadores mas nitratos) o la combinacion de
tratamiento con estos medicamentos mds ligadura endoscdpica de las varices son opciones reco-
mendadas. Se ha demostrado que el tratamiento endoscépico junto con el tratamiento farmaco-
l6gico, comparado con solo el tratamiento farmacoldgico, se asocia a una significativa menor tasa
de recurrencia de hemorragia por vdrices, pero sin diferencias en la supervivencia.

En pacientes que no sean candidatos de ligadura elastica, una estrategia para dismi-
nuir la presion portal seria asociar nitritos a betabloqueadores. En los pacientes en los que
recurre la hemorragia por varices, a pesar de recibir ligadura eldstica y betabloqueadores,
se recomienda la derivacién intrahepdatica percutanea (shunt intrahepdtico portosistémico
transyugular). Por tanto, la combinacion de ligadura elastica mas betabloqueadores esta reco-
mendada en la prevencidn secundaria de hemorragia por varices.

En las hemorragias continuas, en pacientes que requieren con frecuencia transfusiones de
sangre, la terapia con shunt intrahepatico portosistémico transyugular o shunt quirurgico debe
ser considerada.
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PANCREATITIS AGUDA

Dr. Julio César Gonzdlez Aguilera, Dr. Cosme Rodriguez Vdzquez
y Dr. Francisco Cordié Mufioz

a pancreatitis aguda, descrita algunas ocasiones en la literatura médica del siglo xX, es una

de las enfermedades sobre la cual ha existido una intensa discusion.

La pancreatitis fue descrita por vez primera por Albert en 1578 y Greisel en 1673, mds tarde
se preciso el cuadro anatomoclinico por Glassen en 1842 y Mondiere en 1856.

La operacion experimental del pancreas tuvo su primer baluarte con Claudio Bernard a partir
de 1856. Oppelzer, en 1861, hizo el diagndstico clinico en un paciente vivo y Rokitansky, en 1856,
la clasificéd en hemorrdgica y supurada. En 1889 Fitz realizd la primera descripcion coherente de
la enfermedad.

La operacidn como tratamiento la ided Korte en 1898, aunque por su elevada mortalidad fue
abandonada y sustituida por el tratamiento médico.

Dieulafoy en 1904 describié de forma magistral el cuadro clinico pancreatico. En 1916 se rea-
lizé el primer tratamiento quirdrgico exitoso, y en 1917 se reconoce al alcohol como un impor-
tante factor patogénico. En 1925 Moynihan describié la enfermedad como la mas terrible de
todas las calamidades relacionadas con las visceras abdominales.

Desde el gran estudio clinico y anatomopatoldgico, que aportd Reginald Fitz en 1989, son
multiples los intentos en el transcurso de la historia para esclarecer con precisién las definiciones
de la enfermedad y su patogénesis, mas alla de observaciones y datos clinicos indirectos.

Desde que Opie trajo a la luz su asociacion con la colelitiasis, se han hecho considerables
progresos en la comprensidon de los eventos fisiopatoldgicos durante la etapa temprana de la
pancreatitis aguda a través de los afos, sin embargo, los procesos patogénicos, responsables de
la cascada inflamatoria y de las alteraciones en el acino y en el compartimiento de células ducta-
les del pancreas, son auin desconocidos.

Con el desarrollo de sistemas basados en multiples parametros, como los de Ranson en 1974
y el APACHE Il en 1985, se ha dado un paso importante hacia la estratificacion de la gravedad,
pero la falta de datos morfoldgicos y su correlacidn con el contexto clinico ha impedido estable-
cer definiciones. A comienzos de la década de los 80, la necrosis pancredtica fue considerada
como una de las principales determinantes de la gravedad y la mortalidad global. La introduccion
de la tomografia axial computarizada (TAC) contrastada, como una medida de diagndstico para la
deteccion temprana de necrosis, ha abierto una ventana para la comprension de la correlacion de los
cambios patomorfoldgicos en el pancreas y la evolucidn natural de la pancreatitis aguda.

La ausencia de tratamiento especifico, el valor de la reduccién de la secrecion pancredtica
y la inhibicion de las proteasas, asi como el tiempo éptimo para la intervencién quirurgica han
sido algunos de los aspectos polémicos a lo largo del tiempo. La realizacién de conferencias
internacionales de consenso, la elaboracién de guias de practica clinica y la evidencia cientifica,
sustentada en los resultados de diversos estudios experimentales y clinicoepidemioldgicos -en
particular de los ensayos clinicos y metaanalisis-, han permitido perfeccionar los conocimientos



sobre definicidn, clasificacidn, fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y prondstico de la enfer-
medad, aunque todavia quedan areas de incertidumbre.

Se destacan como los aspectos mas novedosos y con mayor relevancia en la actualidad: la
introduccidn de criterios imagenologicos para definir la enfermedad, la actualizacion reciente
de la clasificacion de Atlanta, el reconocimiento de la importancia del fallo orgdnico como
determinante de la gravedad, la descripcion precisa de criterios diagndsticos para las diferentes
alteraciones morfolégicas de la pancreatitis aguda, la resucitacion inicial precoz agresiva con
liquidos, el beneficio de la nutricidn enteral para reducir la morbilidad y la mortalidad, el valor
de la analgesia, los cambios en las recomendaciones sobre el uso de antimicrobianos, las modi-
ficaciones en las pautas del tratamiento quirdrgico de la necrosis infectada, la introduccién de
técnicas operatorias minimamente invasivas y la existencia de marcadores humorales y bioqui-
micos para estratificar el riesgo.

Por su importancia para los intensivitas y demds especialistas, que integran el equipo mul-
tidisciplinario que atienden a los pacientes graves con pancreatitis aguda en las UCI, los avances
citados y las evidencias cientificas acumuladas hasta el momento constituyen el sustento tedrico
de este capitulo.

Concepto

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del pancreas, definido por la pre-
sencia de dos de los tres criterios siguientes: dolor abdominal agudo caracteristico, elevacion
de las enzimas pancreaticas o presencia de imagenes radiograficas que apoyen el diagndstico
de la enfermedad.

Epidemiologia

La pancreatitis aguda es la enfermedad pancredtica mas frecuente y una de las mas comunes
del sistema gastrointestinal. En los EE. UU., en el 2009, origind 270 000 ingresos hospitalarios y
fue la causa principal de egresos por afecciones digestivas, con un costo de 2,6 billones de ddlares.

Estudios epidemioldgicos recientes muestran un aumento de su incidencia anual, la cual
varia entre 4,9y 73,4 enfermos por cada un millén de habitantes. Esta se duplica en areas urba-
nas y es de 20 enfermos por cada 100 000 habitantes en dicha regién. En mujeres embarazadas
la incidencia global es de 3 por cada 10 000 habitantes.

La pancreatitis aguda, provocada por la ingestion de alcohol, segin un estudio de cohortes
desarrollado en EE. UU., tiene una tasa de incidencia de 49,2 por cada 100 000 habitantes. Existe
una tendencia al incremento, lineal al tiempo, de la incidencia de pancreatitis por litiasis biliar,
aparte del contexto geografico donde se origine la enfermedad.

En la pancreatitis aguda en general, la incidencia y la mortalidad se incrementan con la edad.
La incidencia por causa de una pancreatitis aguda biliar ha aumentado en los ultimos afios en
pacientes menores de 15 afios y mayores de 65 afios de edad, y ha disminuido en hombres jéve-
nes y de mediana edad.

La pancreatitis biliar es mas frecuente en mujeres, mientras que la alcohdlica en hombres
de mediana edad. La recurrencia después de un primer episodio de esta entidad es moderada y
tiene una mortalidad sustancialmente baja.

La pancreatitis intersticial edematosa es el tipo mds frecuente y se presenta en el 85 % de
los pacientes afectados por la enfermedad, mientras la necrotizante representa cerca del 15 %
(rango del 4 al 47 %). Entre los pacientes con pancreatitis necrotizante, el 33 % (rango del 16 al
47 %) tiene necrosis infectada.

Mas o menos el 10 % de los enfermos con pancreatitis aguda intersticial edematosa desa-
rrolla fallo de érganos, pero en la mayoria de ellos es transitorio, y la mortalidad es muy baja.
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La prevalencia media del fallo organico en la pancreatitis aguda necrotizante es del 54 % (rango
del 29 al 78 %), y es parecida o mucho mayor en la necrosis estéril (45-73 %) y en la necrosis
infectada (34-98 %).

La tasa de casos fatales ha disminuido con el tiempo, pero la mortalidad global permanece
sin cambios importantes y es de aproximadamente el 5 %, en la forma intersticial (3 %) y el 17 %
en la necrotizante, en la necrosis estéril (12 %) y el 30 % en la necrosis infectada. En ausencia de
fallo organico la mortalidad es del 1 %; del 3 % en pacientes con fallo orgénico Unico (rango del 0
al 8 %) y del 47 % en enfermos con FMO (rango del 28 al 68 %).

La letalidad de las formas graves de la enfermedad se ha reducido hasta el 4 %, lo que se
atribuye al reconocimiento precoz de estos pacientes desde el comienzo de los sintomas, a los
cuidados dispensados en las UCI, a la postergacién al maximo de la intervencién quirurgicay ala
introduccion de técnicas de minimo acceso para el drenaje y evacuacion del liquido y los tejidos
pancreadticos desvitalizados.

A pesar de que la literatura médica sefala que el 80 % de las muertes ocurren después
de varias semanas de la enfermedad, como resultado de una necrosis infectada, estudios mas
recientes demuestran considerable variaciéon entre distintas series, con igual distribucion de
fallecimientos precoces (entre 1y 2 semanas) y tardios. Los decesos dentro de las dos primeras
semanas se atribuyen casi siempre al fallo de 6rganos, mientras que después de este periodo
tienen como causa la necrosis infectada o complicaciones de la necrosis estéril.

En Cuba se han realizado varios estudios que tratan la epidemiologia de la enfermedad
en las UCI. Una investigacién desarrollada en la UCI del Hospital Dr. Carlos Juan Finlay de La
Habana, que abarca un periodo de dos afios, demostré predominio de la pancreatitis aguda en
el sexo masculino (64,5 %) y en el grupo de edad entre 41-50 afios. La pancreatitis edematosa
fue el tipo mas frecuente y se diagnosticé en el 41,9 % de los pacientes, la forma necrotizante
se observd en el 32,2 % y la hemorragica, en el 25,8 %. La causa principal fue la litiasis biliar
(61,2 %), seguida del alcoholismo (41,9 %). En la pancreatitis edematosa no se detectaron
complicaciones locales y la insuficiencia respiratoria aguda (53,9 %) fue la complicacion sis-
témica principal. En la variante necrotizante se encontrd el seudoquiste pancreatico (36,4 %)
como complicacién local fundamental, y en el 7,7 % de los pacientes aparecid la sepsis grave.
La mortalidad global de la serie fue del 19,6 % y esta se concentrd en la forma clinica grave de
la enfermedad.

Otra investigacion descriptiva y transversal que caracteriza el comportamiento epidemiolo-
gico de la pancreatitis aguda, durante un decenio en la UCI del Hospital Clinicoquirurgico Abel
Santamaria de Pinar del Rio, pone de relieve mayor afeccion de pacientes en las edades com-
prendidas entre 31 y 45 afios (39,2 %), sin variaciones de frecuencia en cuanto a sexo. La forma
edematosa represento el 45,1 % y la necrotizante el 54,9 %. No se detectaron complicaciones
locales en los pacientes con pancreatitis edematosa y el 4,3 % desarrollé6 complicaciones sisté-
micas. El seudoquiste pancreatico aparecio en el 10,7 % de los pacientes con pancreatitis aguda
necrotizante y las complicaciones sistémicas en el 17,9 %; dentro de estas Ultimas se destacaron
el shock (25,0 %), la infeccidon respiratoria (21,4 %) y la sepsis (14,2 %). El FMO se desarrollé en
el 14,2 % de los enfermos con la forma necrotizante; el 54,9 % de la pancreatitis necrotizante
adoptd la forma clinica grave, lo cual se observo en el 2 % de la pancreatitis edematosa. La mor-
talidad fue del 24,1 %, y aparecié en la forma necrotizante grave.

En el servicio de Cuidados Intermedios Quirurgicos del Instituto Superior de Medicina Militar
Dr. Luis Diaz Soto, durante los afios 2000-2004, se demostrd mayor afeccion por la enfermedad
en pacientes entre 36 y 45 afios (45,4 %) y en el sexo femenino (72,7 %). La causa principal de la
pancreatitis fue la litiasis biliar. La mortalidad general de la serie fue del 13,6 %.

Estadisticas de la UCI del Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro en Santa Clara, provin-
cia Villa Clara, donde se ingresan los casos de pancreatitis aguda grave, muestran que el nimero
de ingresos por esta enfermedad ha sido de 75 pacientes durante el periodo de 2006 al 2013; con
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mortalidad de 31 enfermos (41,3 %), de estos predomind la causa biliar en el 48 % de los casos
y la alcohdlica en el 26 %.

En una publicacién reciente basada en datos del Servicio de Urgencia del Hospital General
Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, provincia Granma, se encontrd que el
63,6 % de los pacientes atendidos con pancreatitis aguda tenian menos de 53 afios de edad, y
el 68,7 % pertenecia al sexo masculino. La forma clinica leve, segun la clasificacién de Atlanta
del afio 1992, se manifestd en el 73,3 % de los enfermos. En el 40,9 % de las pancreatitis fueron
idiopaticas; el 35,8 % de causa alcohdlica y el 23,2 % de causa biliar. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica se identificé al inicio en el 21,2 % de los casos y el fallo de multiples 6rga-
nos en el 83,3 %, y el 16,6 % de los pacientes fallecieron en el hospital.

Clasificacion

En la actualidad son varios los sistemas conocidos para clasificar la pancreatitis aguda. La
clasificacion de Marsella, elaborada en 1984 durante un simposio internacional desarrollado en
Francia, es una de la mas difundida por la comunidad cientifica. En ella se simplificaron las for-
mas clinicas de la enfermedad en pancreatitis aguda y crdnica, y se omitieron los términos de
pancreatitis aguda recidivante y crénica recidivante. Ademas, se incluyé en la terminologia
la pancreatitis crénica clasica y la crénica obstructiva tumoral o cicatricial, como variantes
de la pancreatitis crénica.

En 1991, Berger y colaboradores, especialistas de la Universidad de Ulm en Alemania, pro-
pusieron una clasificacion basada en criterios patomorfoldgicos, que diferencia la pancreatitis
aguda en entidades principales con criterios diagndsticos especificos:

— Pancreatitis intersticial edematosa.
—  Pancreatitis necrotizante.

- Necrosis estéril.

— Necrosis infectada.

—  Absceso pancredtico.

— Seudoquiste pancreatico posagudo.

Un simposio internacional efectuado en Atlanta en 1992 intentd ofrecer un consenso global
y un nuevo sistema de clasificacién universalmente aplicable para la pancreatitis aguda que ha
tenido utilidad clinica y en el ambito de la investigacidn, aunque presenta limitaciones probadas
en algunas de sus definiciones:
1. Pancreatitis aguda leve:
— Minima disfuncién organica.
— Edema intersticial.
— Ausencia de complicaciones locales.
— Menos de 3 criterios de Ranson.
— Menos de 8 puntos en el sistema prondstico APACHE II.
2. Pancreatitis aguda grave:
— Complicaciones locales
— Fallo de drganos:
e Hemorragia gastrointestinal (>500 mL/24h).
e Shock: presion arterial sistdlica<90 mmHg durante 15 min.
* Presion arterial de 0,<60 mmHg.
e Creatinina>2 mg/dL (171 mmol/L).
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Sobre la base de las complicaciones locales y sistémicas, que suceden como consecuencia de
la enfermedad y de acuerdo con la aparicion de fallo de drganos, se establecieron dos grados de
gravedad de la pancreatitis aguda: leve o grave. Sin embargo, tal dicotomia ha puesto de mani-
fiesto que pacientes incluidos en el grupo de pancreatitis aguda grave, tuvieron resultados muy
diferentes en su evolucidon. Ademas, estos subgrupos incorporan a pacientes con mayor riesgo de
mortalidad debido a un fracaso o insuficiencia orgdnica “persistente” mas que “transitoria”, o a
los que sin desarrollar una insuficiencia de drganos se clasifican en el grupo con mayor riesgo de
morbilidad por presentar un signo morfoldgico de pancreatitis necrotizante mas que intersticial.
También considera a enfermos que tienen una mortalidad muy elevada cuando coexiste una
necrosis pancreatica infectada y fallo de drganos persistente.

La necesidad de una clasificacion que distinguiera con mayor precisidon los pacientes con
pancreatitis aguda (basada en definiciones claras, sélidas y uniformes), el mejor conocimiento de
la fisiopatologia del fallo de 6rganos y de la pancreatitis necrotizante y su evolucion, asi como los
avances en el diagndstico por técnicas de imagenes existentes en la actualidad, propiciaron que
se revisara la clasificacion original de pancreatitis aguda de Atlanta.

Después de un proceso de reconocimiento de las limitaciones de las clasificaciones anterio-
res, de la busqueda de mejor evidencia cientifica disponible y la participacidon de expertos en la
tematica, provenientes de varios paises del mundo, se publicé en el 2013 una nueva clasificacion
de pancreatitis aguda con la actualizacién de las definiciones de consenso internacional para la
enfermedad.

La nueva clasificacion revisada de Atlanta en el 2013 modificé en parte la clasificacion del
2012, que con muchos aspectos comunes en relacion con las caracteristicas morfoldgicas de la
pancreatitis aguda, se describen a continuacién:

1. Pancreatitis intersticial edematosa. Inflamacién aguda del parénquima pancreatico y de los
tejidos peripancreaticos. Segun criterios TACC:

— Realce del parénquima pancredtico con un agente de contraste intravenoso.

— No hallazgos de necrosis peripancredtica.

2. Pancreatitis necrotizante. Inflamacién asociada con necrosis del parénquima pancreatico,
necrosis peripancreatica o ambas. Segun criterios TACC:

— Pérdida del realce del parénquima pancreatico con un agente de contraste intravenoso y
hallazgos de necrosis peripancredtica (coleccidn necrética aguda o necrosis delimitada
mediante una pared externa) o ambos criterios.

3. Coleccion liquida peripancreatica aguda. Liquido peripancredtico asociado con PA intersticial
edematosa sin necrosis peripancredtica. Areas de liquido peripancredtico que pueden
observarse en las primeras cuatro semanas después del comienzo de la PA intersticial
edematosa. Sin caracteristicas de seudoquiste. Segun criterios TACC:

— Ocurren en la localizacion de la pancreatitis intersticial edematosa.

— Coleccién homogénea con densidad liquida.

— Limitada por planos fasciales peripancredticos normales.

— No se define pared encapsulada de la coleccidn.

— Adyacente al pancreas (sin extension extrapancredtica).

4. Seudoquiste pancreatico. Coleccién encapsulada de liquido con una pared inflamatoria bien
definida usualmente fuera del pancreas con necrosis minima o sin ella. Ocurre usualmente
después de las cuatro semanas del comienzo de la PA intersticial edematosa. Segun criterios
TACC:

— Bien circunscrita, usualmente redonda u oval.

— Densidad liquida homogénea.

— Sin componente no liquido.
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5.

6.

— Pared bien definida, completamente encapsulada.

— Maduracién que requiere mas de cuatro semanas del inicio de la PA.

Colecciéon aguda necrotica. Coleccidén que contiene cantidad variable de liquido y necrosis

asociada con pancreatitis necrotizante. La necrosis puede incluir al parénquima pancreatico,

los tejidos peripancredticos o ambos. Segun criterios TACC:

— Ocurre solo en una pancreatitis aguda necrotizante.

— Densidad no liquida y heterogénea de varios grados en diferentes localizaciones (algunas
aparecen homogéneas de forma precoz durante su evolucion).

— Pared no definida encapsulando la coleccién.

Necrosis delimitada mediante una pared externa. Coleccion madura, encapsulada de necro-

sis pancreatica y peripancreatica que ha desarrollado una pared inflamatoria bien definida.

Ocurre después de las cuatro semanas del comienzo de la pancreatitis necrotizante. Segun

criterios TACC:

— Heterogénea con densidad liquida y no liquida con varios grados de loculacién (varias pue-
den aparecer homogéneas).

— Pared bien definida; completamente encapsulada.

— Localizacién intrapancreatica, extrapancreatica o ambas.

— La maduracién usualmente requiere cuatro semanas después del comienzo de la pancrea-
titis necrotizante.

La clasificacion revisada de Atlanta de 2013, conocida con esa denominacion en la literatura

médica reciente, se distingue por los aspectos novedosos siguientes:

Identifica las distintas fases de la pancreatitis aguda y resalta la evolucidon de la enfermedad
en la fase precoz.

Reconoce la importancia capital del fallo de érganos para caracterizar la gravedad de la
enfermedad.

Conserva la distincidn entre la pancreatitis intersticial edematosa y la pancreatitis necroti-
zante, abandonada hasta hace poco, pero se corresponde bien con los criterios imagenolo-
gicos modernos.

Delimita de forma precisa las complicaciones locales de la pancreatitis aguda y las define con
mayor exactitud.

Distingue entre los cambios pancredticos y los extrapancreaticos (necrosis y colecciones
liquidas), debido a la importancia que tienen en la evolucion de la enfermedad.

Introduce un grado intermedio de gravedad (pancreatitis aguda moderadamente grave)
caracterizado por la presencia de complicaciones locales sin fallo de érganos persistente,
distinguible con facilidad de las demas categorias y que tiene morbilidad y mortalidad dife-
rentes.

Permite establecer mejor el grado de progresion de la enfermedad.

Enfatiza en la mayor sensibilidad de la resonancia magnética nuclear (RMN) para detectar
colecciones sdlidas sin contenido liquido.

Gravedad de la pancreatitis aguda

En una publicacién reciente se ha dado a conocer la edicién espafiola 2013 de la Clasificaciéon

Internacional y Multidisciplinaria de la pancreatitis aguda, que incluye los factores determinan-
tes y la clasificacién de la gravedad que a continuacion se explican.

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 7 | Disfuncién gastrointestinal



Factores determinantes de la gravedad

La clasificacién se basa principalmente en los factores causales asociados con la gravedad
de la pancreatitis aguda, estos se denominan “determinantes” y son tanto locales como sisté-
micos.

Factor determinante local

El factor determinante local de la gravedad es la necrosis del pancreas, del tejido peripan-
creatico (en adelante “necrosis (peri) pancreatica”) o ambos. Sus conceptos son los siguientes:
— Necrosis (peri) pancreatica: es el tejido no viable situado en el pancreas aislado, en sus teji-

dos y del drea peripancreatica, o solo en los tejidos adyacentes peripancreaticos. Desde el

punto de vista radiografico puede ser sélida o semisdlida (parcialmente licuada) y sin pared
definida.

— Necrosis (peri) pancredtica estéril: es la ausencia de infeccion demostrada en la necrosis.

— Necrosis (peri) pancredtica infectada: cuando se verifica al menos uno de los signos siguientes:

e Burbujas de gas en el interior de la necrosis (peri) pancreatica en la TAC.

e Un cultivo positivo de la necrosis (peri) pancreatica obtenida mediante aspiracién con

aguja fina y guiada por imagen, o con muestra recogida durante el drenaje, necrosecto-
mia o ambos procedimientos.

Factor determinante sistémico

El factor determinante sistémico de gravedad es un grado de disfuncidn de drganos distantes
causado por la pancreatitis aguda, lo que se conoce con el término insuficiencia de érganos o
fallo organico.

La insuficiencia de érganos o fallo organico se define para tres sistemas (cardiovascular, renal
y respiratorio) en funcion de la peor medicidn durante un periodo de 24 h. En los pacientes sin
disfuncion organica preexistente, el fallo organico se estima en esta clasificacion mediante el
método SOFA, como una puntuacion mayor o igual que 2, o cuando se altera el limite superior de
la normalidad, que se muestra como:

— Cardiovascular: necesidad de agente inotrépico.

— Renal: creatinina igual que 171 mmol/L (igual que 2,0 mg/dL).

— Respiratoria: PaOZ/FiO2 igual que 300.

— Fallo o insuficiencia orgénica persistente: es la evidencia de insuficiencia en el mismo érgano
durante 48 h o mas.

— Fallo o insuficiencia orgdnica transitoria: es la insuficiencia evidente en el mismo érgano

durante menos de 48 h.

Clasificacion de la gravedad

Las categorias de gravedad de la pancreatitis aguda segun esta clasificacion (Véase tabla
108.1) se definen en funcidn de factores determinantes locales (necrosis peripancredtica ausente,
estéril o infectada) y del factor determinante sistémico (insuficiencia orgdnica ausente, transito-
ria o persistente), asi como la posibilidad de interaccién entre dichos determinantes durante el
mismo episodio.
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Tabla 108.1. Clasificacion de la pancreatitis aguda basada en factores determinantes de gravedad

PA leve PA moderada PA grave PA critica
Necrosis No Estéril Infectada Infectada
peripancreatica
Insuficiencia o No Transitorio Persistente Persistente

fallo orgdnico

*: Clasificacion internacional y multidisciplinaria de la pancreatitis aguda. Edicién espafiola, 2013.
Leyenda: PA: pancreatitis aguda.

Otros factores distintos a estos determinantes locales y sistémicos de gravedad se conside-
ran como otro tipo de complicaciones y no deben ser utilizados para este propdsito. Sus concep-
tos son los siguientes:

—  Pancreatitis aguda leve: se caracteriza por la ausencia tanto de la necrosis (peri) pancreatica
como de fallo organico.

—  Pancreatitis aguda moderada: es la presencia de cualquier tipo de necrosis peripancreatica
estéril o fallo organico transitorio.

—  Pancreatitis aguda grave: presenta cualquier grado de necrosis peripancreatica infectada o
fallo organico persistente.

— Pancreatitis aguda critica: se caracteriza por la presencia de necrosis peripancreatica infec-
tada y fallo orgdnico persistente.

Existen razones importantes para definir y estratificar la gravedad de la pancreatitis aguda.
Al ingreso, es necesario identificar los pacientes con pancreatitis aguda grave que requieren tra-
tamiento intensivo precoz, y estratificarlos en subgrupos de acuerdo con la presencia de fallo
persistente de érganos y de complicaciones locales y sistémicas.
La clasificacidn define tres niveles de gravedad®: pancreatitis aguda leve, moderadamente
grave y pancreatitis aguda grave:
1. Pancreatitis aguda leve:
— Ausencia de fallo de érganos.
— Ausencia de complicaciones locales o sistémicas.
2. Pancreatitis aguda moderadamente grave:
— Fallo de 6rganos transitorio (definido por el indice modificado de Marshall): <48 h.
— Complicaciones locales y sistémicas sin fallo persistente de érganos.
3. Pancreatitis aguda grave:
Fallo de drganos persistente (>48 h): Unico.
Fallo multiple de érganos.

Pancreatitis aguda leve

Se caracteriza por la ausencia de fallo de 6rganos y de complicaciones locales o sistémi-
cas. Los pacientes con pancreatitis aguda leve casi siempre egresan durante la fase precoz y no
requieren estudios de imagenes del pancreas. La mortalidad es muy rara y no necesitan ingreso
en terapia intensiva.

1 Clasificacidn revisada de Atlanta, 2012
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Pancreatitis aguda moderadamente grave

Se distingue por el fallo transitorio de érganos y complicaciones locales y sistémicas, sin fallo
persistente de los drganos.

Un ejemplo de complicacidn local sintomatica es la coleccién peripancredtica aguda, que se
manifiesta de forma clinica con dolor abdominal prolongado, leucocitosis y fiebre, ademas de la
incapacidad de mantener la nutricién por v.o. La exacerbacién de una comorbilidad preexistente
se considera como complicacidn sistémica y dentro de ella la descompensacion de una enferme-
dad coronaria o pulmonar crénica.

La pancreatitis moderadamente grave (fallo de érganos transitorio o la coleccién liquida
aguda) evoluciona por lo general de forma favorable sin intervencién, pero puede requerir cui-
dados especializados prolongados, si existe necrosis estéril extensa sin fallo de érganos.

La mortalidad en la pancreatitis aguda moderadamente grave es mucho menor que en la
pancreatitis aguda grave.

Pancreatitis aguda grave

Ocurre entre el 15y el 20 % de los pacientes. El fallo de drganos persistente es su caracteris-
tica mds importante, puede ser Unico o multiple. Este por lo general se desarrolla durante la fase
inicial de la enfermedad, y se debe a la activacidn de la cascada de citocinas con la consiguiente
aparicion de un SRIS, que cuando esta presente y es mantenido, se incrementa el riesgo de com-
plicacion de pancreatitis aguda con fallo de érganos persistente y el paciente debe ser tratado
como un caso grave de esta enfermedad.

Los pacientes que tienen fallo persistente de érganos casi siempre presentan una o mas
complicaciones locales y la mortalidad suele ser entre el 36 y el 50 %.

El desarrollo de una necrosis infectada en pacientes con fallo persistente de érganos se aso-
cia con una mortalidad extremadamente elevada.

Los criterios y definiciones que se proponen en la clasificacion revisada de Atlanta de 2012,
se explican a continuacion.

Colecciones pancreaticas y peripancreaticas

Coleccion liquida peripancreatica aguda

Se presenta casi siempre en la fase aguda de la enfermedad. En |la TAC contrastada se observa
una pared bien definida, homogénea, se limita a los planos fasciales normales en el retroperito-
neo y puede ser multiple.

La mayoria de las colecciones liquidas permanecen estériles y, por lo regular, resuelven de
manera espontanea sin necesidad de intervencidn. Cuando persisten mas de cuatro semanas, es
probable que se desarrolle un seudoquiste pancreatico.

La coleccidn liquida peripancreatica aguda evoluciona de forma favorable, o sea asintoma-
tica, no requiere tratamiento y no constituye por si misma una pancreatitis aguda grave.

Seudoquiste pancreatico

Es una coleccidn liquida en el tejido peripancreatico, que esta rodeada por una pared bien
delimitada y no contiene material sélido, su diagndstico se basa en estos criterios morfolégicos.
Si se realiza la aspiracion del contenido del seudoquiste, se comprueba que la actividad de |a

amilasa esta elevada de manera significativa.
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El seudoquiste surge de la ruptura del conducto pancredtico principal o sus ramas intrapan-
credticas, sin ninguna necrosis pancreatica reconocible. Esta teoria apoya que el escape del jugo
pancredtico provoca una coleccién liquida localizada y persistente, que aparece por lo general
después de las cuatro semanas de la enfermedad.

El desarrollo de seudoquiste es muy raro en la pancreatitis aguda. Aunque la TAC contras-
tada es la modalidad imagenoldgica mas usada para describir el seudoquiste, puede requerirse la
RMN vy la ecografia, para confirmar la ausencia de contenido sdélido en la coleccién.

Un seudoquiste puede surgir en vez de la pancreatitis aguda necrotizante, como resultado
de un sindrome del conducto pancreatico roto por medio del cual la necrosis del parénquima
pancreatico del cuello o cuerpo de la glandula aisla un resto o residuo pancreatico distal aun
viable. El seudoquiste también puede desarrollarse muchas semanas después de una necro-
sectomia, debido a la fuga localizada de jugo pancredtico del conducto separado dentro de la
cavidad de necrosectomia. La necrosis no existe porque se ha eliminado debido a la interven-
cion quirdrgica.

Coleccion aguda necrdtica

Se desarrolla durante las primeras cuatro semanas. Se define como una coleccion de conte-
nido variable e importante cantidad de liquido y tejido necrdtico, lo que la distingue de la colec-
cién liquida peripancredtica aguda.

La necrosis puede involucrar al parénquima pancreatico y a los tejidos peripancreaticos.

En la TAC contrastada, la coleccidn necrdtica peripancredtica o pancredtica aguda contiene
importante cantidad de material necrético sélido y liquido, puede ser multiple y aparecer con
aspecto loculado.

Una coleccion aguda necrotica no es una coleccidn liquida peripancreatica aguda, porque la
primera se desarrolla a partir de una pancreatitis necrotizante y contiene tejido necrético. Este
tipo de coleccidn puede asociarse con una ruptura del conducto pancreatico. La RMN, la ecogra-
fia transcutanea y la ecografia endoscdpica suelen ser técnicas utiles para confirmar la presencia
del contenido sdlido en la coleccidn.

Necrosis delimitada mediante una pared externa

Es tejido necrético contenido dentro de la pared aumentada de tamario, de un tejido reac-
tivo. Es una coleccidon madura, encapsulada, de tejido pancreatico y peripancredtico que ocurre
casi siempre después de las cuatro semanas del inicio de la pancreatitis aguda necrotizante y
tiene una pared inflamatoria bien definida. Esta nomenclatura antes dicha, sugeria designar la
entidad como una necrosis pancredtica, necroma, secuestro pancreatico, seudoquiste asociado
con necrosis y necrosis pancreatica subaguda.

La necrosis delimitada mediante una pared externa deriva del parénquima pancreatico
necrético, de los tejidos peripancreaticos necroticos o de ambos; puede estar infectada, ser mul-
tiple y estar presente en sitios distantes del pancreas. La TAC contrastada puede no distinguir el
contenido liquido del sélido y por esta razdn la necrosis pancreatica y peripancreatica suele diag-
nosticarse de manera errénea como un seudoquiste pancreatico. Para este propodsito la RMN, la
ecografia abdominal y la endoscépica pueden requerirse para su diagndstico.

La demostracion de la presencia o ausencia de comunicacidn pancreatica no es necesaria, a
menos que la determinante de tal comunicacion del conducto sea de potencial importancia para
definir el tratamiento.
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Necrosis infectada

El diagndstico de infeccion (necrosis infectada) en una coleccidn necrética aguda o en una
necrosis delimitada mediante una pared externa, depende de la evolucién clinica de la enferme-
dad y la presencia de gas dentro de la coleccidn. El gas extraluminal se encuentra en areas de
necrosis y puede o no formarse un nivel de gas/liquido segun el contenido liquido presente y la
etapa de la enfermedad.

Inicio de la pancreatitis aguda

El comienzo de la pancreatitis aguda se define como el momento en que aparece el dolor
abdominal y no el del ingreso en el hospital; no obstante, este periodo entre la aparicidn del
dolor abdominal y la llegada al hospital también resulta importante.

En pacientes con enfermedad grave, que se transfieren a un centro hospitalario de nivel
terciario, debe considerarse el intervalo de tiempo desde el comienzo de los sintomas, el primer
ingreso y el transcurrido en el traslado.

Los tipos de pancreatitis aguda son: intersticial edematosa y necrotizante.

Pancreatitis intersticial edematosa

La mayoria de los pacientes presentan aumento difuso del pancreas o en ocasiones locali-
zado, debido a edema inflamatorio. En la TAC con contraste el parénquima pancreatico muestra
relativo aumento homogéneo y la grasa peripancredtica presenta cambios inflamatorios difusos
o ligero trenzado; también puede encontrarse liquido peripancreatico. Los sintomas clinicos con
regularidad se solucionan en la primera semana.

Pancreatitis necrotizante

De estos pacientes, entre el 5y el 10 %, desarrolla necrosis del parénquima pancreatico, del
tejido peripancredtico o ambos.

La pancreatitis aguda necrotizante se manifiesta con mucha frecuencia como una necrosis
gue involucra tanto al pancreas como a los tejidos peripancredticos y menos frecuente como
necrosis del tejido peripancredtico, rara vez afecta solo al parénquima pancreatico.

Los trastornos de la perfusidn peripancredtica y los signos de necrosis peripancreatica evo-
lucionan durante varios dias, lo cual explica por qué la TAC con contraste puede subestimar la
extension eventual de la necrosis pancreatica y peripancreatica.

Durante los primeros dias de evolucion, el patron de perfusion del parénquima pancreatico
en la TAC con contraste puede ser en forma de parche, con atenuacién variable, antes del area
dafiada de agrandamiento, y puede llegar a ser mas demarcado y confluyente. Después de la
primera semana de la enfermedad, un drea delimitada del parénquima pancredtico debe consi-
derarse necrosis pancreatica. En la necrosis peripancredtica el pancreas se delimita bien con la
TAC de contraste, como en la pancreatitis intersticial edematosa, pero los tejidos peripancreati-
cos desarrollan necrosis.

Los pacientes con necrosis peripancreatica sola tienen una morbilidad alta y requieren inter-
vencion terapéutica muy frecuente, comparados con los pacientes con pancreatitis intersticial
edematosa. La historia natural de necrosis pancreatica es variable, puede permanecer sélida o
licuarse, mantenerse estéril, infectarse, persistir o desaparecer durante su evolucién.
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Necrosis pancreatica infectada

La necrosis pancredtica o peripancreatica puede permanecer estéril o infectarse. Su evidencia
apoya la ausencia de correlacién absoluta entre la extension de la necrosis, la duracién de los sinto-
mas y el riesgo de infeccidn. La necrosis infectada es rara durante la primera semana de evolucion.

El diagndstico de necrosis pancreatica infectada es importante debido a la necesidad del uso
de antibidticos y la probabilidad de intervencidn terapéutica activa. La infeccidon puede suponer,
en la TAC con contraste, la existencia de gas extraluminal en los tejidos pancreaticos, peripan-
credticos o ambos, y también cuando el cultivo en cepas de bacterias grampositivas, gramnega-
tivas y hongos sea positivo, extraido del material obtenido por aspiracidn percutanea con aguja
fina guiada por imagenes tomograficas.

La clasificacién original de Atlanta propuso el término de absceso pancreatico para definir
una coleccién localizada de material purulento sin contenido necrdtico significativo. Este hallazgo
es poco comun y confuso, por lo que esta definicién no se usa en la actualidad.

El desarrollo de infeccidn secundaria de la necrosis pancreatica se asocia con el incremento
de la morbilidad y mortalidad.

Complicaciones de la pancreatitis aguda

Fallo de drganos

Se deben considerar tres sistemas organicos: respiratorio, cardiovascular y renal. El fallo de
drganos se define cuando existe una puntuacion de dos o mas de uno de estos tres sistemas
organicos, al aplicar el indice modificado de Marshall (Véase tabla 108.2).

Tabla 108.2. indice modificado de Marshall para la disfuncién organica

Sistema de 6rganos Puntuacion

0 1 2 3 4
Respiratorio (PO,/FiO,) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal*
Creatinina sérica (mmol/L) <134 134-169 170-310 311-439 >439
Creatinina sérica (mg/dL) <1,4 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9
Cardiovascular (presién arterial >90 <90 <90 <90 <90
sistolica [mmHg])** (respuesta a

liquidos) (no respuesta a liquidos pH<7,3 pH<7,2)
Para pacientes no ventilados, la FiO, debe estimarse como sigue:
Oxigeno suplementario (L/min) FiO, (%)
Aire ambiental 21
2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

*El puntaje para pacientes con insuficiencia renal cronica depende de la extension del deterioro adi-
cional a la funcidn renal de base. No existe correccion formal para una creatinina sérica 2134 umol/L
0 21,4 mg/dL.

**No apoyo inotrépico.

Nota: un puntaje de 2 0 mds en uno de los sistemas define la presencia de fallo orgdnico.
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Este indice tiene las ventajas de ser simple, universal y aplicable en los diferentes centros
internacionales; es facil y objetivo para estratificar la gravedad de la pancreatitis aguda y puede
emplearse al inicio de la enfermedad y diariamente.

El indice modificado de Marshall es preferible al Sequential Organ Failure Assesment (SOFA)
(Capitulo 3); el cual se prefiere para evaluar los pacientes atendidos en la UCI, y tiene en cuenta
el uso de inotroépicos y el soporte ventilatorio, lo que limita su empleo en otros contextos asis-
tenciales.

Complicaciones locales

La clasificacion original de Atlanta hacia distincién entre la pancreatitis aguda intersticial
no complicada y la pancreatitis aguda asociada con complicaciones locales, esta distincién
continua util.

La historia natural y las consecuencias clasicas de las diferentes complicaciones locales se
han descrito mejor y son mas conocidas en la actualidad. Las complicaciones locales se consi-
deran en la nueva clasificacidn como: la coleccion liquida peripancreatica aguda, el seudoquiste
pancreatico, la coleccion necrdtica aguda y la necrosis delimitada mediante una pared externa.
Otras, también locales, incluyen la disfuncion gastrica del orificio de salida gastrico, la trombosis
de las venas esplénica y portal, y la necrosis del colon.

Se deben sospechar complicaciones locales ante la persistencia o recurrencia del dolor
abdominal, el incremento secundario de la actividad de las enzimas pancreaticas séricas, la pro-
gresion de la disfuncién organica y el desarrollo de signos de sepsis (fiebre y leucocitosis); las
caracteristicas morfoldgicas de estas complicaciones de la pancreatitis aguda se definen bien por
la TAC contrastada de alta resolucién y multicorte.

Las colecciones pancredticas y peripancredticas deben describirse de acuerdo con caracte-
risticas como: localizacion (pancreatica, peripancreatica, etc.), naturaleza del contenido (liquido,
sélido o gaseoso) y el grosor de la pared (gruesa o delgada). El patron de extensidn del deterioro
de la perfusion del parénquima pancreatico, también debe determinarse.

La explicacién de las caracteristicas morfoldgicas de las complicaciones locales es necesaria
para el diagndstico exacto de cada una de ellas, las cuales por si solas no definen la gravedad de
la pancreatitis aguda.

Complicaciones sistémicas

La exacerbacion de la comorbilidad preexistente, como la enfermedad coronaria o pulmonar
crénica precipitada por la pancreatitis aguda, es una complicacion sistémica.

Fases de la pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda tiene dos fases (inicial o precoz y tardia), con picos diferentes de mor-
talidad. La fase inicial se presenta casi siempre al final de la primera semana, seguida por una
segunda fase (tardia), la cual acontece en un periodo prolongado de semanas o meses.

Fase inicial o precoz

Durante esta fase, las alteraciones sistémicas son consecuencia de la respuesta del huésped
a la lesion pancreatica local; con frecuencia culmina al final de la primera semana de la enferme-
dad, pero puede extenderse hasta la segunda. En esta etapa se activa la cascada de citocinas por
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la inflamacion pancreatica, lo que se manifiesta de forma clinica como un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS).

La presencia y duracion de fallo multiple de érganos (FMO) son la determinante de la grave-
dad de la pancreatitis aguda; si este se soluciona en 48 h se considera transitorio, si se mantiene
mas de 48 h se define como persistente. Cuando se afecta mds de un sistema organico, el fallo
de 6rganos es multiple.

Aunque las complicaciones locales suelen identificarse durante la fase precoz no son deter-
minantes para establecer la gravedad, y pueden ser poco fiables para estimar la extensién de la
necrosis durante los primeros dias de la enfermedad.

La intensidad de los cambios morfoldgicos no es directamente proporcional con la gravedad
del fallo de érganos, por tanto, la definicion de pancreatitis grave o moderadamente grave en la
fase precoz depende de la presencia y duracidon del fallo de 6rganos.

Fase tardia

Ocurre solo en pacientes con pancreatitis grave o moderadamente grave. Se caracteriza por
la persistencia de los signos sistémicos de inflamacion y la presencia y evolucion de las compli-
caciones locales.

En este periodo es importante distinguir las diferentes caracteristicas morfoldgicas de las
complicaciones locales por imagenes radiograficas, debido a las implicaciones que tienen en su
tratamiento. La persistencia del fallo organico constituye el criterio principal para determinar la
gravedad, pero la caracterizacién de la fase tardia de la pancreatitis aguda también requiere de
los elementos clinicos y morfoldgicos.

El SRIS en la fase aguda puede provocar un sindrome de respuesta antiinflamatoria y com-
pensatoria, que contribuye al riesgo de infeccidn durante la fase tardia, sin embargo, estos even-
tos fisiopatoldgicos son complejos y poco comprendidos.

Etiopatogenia

La etiologia de la pancreatitis aguda suele ser variable y depende sobre todo de factores
geograficos y del sexo. Se relaciona con la presencia de habitos téxicos como el alcoholismo.

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios epidemioldgicos han permitido conocer
la frecuencia de las distintas causas de pancreatitis aguda.

Causas primarias

Representan entre el 70 y el 80 % de las causas de pancreatitis aguda; en algunas series
alcanzan hasta el 85 %. La pancreatitis aguda de causa biliar, que surge por colelitiasis, colecistitis
y enfermedades del colédoco, se considera dentro de este grupo. También se incluyen las provo-
cadas por el alcoholismo.

En Europa y Asia, en el ambito rural y en mujeres, es mas frecuente la causa biliar; en Esta-
dos Unidos, en medio urbano y en varones, su origen es el alcohol.

La litiasis biliar se ha identificado como causa de pancreatitis aguda primaria en mas o menos
el 38 % de los pacientes y el alcoholismo en el 36 %.

No existen dudas acerca del papel del alcohol como causa de pancreatitis aguda, pero el
mecanismo etiopatogénico exacto por el cual sucede la enfermedad es objeto de discusion. Se
plantea que su consumo durante afios altera la secrecidén pancredtica y ocasiona cambios estruc-
turales como aumento de la permeabilidad ductal y precipitacion de material proteinaceo en los
ductos. Es probable que el alcohol ocasione disminucién del umbral para el inicio de la pancrea-
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titis aguda. Su relacidn con el desarrollo de pancreatitis puede deberse al aumento de la secre-
cidn acida del estémago e inflamacion del duodeno, con destruccion parcial de esfinter de Oddi
(mecanismo causante de la disrupcién de los conductillos pancreaticos y el paso de enzimas al
intersticio glandular). Se menciona también la teoria de un efecto toxico directo o indirecto sobre
el pancreas. En algunas series se ha demostrado que en paciente cuya causa de pancreatitis
aguda se habia atribuido al consumo de alcohol, se identificaron otros factores etiopatogénicos
como colelitiasis o microlitiasis.

Existe una asociacion entre la presencia de litiasis biliar y pancreatitis aguda, sin embargo,
no se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la primera induce la segunda. En este sen-
tido se han formulado varias teorias que intentan explicarlo, pero que son muy discutidas.

La pancreatitis aguda de causa biliar se ha atribuido a la desembocadura biliopancreatica
en un conducto comun; mediante esta teoria, el impacto de un calculo en el extremo de un
conducto de desembocadura biliopancredtica comun provocaria un obstaculo en el drenaje de la
bilis y su reflujo hacia el conducto pancredtico de Wirsung. La presencia de la bilis en el conducto
pancreatico podria desarrollar el episodio de pancreatitis aguda, a través de una lesion directa
de las células acinares o por medio de la activacidn de las enzimas pancreaticas. Diversos estu-
dios experimentales apoyan esta hipétesis al demostrar que las sales biliares pueden dafiar la
barrera mucosa del interior del conducto pancreatico y, como consecuencia, facilitar la difusion
de moléculas grandes de enzimas desde la luz hacia el parénquima, donde ocasionan el proceso
de autodigestion. Sin embargo, el reflujo de bilis se observa en muchas ocasiones sin que suceda
pancreatitis aguda y la presidn intraluminal es superior en el conducto pancreatico, por lo que, al
producirse un obstaculo a nivel del conducto comun, es mas probable que el reflujo pudiera ser
mas de liquido pancredtico hacia el arbol biliar que lo contrario.

Otra hipotesis patogénica es la del reflujo duodenal. La demostracidon experimental de
que la inyeccidn intraductal en el pancreas de enzimas digestivas activadas o, sencillamente de
contenido duodenal, sugirié la hipdtesis del reflujo duodenal a partir de un esfinter de Oddi
incompetente. La ausencia de pancreatitis aguda en pacientes, a los cuales se ha practicado
esfinterotomia, cuestiona este punto de vista.

La obstruccion del conducto pancreatico, asociado con la secrecion continua de liquido
hacia el sistema conductor, puede provocar una hipertension intraductal que originaria la rup-
tura de conductos de pequeiio calibre; de esta forma se extravasarian enzimas hacia el parén-
quima y se iniciaria el proceso de autodigestién. Este mecanismo patogénico es la causa de
la pancreatitis aguda, no solo por obstruccion debido a una litiasis biliar, sino también la que
se produce como resultado de tumores, lesiones posquirurgicas, secundarias a colangiografia
retrégrada endoscdpica o por el edema secundario a la ingestion de alcohol y farmacos. No
obstante, la comprobacion experimental y clinica de que en muchas ocasiones la ligadura del
conducto no va seguida de una pancreatitis aguda, pone en dudas esta teoria y apoya la exis-
tencia de algun factor que activara las enzimas pancreaticas inactivas para inducir el proceso
de autodigestion.

Causas secundarias

Las causas son extremadamente variadas e incluyen enfermedades, tratamientos médicos e
intervenciones que son frecuentes. Dentro de ellas se destacan las pancreatitis agudas por medi-
camentos, trastornos de la coagulacién, enfermedades metabdlicas, infecciones, intoxicaciones,
vasculitis, operaciones abdominales e intervenciones médicas. Constituyen entre el 10y el 20 %
de las causas de pancreatitis aguda.

La pancreatitis por farmacos representa el 5 % de las causas secundarias y en la mayoria de
los casos es siempre muy dificil de establecer causa-efecto en un sentido estricto.
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La hipertrigliceridemia ocurre entre el 1y el 4 % de los pacientes y en especial en los alco-
hdlicos; su génesis se ha planteado a partir de un eventual embolismo graso, xantomas pancrea-
ticos o por la hipoxia.

La relacion de la hipercalcemia con la pancreatitis aguda constituye un hecho demostrado
y se presenta en su forma grave entre el 1,5 y el 19 % de los pacientes. Ocurre en pacientes
con mieloma multiple, sarcoidosis, ingestion excesiva de vitamina D e hiperparotiroidismo. El
mecanismo por el cual se produce la pancreatitis aguda es desconocido, pero se ha atribuido a
la precipitacion de calcio en los conductos, la activacion del tripsinégeno o por lesién vascular.

Son muchos los procesos infecciosos que pueden desarrollar episodios de pancreatitis
aguda, esta se relaciona con un dafio directo o con el edema producido.

La aparicidn de la pancreatitis aguda como consecuencia de una intervencién quirdrgica es
infrecuente y se registra como grave. Se ha observado en el 2,2 % de los pacientes, y su incidencia
estimada es entre el 0,2 y el 0,8 % después de la cirugia biliar o de la gastrectomia. No siempre
gueda esclarecido el mecanismo por el cual la operacidn provoca pancreatitis aguda. Si bien en
el caso de intervenciones sobre la via biliar, el estémago, el duodeno o el pancreas puede atri-
buirse a una lesion directa, inadvertida o no, sobre la gldndula pancreatica, edema o ligadura de
la desembocadura del conducto, en muchas ocasiones no queda esclarecido.

Entre el 1y el 3 % de los pacientes sometidos a una colangiografia retrégrada endoscépica
puede presentarse pancreatitis aguda casi siempre ligera, pero en ocasiones con necrosis. Apa-
rece como consecuencia de una lesion directa de la glandula o por el edema de la desemboca-
dura tras la maniobra y por la presidn debida a la introduccion del contraste para la visualizacion
del arbol biliar o pancreatico. La instrumentacion del conducto pancredtico en estudios endosco-
picos con contraste va seguida de hiperamilasemia hasta en el 50 % de los casos.

La afeccidn pancredtica como consecuencia de un traumatismo abdominal se presenta en el
2 % de los casos, esta situacion es especialmente frecuente durante la infancia y la adolescencia,
pueden formarse seudoquistes o fistulas cuando hay rotura de conductos pancreaticos.

Del 5 al 7 % de la poblacion puede presentar pancreas divisum o septado, que es una causa
infrecuente de pancreatitis aguda.

Pancreatitis aguda idiopatica

Su frecuencia es entre el 10y el 20 %. Bajo esta denominacion se incluye un niumero variable
de pacientes en los cuales no se consigue concretar ninguna causa de pancreatitis aguda. En
algunas series se ha encontrado microcristales por medio de sondaje duodenal en un porcentaje
de ellos.

Un resumen de las causas de pancreatitis aguda se expresa como sigue:

1. Causas primarias:

— Colelitiasis.

— Colecistitis.

— Enfermedades del colédoco.

— Alcoholismo.

2. Causas secundarias:

— Medicamentos: azatriopine, mercaptopurina, acido valproico, estrégenos, tetraciclinas,
metronidazol, nitrofurantoina, pentamidina, furosemida, metildopa, cimetidina, ranitidina,
sunlindac, didanosine, acetaminofén, eritromicina, salicilatos, corticosteroides, antinflama-
torios no esteroideos, opiaceos.

— Trastornos de la coagulacién: coagulacion intravascular diseminada, purpura trombocitopé-
nica trombodtica, sindrome de HELLP.
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— Enfermedades sistémicas: enfermedades del tejido conectivo, sarcoidosis, vasculitis, lupus
eritematosos sistémico, periarteritis nodosa.

— Trastornos metabdlicos: hipercalcemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia (tipos I, IV y V),
hiperparatiroidismo.

— Infecciones:

e Parasitos: ascaris, clonorquiasis.

e Viral: parotiditis, rubéola, hepatitis A, B, no A no B, virus del Coksakie, varicela zéster, VIH,
Citomegalovirus.

e Bacteriana: Legionella, Yersinia, Mycoplasma pneumoniae, Camphilobacter jejuni, Myco-
bacterium tuberculosis, complejo Mycobacterium avium, Leptospira.

— Posoperatoria: después de intervenciones quirurgicas de la via biliar, estdmago (mufién duo-
denal dificil), duodeno, pancreas, trasplante, operacion cardiaca, después de la circulacion
extracorpdrea, de hemorroidectomias, herniorrafias o tiroidectomias.

— Poscolangiografia retrograda endoscdpica y esfinterotomias endoscépicas.

— Traumas: traumatismo abdominal con afeccién pancreatica.

— Toxicas: intoxicaciones por organofosforado, veneno de escorpién, cobalto zinc, mercurio,
cresol, plomo, alcohol metilico.

— Anomalias congénitas: pancreas divisum.

— Pancreatitis hereditaria.

— Vasculares: isquemia, vasculitis (lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nudosa, hiperten-
sién maligna, ateroesclerosis+shock).

— Embarazo.

— Tumores: carcinoma pancreatico (primario o metastasico) con obstruccion del conducto de
Wirsung.

— Otras: obstruccidn de la regiéon ampular (neoplasias, diverticulos duodenales, enfermedad
de Chron), shock, autoinmune (probablemente debida a isquemia).

3. Pancreatitis idiopatica.

Fisiopatologia

En la pancreatitis aguda sucede una activacién y liberacién de enzimas pancredticas en el
intersticio con autodigestion pancreatica y disfuncién organica multiple por extension de los
mediadores inflamatorios del pancreas, independientemente del factor iniciador del dafio celu-
lar acinar (abuso de alcohol, obstruccidn del tracto biliar u otras causas).

La activacién inapropiada de enzimas proteoliticas induce al dafio del tejido pancreatico
en presencia de enzimas lisosomales intracelulares. La hidrolasa lisosomal catepsina B activa el
tripsindgeno para formar tripsina, enzima responsable de activar el resto de las enzimas pancrea-
ticas y de iniciar los eventos fisiopatoldgicos de la pancreatitis aguda.

La tripsina provoca la activacion de la cascada de fosfolipasas, elastasa, quimiotripsina, cali-
creina y otras muchas enzimas y sustancias bioactivas, causantes de las alteraciones pancreaticas
y sistémicas que caracterizan la enfermedad, ademas, se producen efectos especificos por cada
una de ellas. Entre las principales se encuentran:

— Fosfolipasa A2: es una de las enzimas con mayor relevancia y constituye una reactante de
fase aguda. Provoca alteraciones de la coagulacidn y necrosis pancreatica e induce el
dafio celular al convertir la lecitina de la membrana celular en lisolecitina, que es un com-
puesto mas toxico. Al actuar sobre los fosfolipidos, dafa el surfactante pulmonar y pro-
voca fallo pulmonar.
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— Elastasa: es la causante del dafio vascular, el edema y la hemorragia pancreatica, asi como la
coagulacion intravascular diseminada.

— Lipasa: estd implicada de manera directa en el desarrollo de necrosis y necrosis grasa.

— Quimiotripsina: influye en la aparicién del dafio vascular y el edema pancreatico.

— Calicreina, bradicinina y callidina: provocan vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
con consecuencias como edema, inflamacion, espasmo de la musculatura lisa (dolor) y qui-
motactismo.

La tripsina se inactiva de forma local por un inhibidor presente en el tejido pancreatico y sus
secreciones, y en la sangre por inhibidores circulantes como la alfa 1-antitripsina, el inhibidor de
C1 estearasa y por una proteasa inhibidora (alfa 2-macroglobulina).

La célula acinar es la sintetizadora de proteinas mas activa que posee el cuerpo humano
y, mas del 90 % de la proteina que produce, la elabora con enzimas digestivas. Estas enzimas
digestivas junto con las hidrolasas lisosomales se sintetizan en el reticulo endoplasmatico rugoso
de la célula acinar, alli se empacan en compartimientos rodeados de membranas y se llevan al
complejo de Golgi, donde se diferencian por fosforilacion de las proteinas destinadas a ser liso-
somales.

Estas proteinas digestivas empacadas en vacuolas condensantes van madurando para con-
vertirse en granulos de zimdgenos, mientras tanto las hidrolasas lisosomales son separadas y
empacadas en los lisosomas. El sitio final dentro de la célula para los granulos de zimdgeno
estd en el apex, y en la superficie luminal se presenta la fusion que permite la descarga del pre-
cursor enzimatico dentro del conducto pancreatico. Un eficaz sistema autoprotector consiste
en que las enzimas se sintetizan y se depositan en los granulos de zimégeno en estado inac-
tivo, aislados del resto de las estructuras celulares por una membrana de fosfolipidos; ademas
un sistema inhibidor, presente en la célula, jugo pancreatico y suero, neutralizaria las posibles
activaciones de las enzimas proteoliticas.

En la pancreatitis aguda existe un aumento de la permeabilidad de las membranas lipopro-
teicas que rodean la hidrolasa lisosomal, ausencia de compartimentacidn, coalescencia de lisoso-
mas, crinofagia, autoactivacion, vacuolas autofagicas, incremento de la secrecidn de la hidrolasa
lisosomal, bloqueo de la exocitosis y secrecion a través de la pared basolateral.

Una vez rotos los compartimientos celulares por mecanismos pocos conocidos, y como con-
secuencia de distintos agentes causales, se pierde el equilibrio entre la actividad proteasa-an-
tiproteasa, se supera la capacidad natural y se libera tripsina, lo cual permite la activacion y
liberacion del resto de las enzimas y la autodigestion pancreatica, con el consiguiente edemay
necrosis pancreaticas, asi como el desarrollo de lesiones vasculares y hemorragicas.

En la activacion del sistema inmune participan células dendriticas, macréfagos, fibroblas-
tos, células T y células endoteliales, entre otros. En muchos pacientes esta fase se detiene y la
inflamacién local puede solucionarse, pero en otros, suele progresar a una enfermedad sisté-
mica. La inflamacion local incontrolada causa un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica e
incrementa el riesgo de FMO, hospitalizacion prolongada y muerte. De manera consecuente se
libera una variedad de citocinas inflamatorias que incluyen la interleucina-1 beta (IL-1B), la inter-
leucina-6 (IL-6), el factor activador de plaquetas, el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y qui-
mosinas como la IL-8. La presencia de niveles elevados de proteina C reactiva y amiloide A sérico
apoyan el importante papel de estos mediadores en la patogénesis de la pancreatitis aguda. La
metaloproteinasa-9 y estas moléculas inflamatorias pueden alterar la permeabilidad por ruptura
de la membrana basal del endotelio vascular.

En estudios experimentales la activacién de los mastocitos también ha intervenido en la
disfuncion de la barrera endotelial intra y extrapancreatica, lo que contribuye en parte al FMO.
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El dafio de la barrera endotelial en varios érganos incluye al pancreas, el pulmadn, los rifiones y el
intestino, y estd asociado con un incremento de la permeabilidad y, por consiguiente, al paso de
elementos sanguineos hacia varios tejidos. El compromiso pulmonar con presencia de derrame
pleural y sindrome de distrés respiratorio agudo indica participacion sistémica, por accion directa
del FNT-alfa y la IL-1beta, con incremento del riesgo de mortalidad.

En la fase precoz, el estrés oxidativo junto con la citocinemia es responsable de inadecuada
respuesta inmune y de la inmunodepresion, causante de la mortalidad por pancreatitis aguda
necrotizante. En la pancreatitis aguda grave el proceso inflamatorio se amplifica por la liberacién
de especies reactivas de oxigeno; los radicales libres de oxigeno atacan de forma directa a los
lipidos y proteinas de las membranas bioldgicas y acttan indirectamente sobre la cascada del
acido araquiddnico; participan en la produccién de tromboxano, el cual tiene efecto vasocons-
trictor y agregante plaquetario, y de leucotrieno B4, sustancia que promueve la activacion de leu-
cocitos con descarga de enzimas lisosomales. La intensidad del estrés oxidativo se correlaciona
bien con la gravedad de la pancreatitis aguda. Los antioxidantes como la glutation peroxidasa
desempefian un papel crucial en el proceso de defensa cuando las especies reactivas de oxigeno
contribuyen de manera significativa con la causa de la enfermedad. La actividad de la glutation
peroxidasa depende del selenio y se encuentra disminuida en estados asociados con su defi-
ciencia. En presencia de citocinas y especies reactivas de oxigeno el factor nuclear kB se activa,
enlaza la respuesta inflamatoria y regula varias formas de expresion de genes proinflamatorios,
entre los que se incluyen FNT-alfa, IL-1, IL-8, quimosinas, selectina E y molécula de adhesion
intracelular 1.

Durante la infeccién, el higado produce grandes cantidades de amiloide A sérico y otros
marcadores inflamatorios, este tiene una funcién importante en la activacién y quimiotaxis de
los polimorfonucleares, monocitos y linfocitos T y en la liberacién de FNT-alfa, IL-1 beta e IL-8
desde los polimorfonucleares. Los neutréfilos se activan por la MMP-9, la cual promueve su
adhesidn endotelial celular y migracién dentro del tejido inflamado. La actividad proteolitica de
la MMP-9 puede promover la inflamacion patolégica mediata. El TNF-a, IL-1B y la IL-8 estimulan
la liberacidn de la metaloproteinasa-9, la cual provoca dafio basal de las membranas y altera la
permeabilidad.

Los mediadores inflamatorios pueden afectar también la microcirculacién intestinal, pro-
vocar dafio de las microvellosidades, traslocacién bacteriana y de endotoxinas a la circulacién
sistémica e incremento del riesgo de infeccidén pancredtica.

El intestino es el principal foco de contaminacion pancredtica y se relaciona con las com-
plicaciones sépticas. La traslocacidn bacteriana desde el intestino se considera en la actualidad
un mecanismo fisiopatoldgico importante. El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
asociado con una isquemia, la liberacion de especies reactivas de oxigeno y la acidificacion
son las responsables de la disfuncidon de la mucosa intestinal en pacientes con pancreatitis
aguda grave. La propagacion intramural, hematdgena y linfégena son las mejores vias de la
traslocacion bacteriana. La alteracidn de la motilidad intestinal, la inmunosupresion, el sobre-
crecimiento bacteriano y el dafio de la barrera de la mucosa promueven la traslocacidn bacte-
riana con la consiguiente apariciéon de contaminacidn pancreatica, complicaciones sépticas e
incremento de la tasa de mortalidad. Los estudios experimentales apoyan que la lesion de la
barrera intestinal y la inmunosupresion son los dos factores fundamentales para la contami-
nacion pancreatica.

Las alteraciones de la microcirculacién contribuyen a la génesis de la enfermedad. El pan-
creas tiene gran susceptibilidad a la hipoperfusién y a la isquemia, y se han observado anor-
malidades en la microcirculacion durante la pancreatitis aguda. En modelos experimentales de
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pancreatitis inducida por sales biliares se ha encontrado vasoconstriccidn arteriolar, seguida de
vasodilatacidn al restablecer la perfusidn, y de manera interesante, un aumento en las interac-
ciones entre los leucocitos y las células endoteliales en las vénulas poscapilares.

En el pdncreas existen receptores para endotelinas, las que causan alteraciones de la micro-
circulacién, dafio a la célula e inflamacidn. La endotelina-2 tiene efectos pronunciados sobre la
acumulacion poscapilar de leucocitos, en comparacion con la endotelina-1, la cual actia sobre la
microcirculacién. En la pancreatitis aguda grave, con extravasacién coldnica, se ha demostrado
que la endotelina-1 aumenta la permeabilidad vascular, se supone que, al incrementar la presion
hidrostatica, reforzando la transferencia de liquido al espacio extravascular o por alteraciones
del citoesqueleto con afeccién de las uniones de células interendoteliales. Se ha comprobado
ademads la produccion local de renina-angiotensina en el pancreas, tanto en animales como en
humanos. Los receptores de angiotensina y angiotensinégeno inducen la inflamacion y regula-
cién de la microcirculacidn en el pancreas, y a su vez pueden contribuir al dafio celular pancrea-
tico mediante vasoconstriccidn, estasis venosa y disminucidn de la presion de oxigeno.

El FMO, como determinante de la gravedad de la pancreatitis aguda y expresion final de los
eventos fisiopatoldgicos expuestos, se establece desde el punto de vista patogénico por varios
mediadores que contribuyen, a través de sus efectos deletéreos, al dafio de la barrera endotelial,
entre los que se encuentran: citocinas, especies reactivas de oxigeno, fosfolipasa A2, elastasa 'y
calcio. Este estado resulta de la respuesta inflamatoria sistémica exagerada e incontrolable del
huésped, como consecuencia de la accidn de las citocinas y los mediadores proinflamatorios y
del deshalance entre los mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios (antagonista soluble
del TNF-alfa, IL-1 beta e IL-10).

Estudios recientes enfatizan en el papel del polimorfismo genético durante la predisposicion
de las variaciones de la respuesta inmune en la evolucidn clinica grave de la pancreatitis aguda;
ellos apoyan que la genética y los factores ambientales modifican la enfermedad y ayudan a
proporcionar estrategias profilacticas y terapéuticas para minimizar la morbilidad y mortali-
dad por pancreatitis aguda grave. La proteina-1 quimiotactica de monocito se incrementa en
la fase precoz y puede por tanto predecir con exactitud la gravedad y mortalidad. El estrés
oxidativo también contribuye a explicar la patogénesis de la pancreatitis aguda grave a partir de
los factores genéticos. El polimorfismo genético glutation-s-transferasa promueve la progresion
de la pancreatitis aguda leve a la forma grave, debido a la deplecién del glutation inducido por
el estrés oxidativo; en contraste, el polimorfismo de TNF-alfa no guarda relacién con la gravedad
de la pancreatitis, pero tiene una fuerte asociacién con la severidad de la sepsis que complica
esta enfermedad.

La autodigestion pancreatica, la inflamacion local y sistémica, el estrés oxidativo, los trastor-
nos de la microcirculacién y el polimorfismo genético permiten explicar las alteraciones locales
y sistémicas que suceden en la pancreatitis aguda. En general, los cambios fisiopatoldgicos de la
enfermedad discurren en tres fases principales:

1. Fase inicial: Se caracteriza por la activacién de las enzimas digestivas intrapancreaticas y el
dafio celular acinar; ocurre en las primeras horas.

2. Segunda fase: Se distingue por una reaccion inflamatoria intrapancreatica y varios grados de
necrosis celular acinar; esta fase sucede mas o menos entre las 12y 72 h.

3. Tercera fase: Incluye la progresion tardia del dafio pancreatico y la aparicién de cambios extra-
pancreaticos como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el sindrome de distrés
respiratorio agudo.

La figura 108.1 ilustra los mecanismos patogénicos de la pancreatitis aguda y la interaccion
fisioldgica existente entre ellos.
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Fig. 108.1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la pancreatitis aguda.

Cuadro clinico

En los pacientes con pancreatitis aguda pueden existir antecedentes familiares de pancrea-
titis o hipertrigliceridemia. El abuso del consumo de alcohol, el habito de fumar, la historia de
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viajes (infecciones) y de exposiciones a toxicos (venenos u organofosforados) son factores de
riesgo que se encuentran con frecuencia en la historia social del enfermo.

El uso reciente de farmacos, el diagndstico previo de colelitiasis o dolor abdominal tipo célico
biliar (litiasis), de traumas y de otras enfermedades gastrointestinales (enfermedad de Crohn,
Ulcera duodenal), asi como la realizacion de procedimientos médicos (colangiografia retrégrada
endoscopica) son datos de importancia para sospechar el diagndstico.

La forma mas tipica de presentacién ocurre en pacientes con antecedentes de ingestion
abundante de alcohol, con enfermedades de las vias biliares o varias horas después de una
comida copiosa y abundante en grasa.

El sintoma principal de la pancreatitis aguda es el dolor abdominal severo, en ocasiones
de intensidad variable, constante, localizado en el epigastrio (90 %), hipocondrio derecho o
izquierdo, que con frecuencia se extiende hacia todo el abdomen. Con frecuencia puede situarse
en el cuadrante superior izquierdo o en la regién periumbilical. En el 50 % de los pacientes se
irradia a la espalda, pero también puede hacerlo al térax y a los flancos “en barra”. Un dolor
“sordo”, a tipo cdlico, en la regidon abdominal inferior no se corresponde con una pancreatitis
aguda y sugiere otra alternativa causal. La intensidad y localizacién del dolor no se correlaciona
con la gravedad de la pancreatitis aguda.

Una caracteristica comun del dolor pancredtico es su aparicion brusca, en algunos pacientes
aparece de forma gradual y su maxima intensidad se alcanza en términos de varias horas, pero en
la inmensa mayoria suele incrementarse en minutos; es mucho mas prolongado en la pancreati-
tis alcohdlica que en la biliar y el enfermo puede adoptar posturas caracteristicas para evitarlo:
flexion de la columna vertebral, decubito lateral con rodillas flexionadas, rodillas flexionadas
contra el torax, etc.

Las nauseas y los vémitos copiosos, presentes entre el 75 y el 85 % de los pacientes, son
sintomas que casi siempre acompaiian al dolor abdominal.; la fiebre, el meteorismo, la reduccion
del peristaltismo intestinal aparecen en mas de la mitad de los enfermos y durante la evolucion
de la enfermedad.

En la exploracién clinica el abdomen suele ser normal o estar distendido en grado variable,
se puede encontrar sensibilidad o defensa muscular localizada, principalmente en epigastrio,
difusa o en los flancos abdominales y fosas iliacas, por progresion del exudado pancredtico, en
las formas graves, a través de los espacios parietocdlicos. El signo de Murphy no es infrecuente
si la pancreatitis es de causa biliar y suele detectarse ascitis secundaria a rotura del conducto
pancredtico o fuga de un seudoquiste. Rara vez es posible palpar una zona tumoral difusa que
corresponde con el pancreas edematoso (signo de Korte), seudoquiste o carcinoma. La ausculta-
cién abdominal revela ruidos hidroaéreos normales, disminuidos o ausentes segun la magnitud
de la enfermedad y la presencia de complicaciones locales, pero pueden estar hipoactivos, si
existe ileo paralitico asociado.

Puede desarrollarse hipertensidn intraabdominal, la cual se considerard cuando exista una
presidn intraabdominal sostenida o repetida después de mediciones cada 6-8 h. Aparece un
sindrome compartimental abdominal, si la presién intraabdominal alcanza valores sostenidos
mayor o igual que 20 mmHg y se asocia a disfuncidn de multiples 6rganos.

La formacién de equimosis en la regidn periumbilical (signo de Cullen), en los flancos (signo
de Grey Turner) o bajo el ligamento inguinal (signo de Fox) es poco frecuente durante la pan-
creatitis aguda y se observa cuando existe hemoperitoneo, y la sangre decola hacia las distintas
zonas anatdmicas del abdomen. Puede observarse también dilatacién aguda gastrica o dilatacion
segmentaria de colon transverso (signo de Gubiet), en ocasiones se puede observar una zona
verdosa periumbilical si existe coleperitoneo (signo de Ransachoffe).

El ictero puede encontrarse desde el inicio y cuando la causa de la pancreatitis aguda es la
enfermedad litidsica de las vias biliares (colecistopancreatitis) o como consecuencia de la com-
presién que producen el edema pancreatico y las colecciones sobre las vias biliares. En los prime-
ros dias suele verificarse fiebre no muy elevada, aun sin infeccion y como parte del sindrome de
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respuesta inflamatoria sistémica de la fase temprana de la enfermedad, lo que obliga a descartar
la presencia de complicaciones locales, principalmente necrosis pancreatica.

Los signos vitales pueden estar normales, pero llegan a afectarse de manera variable segun
la severidad de la pancreatitis. La hipotensidn arterial, la taquicardia y el shock se observan en
las formas mas graves de la enfermedad. Las alteraciones de estos parametros pueden verse
influenciadas por el dolor (taquicardia, taquipnea e hipotensién arterial) y por la supresién del
alcohol (taquicardia, hipotension, fiebre).

Son frecuentes los elementos clinicos de deshidratacion (lengua seca, pliegue cutaneo, oli-
guria, hipotensidn arterial), cuando existen importantes pérdidas de liquido por los vomitos, la
fiebre o el secuestro intersticial.

En el examen fisico respiratorio los hallazgos fundamentales son la polipnea, los signos de
derrame pleural, las alteraciones de la percusion y la disminucidon del murmullo vesicular en la
base pulmonar izquierda (atelectasias, pleuresia, sindrome de distrés respiratorio). Se auscultan
estertores crepitantes en presencia de neumonia asociada, sobrecarga de volumen por la reani-
macion con liquidos o sindrome de distrés respiratorio.

En raras ocasiones aparecen nédulos subcutdneos rojos causados por necrosis grasa, que
son mds prominentes en las extremidades.

En los pacientes graves se desarrollan manifestaciones neuroldgicas secundarias a los tras-
tornos hidroelectroliticos y metabdlicos, representan el 10 % de las alteraciones clinicas de la
enfermedad y se caracterizan por confusidn, agitacién psicomotora, delirio, convulsiones y coma.
Los espasmos musculares y los signos de Chvostek (contraccion perioral al golpear el nervio facial
con torsion del labio en la comisura de la boca, hasta contraccion de todos los musculos del lado
estimulado) y Trousseau (espasmo carpopodal con la insuflacion del manguito del esfigmomané-
metro) no son frecuentes y se evidencian cuando existe hipocalcemia severa.

El fallo orgdnico se manifiesta en ocasiones desde la fase precoz de la pancreatitis aguda;
puede expresarse por hipotension arterial (presidn arterial sistélica menor que 90 mmHg) o
shock con necesidad de apoyo con agentes inotropicos, vasopresores o ambos, insuficiencia res-
piratoria aguda o sindrome de distrés respiratorio agudo e insuficiencia renal aguda multifacto-
rial (hipovolemia, shock, coagulacion intravascular diseminada, trombosis de la vena o arteria
renal). La hemorragia digestiva alta causada por gastritis alcohdlica, varices esofagicas sangran-
tes, Ulcera de estrés o coagulacion intravascular diseminada aparecen con frecuencia.

Examenes complementarios

Estudios de laboratorio

Hemograma completo. El hematdcrito puede elevarse al inicio como resultado de la hemo-
concentracién secundaria a los vomitos, la pérdida intersticial de liquido y secuestro liquido en
retroneumoperitoneo; cuando alcanza un valor mayor que el 47 % al ingreso, se considera un
signo de alarma y tiene utilidad para identificar pacientes con fallo orgédnico y necrosis pancrea-
tica. La anemia es comun y en algunos casos puede deberse a hemorragia en la cavidad peri-
toneal, digestiva o hemdlisis. Autores diversos plantean que el hematdcrito es diagnodstico
y prondstico, pues a mayor elevacion es sefial de mayor edema y retencién de liquido en el
retroperitoneo (tercer espacio), se menciond su importancia en el Congreso Americano de
Gastroenterologia (mayo del 2000), en dos situaciones especiales para predecir necrosis: hema-
tocrito mayor que 47 % al ingreso y en pacientes que a las 24 h no descendia el hematdcrito.

Por lo general existe leucocitosis (10x10° y 30x10°), que se hace mads significativa cuando
existen complicaciones locales; en la forma supurada puede llegar hasta 60x10° leucocitos/mm?.
En la tesis de grado de uno de los autores de este capitulo se comprobd leucocitosis en el 87,9 %.

Capitulo 108. Pancreatitis aguda 247



Proteina C reactiva. Es un excelente marcador de gravedad, cuando es mayor que 150 mg/L
o0 existe elevacion progresiva en 48 h, constituye un signo analitico de alarma y de sospecha de
pancreatitis aguda necrotizante.

Procalcitonina. Tiene valor para distinguir entre una pancreatitis aguda biliar y no biliar, y
para identificar los pacientes que pueden beneficiarse de una esfinterotomia endoscdpica pro-
fildctica o terapéutica. Con un punto de corte mayor que 0,4 ng/mL es Util para predecir el fallo
orgéanico, mientras que un valor mayor que 3,8 ng/mL entre las primeras 48-96 h después del
comienzo de los sintomas tiene capacidad para estimar el riesgo de complicaciones como infec-
cidn pancredtica o muerte.

Lactato sérico. Se emplea como marcador de hipoperfusidon e hipoxia tisular, y es util en el
diagndstico y prondstico, si existe una sepsis grave asociada.

Glucemia. Aproximadamente el 60 % de los pacientes con pancreatitis presentan hiperglu-
cemia discreta. Si se sospecha la diabetes, este signo sugiere pancreatitis, en la tesis realizada
por un autor del capitulo se observé en el 58,2 % de los pacientes. Si concomita con alteraciéon
aciddtica es sefial de necrosis extensa del pancreas; en ocasiones se encuentra hiperglucemia
transitoria por el incremento sérico del glucagdn, la disminucion de la liberacidn de insulina y por
aumento de los niveles de glucocorticoides y catecolaminas. En pacientes con valores normales
previos se correlaciona con el grado de disfuncidn pancreatica.

Urea. Se eleva en los enfermos graves cuando existe shock y oliguria secundaria a la deshi-
dratacidn, sus determinaciones seriadas tienen capacidad para predecir la mortalidad hospita-
laria en las primeras 48 h. Una urea, al ingreso mayor que 20 mg/dL o con un incremento en las
primeras 24 h, constituyen hallazgos de laboratorio de mal prondstico en la pancreatitis aguda.

Creatinina. Cifras mayores o iguales que 170 mmol/L (1,9 mg/dL) indican fallo renal de ori-
gen multifactorial.

Acido drico. Puede encontrarse elevado durante la evolucién de la enfermedad.

Calcio sérico. Con frecuencia existe hipocalcemia como reflejo de pancreatitis aguda grave y
de la extensidn de la necrosis pancredtica, concomita con lesiones de esteatonecrosis por depd-
sito de calcio debido a la saponificacion de las grasas, pues las grasas se dividen en acidos grasos
y glicerina y esta se une con al calcio. Los valores por debajo de 7 mg indican mal prondstico, de
manera excepcional ocurre tetania. Es el resultado de la disminucién de la respuesta de la hor-
mona paratiroidea y de la movilizacién del calcio de la sangre, el cual se combina con los acidos
grasos formados por la hidrdlisis de la grasa en el pancreas. El calcio sérico mayor que 20 mg/dL
es un indicador de gravedad.

Fésforo y magnesio. Sus valores pueden descender durante la evolucion de la pancreatitis
aguda, como consecuencia de las alteraciones metabdlicas que ocurren en la enfermedad.

Perfil hepdtico. Las enzimas hepaticas son normales entre el 15y el 25 % de los pacientes
con pancreatitis aguda de origen biliar. La transaminasa glutamico oxalacética y la enzima lac-
tato deshidrogenasa se incrementan producto de la necrosis tisular, la bilirrubina y la fosfatasa
alcalina por obstruccion del conducto biliar comun. Un ascenso de la transaminasa glutdmico
pirdvica, tres veces o mas por encima de sus valores normales, es un excelente indicador (95 %
de probabilidad) de pancreatitis biliar. Un valor de transaminasa glutamico pirtivica mayor o igual
que 150 U/L tiene una especificidad del 96 % para distinguir la pancreatitis aguda por colelitiasis
de la no provocada por litiasis biliar.

Proteinas totales y albumina. Pueden encontrarse disminuidas en pacientes con afeccién
hepdtica crdnica y alcoholismo o en pancreatitis de causa infecciosa.

Gases sanguineos arteriales. La Pa0, puede disminuir como resultado del sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA), el pH disminuye hacia los niveles de acidosis lactica, acidosis
respiratoria o insuficiencia renal; también puede encontrarse acidosis metabdlica de origen
multifactorial.

lonograma (Na, K, Cl). No es infrecuente detectar hipocaliemia relacionada con la alcalosis,
los vdmitos o la aspiracidn nasogastrica. Si existe acidosis metabdlica o insuficiencia renal aguda,
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el potasio puede incrementarse; el sodio tiene un comportamiento variable, pero a menudo
existe hipernatremia secundaria a la deshidratacion.

Triglicéridos. Su determinacidn es importante cuando no existe litiasis biliar o antecedentes
de alcoholismo. La hipertrigliceridemia se considera como causa de la pancreatitis aguda cuando
la cifra de estos es mayor que 1000 mg/dL (11,3 mmol/L).

Coagulograma completo. Sus parametros se modifican si se desarrolla coagulaciéon
intravascular diseminada como complicacidn, o si existen antecedentes de alcoholismo y dafio
hepatico crénico.

Amilasa sérica. Elman en 1919, la describié solo para la pancreatitis aguda diagndstica; hoy
dia ha perdido valor por estar elevada en muy diversas afecciones abdominales. Su elevacion
ocurre en fase temprana y desciende mas tarde, para mantenerse normal; su sensibilidad es del
72 %y su especificidad del 97 % con valores tres veces por encima del limite superior normal, con
los cuales puede diagnosticarse la pancreatitis aguda.

Las cifras varian en la normalidad entre 80 y 180 unidades Somogy o 32 unidades Wolge-
muth.

La amilasa sérica se incrementa en pocas horas (2-12 h) después del comienzo de los sinto-
mas y se normaliza entre 3 y 5 dias. Alrededor del 20 % de los pacientes se mantiene sin modi-
ficacion al ingreso, comparada con la lipasa retorna mas rapido a cifras por debajo del limite
superior normal.

La concentracidon de la amilasa sérica puede ser normal en pacientes con pancreatitis aguda
provocada por alcohol, hipertrigliceridemia y la que se desarrolla durante una pancreatitis cro-
nica. Puede elevarse cuando no existe pancreatitis aguda (5-25 %) como causa de macroamilase-
mia (sindrome caracterizado por la formacién de complejos de elevado peso molecular entre la
amilasa y las inmunoglobulinas anormales), en pacientes con disminucidn de la tasa de filtracion
glomerular, en enfermedades de las glandulas salivares y abdominales extrapancredticas infla-
matorias como apendicitis aguda, colecistitis, obstruccion e isquemia intestinal, Ulcera péptica 'y
ginecoldgicas (Véase tabla 108.3).

En la tesis de grado mencionada anteriormente, la amilasa sérica se encontro elevada en el
62,6 % de la muestra (57 pacientes) y solo en 22 fue normal.

Tabla 108.3 Condiciones que evolucionan con hiperamilasemia

Con predominio pancreatico Con predominio salival
Pancreatitis Parotiditis

Macroamilasemia Radiacion de las parétidas
Seudoquiste Alcoholismo

Ascitis pancredtica Tumores, quiste y rotura de ovario
Absceso pancreatico Embarazo ectdpico

Trauma pancredtico Cancer prostatico
Poscolangiografia retrégrada endoscépica Céancer de pulmén
Colédocolitiasis Cetoacidosis diabética

Ulcera duodenal perforada
Oclusién intestinal

Infarto mesentérico
Apendicitis aguda

Insuficiencia renal
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Se ha estado trabajando en la dosificacién de isoenzimas de la amilasa, para lograr la sepa-
racién de la amilasa salival de la pancreatica, lo cual daria mas especificidad, no obstante, la di-
ficultad de su realizacidon y el hecho de que las isoamilasas permanecen menos tiempo elevadas
que la amilasa total, no han propiciado su uso rutinario.

La isoamilasa pancréatica sérica al inicio de la enfermedad tiene una especificidad de diag-
néstica del 97 % cuando su valor es mayor que 41 U/L. La persistencia de cifras elevadas de
amilasa sérica debe hacer sospechar el diagndstico de un seudoquiste o de macroamilasemia.

Debido a las limitaciones en la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivos
y negativos, la amilasa sérica no debe utilizarse de forma aislada para diagnosticar la pancreatitis
aguda y se prefiere la determinacién de la lipasa sérica.

Amilasa urinaria. Es mas fidedigna, aunque no patognomonica y depende del estado funcio-
nal del rifidn, se eleva después de la sérica y desciende de forma tardia, se da como cifra positiva
por encima de 130 a 150 unidades Somogy. Se le aplican las mismas limitaciones en cuanto a sen-
sibilidad y especificidad que la amilasa sérica. El aclaramiento o la tasa de excrecidn urinaria de la
amilasa urinaria estd sujeta a errores inherentes en la dificultad para recoger la orina. La amilasa
se encuentra inestable en la orina y los resultados obtenidos en muestras de orina almacenada
son de una variabilidad impredecible.

La determinacion de la amilasa urinaria es util para el diagndstico de pancreatitis aguda
en pacientes con suero lipidémico para descartar elevacion de la amilasa sérica, causada por
macroamilasemia y para el diagnédstico en pacientes donde la amilasa sérica es normal. Una ami-
lasa urinaria total mayor que 550 U/L tiene sensibilidad diagndstica del 62 % y una especificidad
del 97 % en el primer dia de presentacion de la enfermedad.

Relacion creatinina-amilasuria. Es un método satisfactorio que demostré que la depuracion
renal de la amilasa es mas alta que la creatinina en la pancreatitis.

La concentracion de amilasa se mide en unidades por mililitro y la de creatinina en mg/%.
Los valores normales se consideran entre el 1y el 4 %; por encima del 6 % puede plantearse el
diagndstico de pancreatitis aguda. Cuando es inferior al 1 %, debe pensarse en macroamilasuria;
aunque la especificidad absoluta del método no es aceptada por todos, si parece mas util que la
dosificacién de la amilasa total, ya que presenta las ventajas siguientes:

— Permanece elevada por varios dias, a pesar de que la amilasa total se haya normalizado.
— Seeleva, aunque el suero sea hiperlipidémico.
— Cifras normales excluyen el diagndstico.

Algunos autores plantean que el aumento de este aclaramiento puede ser expresion de

tubuloproteinuria en el enfermo grave:

— Amilasa urinaria/amilasa sérica.

—  Creatinina urinaria/creatinina plasmatica x100.

— Lipasa sérica: Tres veces por encima del limite superior normal tiene una sensibilidad y espe-
cificidad del 100 % para diagnosticar la pancreatitis aguda. Permanece mas tiempo elevada
(hasta dos semanas) que la amilasa sérica después de la presentacion de la enfermedad.

La lipasa sérica se incrementa de forma tardia, por lo que ha aportado poco al diagndsti-
co en las primeras horas, pero se prefiere por su precision cuando esta disponible. A pesar de
sus ventajas, esta enzima puede modificarse en otras enfermedades (renales, apendicitis aguda,
colecistitis agudas); sus valores predictivos estan limitados en algunas poblaciones especificas
y las concentraciones varian en pacientes diabéticos, en los cuales se necesitan limites superio-
res por encima de lo normal, mas altos para establecer el diagnédstico de la pancreatitis aguda
(3-5 veces). Aumenta mas que la amilasa en la pancreatitis de origen alcohdlico, en comparacién
con la de causa biliar. Los niveles de lipasa no se correlacionan con la gravedad de la pancreatitis
aguda.
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Relacién lipasa/amilasa. Cuando es mayor que 2, es sensible para diferenciar la pancreatitis
aguda alcohdlica de la no alcohdlica, pero su especificidad es menor. En el grupo de pancreatitis
alcohdlica varia de 2,2 a 14,8 y en las no alcohdlicas de 0,31 a 1,93.

Relacién de aclaramiento amilasa/creatinina. La relacion normal es del 2 %. Un aumento
superior al 6 % se ha propuesto como valor diagndstico de pancreatitis aguda. Es util en casos
dudosos y persiste mas tiempo alterada. Se han descrito varias situaciones de falsos positivos:
cetoacidosis diabética, posoperatorio, quemaduras, cancer de pancreas, Ulcera péptica perfo-
rada, niveles plasmaticos bajos de amilasa. Se estima de acuerdo con la férmula siguiente:

Amilasa en orina x creatinina en sangre
Amilasa en sangre x creatinina en orina x 100

Tripsina sérica. Es especifica y segura para el diagndstico de la pancreatitis aguda, pero no
se usa mucho porque es costosa y se dispone de poca accesibilidad a la técnica para su reali-
zacion. Aparece elevada durante mas tiempo que la amilasa y puede ser Util en pacientes con
normoamilasemia. Se han hallado falsos positivos en la colédocolitiasis, insuficiencia renal aguda
y cronica, poscolangiografia retrograda endoscdpica y en el cancer de pancreas. La tripsina 2-al-
fa-1-antripsina es un complejo util para diferenciar la pancreatitis aguda de las enfermedades
extrapancreaticas, y las formas ligeras de las graves.

Tripsinégeno 2 en orina. De estar disponible, es util en los departamentos de emergencias
para investigar la presencia de pancreatitis aguda en un paciente con dolor abdominal, por ser
una prueba rapida. Su negatividad descarta la pancreatitis aguda, pero una prueba positiva indica
la necesidad de una nueva evaluacion.

Glucoproteina 2. Es una proteina producida por las células acinares pancreaticas, es mas
sensible (94 %) que la amilasa y la lipasa para el diagndstico de pancreatitis aguda.

Elastasa. Valores altos persisten elevados durante periodo mas largo que la amilasa y se
observan de forma regular en pacientes con pancreatitis aguda causada por alcohol.

Pruebas genéticas. Deben considerarse en pacientes jovenes (menores que 30 afios de
edad), si no existe una causa de pancreatitis aguda o estan presentes antecedentes familiares
de la enfermedad.

Otros biomarcadores para el diagndstico de la enfermedad se han descubierto reciente-
mente, sin embargo, tienen menos precision que las enzimas pancreaticas tradicionales y
requieren de técnicas engorrosas para su determinacidn. Entre los mas conocidos se destacan: el
tripsindgeno-2 y 3 en orina, la fosfolipasa A2, la proteina activada por el tripsindgeno, la activa-
cién del péptido de la carboxipeptidasa B y el ADN circulante.

El perfil pancreatico de laboratorio recomendado en la primera evaluacién y el seguimiento
de la pancreatitis aguda grave se muestra en la tabla 108.4.

Tabla 108.4. Perfil pancreatico de laboratorio

Primera evaluacion Cada 12-24 h

Amilasa en suero Amilasa en suero
Lipasa pancredtica Proteina C reactiva
Proteina C reactiva Procalcitonina
Procalcitonina Gasometria arterial
Gasometria arterial lonograma

lonograma Tiempo de protrombina
Tiempo de protrombina Hemograma completo
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Tabla 108.4. Continuacion

Primera evaluacion Cada 12-24 h

Hemograma completo Urea

Urea Glucemia

Creatinina Creatinina

Calcio sérico Calcio sérico

Glucemia Fésforo sérico

Fosforo sérico Bilirrubina total

Colesterol Transaminasa glutdmico pirdvica
Acido urico Transaminasa glutdmico oxalacética
Fosfatasa alcalina Lactato

Proteinas totales

AlbUmina

Bilirrubina total

Transaminasa glutamico oxalacética
Transaminasa glutamico pirdvica
Gammaglutamiltranspeptidasa

Enzima lactato deshidrogenasa e isoenzimas
Triglicéridos

Lactato

Imagenologia

Las alteraciones imagenoldgicas al ingreso se encuentran en el 15 % de los pacientes, al
quinto dia se observan nuevos hallazgos en la ecografia abdominal en el 71 % de los pacientes
con pancreatitis aguda.

Radiografia simple de abdomen. Este examen, aunque muy poco especifico para el diag-
nostico de pancreatitis aguda, forma parte de la evaluacidon de pacientes con manifestaciones
abdominales agudas. La frecuencia de signos detectados en la radiografia simple de abdomen
es entre el 35y el 60 %; en la practica, con el advenimiento y la disponibilidad del ultrasonido,
la TACy la RMN (capitulos 12, 13 y 14, respectivamente), este estudio ha disminuido de manera
considerable su uso en las instituciones, donde estos estudios imagenoldgicos mas modernos
estan disponibles con personal entrenado las 24 h del dia, pero aln con las limitantes antes men-
cionadas es util cuando los demas recursos imagenoldgicos no estan disponibles.

Pueden aparecer imagenes moteadas peripancreaticas y en ocasiones en los flancos, aspecto
determinado por las areas de necrosis grasa en los tejidos peripancreaticos, en contraposicion
con la grasa indemne circulante. También suelen encontrarse calcificaciones pancreaticas en
la pancreatitis crénica avanzada, célculos biliares calcificados, borramiento del margen psoas
izquierdo y burbujas de aire extraluminares peripancreaticas.

La pancreatitis aguda suele estar acompafiada por manifestaciones secundarias, funcionales
y anatdmicas, que constituyen la base de varios signos radiograficos y ofrecen aportes al diag-
néstico de la entidad.

Signo del “asa centinela”. Su frecuencia de aparicion varia entre el 10y el 55 %. Se manifiesta
como un asa intestinal distendida por aire, presente casi siempre en la zona central del abdomen.
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Este hallazgo no es especifico de la pancreatitis aguda y se observa en procesos tan diferentes
como la colecistitis aguda, la apendicitis aguda y la isquemia mesentérica.

Signo del colon cortado o interrumpido. Es poco frecuente, pero su especificidad es superior
al signo del “asa centinela”, y se caracteriza por la ausencia de gas en la mitad izquierda del
colon, su importancia radica en la posibilidad de excluir la oclusién intestinal y la perforacion de
visceras.

Los seudoquistes pancreaticos pueden detectarse mediante la radiografia simple de abdo-
men en funcién del desplazamiento que ocasionan en las estructuras gastrointestinales adyacen-
tes, por ello, el tamafio de estas lesiones es un factor importante para su deteccion radiografica.
También se han detectado con frecuencias variables los signos radiograficos en los estudios de
abdomen simple:

— Dilatacién gastrica.

— Dilatacién segmentaria de colon transverso (signo de Gubiet).

— Borramiento del psoas.

—  Calcificaciones difusas en drea pancredtica.

— Alteraciones biliares como célculos radiopacos o aire en las vias biliares.
— Derrame en la base del hemitérax izquierdo.

— Lesiones pulmonares difusas (edema intersticial).

Radiografia contrastada de estémago y duodeno. En la actualidad se ha sustituido por la
ecografia y la TAC abdominal. En ocasiones deja ver un desplazamiento del estdmago, crecimien-
to o inflamacidn pancredtica, dilatacion del asa duodenal, agrandamiento del marco duodenal o
acumulacién y estasis del bario en las partes inferiores del duodeno, lo que se debe al aumento
de volumen de la cabeza del pancreas.

Radiografia simple de térax. Este estudio es importante para detectar complicaciones pul-
monares desde la fase precoz de la pancreatitis. Las atelectasias laminares, los infiltrados basa-
les, la elevacidn de los hemidiafragmas, el derrame pleural izquierdo o pericardico y el edema
pulmonar son hallazgos comunes durante la enfermedad. Las alteraciones radiograficas del torax
se observan mas o menos en el 14 % de los pacientes, y su frecuencia se incrementa de manera
notable en aquellos con mayor gravedad.

Ecografia abdominal. Tiene las ventajas de su rapidez e inocuidad y la movilidad de los equi-
pos para la exploracién del paciente, y permite reproducir las imagenes al repetirlo cuantas veces
sea necesario para el control de la enfermedad. Su sensibilidad es entre el 62 y el 95 % para el
diagndstico de pancreatitis aguda. Se ve limitado por el aumento del aire abdominal como causa
del ileo adinamico, la obesidad y la experiencia del operador, desventaja importante a la hora de
valorar enfermos con distensién abdominal.

El pancreas se visualiza por ecografia abdominal solo entre el 25 y el 50 % de los pacientes
con pancreatitis aguda y alrededor del 10 %, no es util por el ileo paralitico concomitante y el
estado clinico del paciente.

Las principales caracteristicas ecograficas de la pancreatitis se explican a continuacion.

Aumento de tamafio del pdncreas. Puede ser focal (cabeza o cola) o difuso; es un dato de
valor cuando se dispone de estudios previos del paciente o cuando el crecimiento es impor-
tante para superar los limites de la normalidad. En la pancreatitis con gran edema puede
observarse aumento de la glandula tres o cuatro veces por encima del tamafio normal.

Disminucidn de la ecogenicidad. Este hallazgo puede mantenerse mas tiempo que la eleva-
cidén enzimatica, y la maxima disminucion de la ecogenicidad acontece entre el segundo y quinto
dia después del comienzo de los sintomas clinicos.

Pérdida de los mdrgenes pancredticos. Se debe a la extensién de la pancreatitis hacia la grasa
peripancreatica y se traduce al inicio en la pérdida de la interfase con la vena esplénica.
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Extension extrapancredtica. La ecografia es valida para la deteccion de colecciones extrapan-
credticas por la extensidn extraglandular del proceso. Otra de las caracteristicas de la extension
extrapancreatica de esta entidad son las complicaciones vasculares, fundamentalmente la pre-
sencia de seudoaneurismas en la region arterial esplacnica y la trombosis de la vena esplénica.
Dichas complicaciones pueden ser detectadas mediante ecografia con el empleo de equipos
Doppler asociado. La presencia de esplenomegalia plantea la posibilidad de trombosis de la vena
esplénica.

Deteccion y caracterizacion de las complicaciones. En el 90 % de los pacientes los seudo-
quistes pancreaticos pueden detectarse cuando miden mas de 2 cm. Aparecen como una masa
ecolucida, bien delimitada, redondeada y multilocular. El cultivo del aspirado obtenido por aguja
fina por ecografia es una técnica rapida y fiable para el diagndstico de necrosis infectada.

Identificacion de la causa. Muestra utilidad para la deteccidn de litiasis vesicular como causa
de pancreatitis aguda, y para este fin su sensibilidad es entre el 60 y el 70 %. Es importante para
establecer el calibre de la via biliar y descartar la existencia de célculos obstructivos a nivel del
colédoco, por las repercusiones terapéuticas que implican.

Ecografia endoscopica (ecoendoscopia). Es una prueba de minima invasividad que propor-
ciona imdgenes de alta resolucién del pancreas, es util para identificar anormalidades anatomi-
cas de la glandula y tiene buena sensibilidad y especificidad para identificar litiasis biliares menor
oigual que 5 mm. Para el diagndstico de pancreatitis posee una sensibilidad entre el 87 y el 90 %
y una especificidad del 90 al 92 %. Se puede llevar a la cabecera del enfermo sin la necesidad del
uso de contraste y radiacion.

TAC. Es superior a la ecografia para la identificacion de la pancreatitis y su extension y excluir
otras entidades clinicas. La TAC contrastada tiene una sensibilidad y especificidad del 90 % para
confirmar la pancreatitis aguda. El uso rutinario de esta técnica no es justificable si el diagndstico
es evidente en muchos pacientes y la mayoria presentan una forma clinica ligera o no compli-
cada, sin embargo, en aquellos en que no exista mejoria clinica después de las 48 a 72 h (dolor
persistente, fiebre, nduseas, imposibilidad para iniciar la via oral) se recomienda para evaluar la
presencia de complicaciones locales como la necrosis pancreatica.

La TACy la RMN suelen evidenciar la existencia de pancreas normal (Véase fig. 108.2), con la
inyeccion de contraste de eliminacidn renal es eficaz para confirmar la existencia de pancreatitis
intersticial edematosa sin coleccién pancredtica (Véanse figs. 108.3 y 108.4).

Fig. 108.2. RMN con técnica de supresidn de grasa, se evidencia el pancreas normal.
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Fig. 108.4. TAC, se observa el pancreas aumentado de tamafio en la pancreatitis aguda intersticial
edematosa, con presencia de liquido retroperitoneal.

El desarrollo de la necrosis pancreatica o peripancreatica puede tomar algunos dias para
suceder, ello explica por qué a veces en las imagenes iniciales suele subestimarse la progresion
de la enfermedad y mostrar imagenes en parches que se van haciendo confluentes con el tiempo
(Véase fig. 108.5). Esta necrosis pancreatica o peripancreatica se asocia con mayor aumento de
la morbilidad que la pancreatitis edematosa y puede infectarse, sufrir el proceso de liquefaccion,
permanecer estéril o en algunos casos desaparecer con el tiempo. En la figura 108.6 se observa
una pieza anatomica de necrosis pancreatica obtenida por necropsia de un paciente fallecido.

Las colecciones necroticas agudas se caracterizan por el contenido de tejidos necroticos
unidos a su contenido liquido en cantidades variables, que aparecen de manera tardia en la
evolucion de la pancreatititis necrotizante y presentan la caracteristica de infectarse con mayor
facilidad, por lo que las imagenes de RMN son mas sensibles que la TAC para diagnosticar este
tipo de colecciones necroticas tardias.
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Fig. 108.6. Pieza anatdmica con necrosis pancredtica.

Las colecciones liquidas peripancreaticas ocurren al comienzo de la pancreatitis aguda inters-
ticial edematosa y se presentan en los planos faciales, rodeando el pancreas sin tener una pared
clara que se identifiquen en las imagenes (Véase fig. 108.7), pueden ser simples o multiples, por
regla general son asintomaticas y no requieren tratamiento especifico, y llegan a desaparecer
por si misma, pero si persistieran durante mdas de un mes, suelen concomitar con la aparicién de
seudoquistes pancreaticos.

El diagndstico de necrosis pancredtica infectada se sospecha por la presencia de gas extralu-
minal o un nivel de gas-liquido en las areas de las necrosis pancreaticas o peripancreaticas. La
cantidad de gas presente dependera de la magnitud y gérmenes productores de la infeccidn, y la
confirmacidn diagndstica se hard por microscopia y cultivo microbioldgico del liquido obtenido
por puncion con aguja fina; esta complicacidn se asocia a una alta mortalidad y necesita el uso
de antibidticos especificos para el germen infectante y drenaje de la coleccidon por via quirdrgica
o percutanea.
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Fig. 108.7. RMN, se observa una pancreatitis intersticial edematosa producida por calculos biliares y
coleccion liquida peripancredtica, marcada por las flechas.

Las lesiones quisticas con contenido liquido homogéneo en su interior, pero sin materiales
sélidos, son limitadas por una clara pared y localizadas en el propio tejido pancreatico o peri-
pancredtico, son llamadas seudoquistes; poseen un alto contenido de amilasa en el liquido de
su interior y se evidencian bien en una AngioRMN (Véase fig. 108.8), y se pueden observar sus
caracteristicas morfoldgicas en la figura 108.9, provenientes de la necropsia de un paciente falle-
cido por esta complicacion.

Los seudoquistes pancreaticos se desarrollan debido al escape de jugo pancreatico desde
los conductos de Wirsung, Santorini y sus ramas en un periodo promedio de mas de 4 semanas,
tanto en pancreatitis edematosa como necrotizante, donde el tejido necrético parenquimatoso
proximal, se aisla del parénquima pancreatico normal remanente. También pueden aparecer por
escapes localizados después de una necrosectomia quirurgica.

Fig. 108.8. Angio-RMN, se evidencia gran seudoquiste pancreatico.
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Fig. 108.9. Pieza anatémica de un seudoquiste pancreatico.

Para propdsitos diagndsticos la TAC es un método disponible para diferenciar entre la pan-
creatitis intersticial edematosa y la necrotizante. Con esta técnica, un agente de contraste yodado
al 60 % se administra en forma rdpida e i.v. a una velocidad constante de infusion alrededor de
3 mL/s hasta llegar a un volumen total entre 100 y 150 mL. El propdsito de administrar el medio
i.v. es distinguir entre la pancreatitis intersticial edematosa y la necrotizante. En la pancreatitis
intersticial edematosa la microcirculacion se encuentra intacta y existe un realce uniforme de la
glandula. En la necrotizante existe una alteracién de la microcirculacidn y se demuestran areas
del parénquima pancreatico, donde no se presenta el realce con el medio de contraste admi-
nistrado. Areas pequefias del parénquima que no presenten realce pueden significar que existe
coleccion de liquido intraparenquimatoso, pero areas grandes de no realce significan sin duda la
presencia de alteracidn de la microcirculacidn y necrosis pancreatica importante.

Este medio contribuye a la determinacidn de la gravedad de la pancreatitis acorde con las
caracteristicas morfoldgica de la glandula, la extension del proceso y la afeccidn intrapancredtica
y extrapancreatica, analizadas tanto desde el punto de vista cuantitativo como cualitativo.

La TAC permite la realizacién de procedimientos percutaneos en la pancreatitis aguda que
tienen como objetivo el diagndstico de complicaciones sépticas locales, la toma de material para
estudio bacterioldgico, en caso de sospecharse infeccion (necrosis pancreatica infectada), y el
tratamiento de colecciones y seudoquistes originados en la evolucion de la enfermedad. Las
punciones mediante aguja fina de colecciones intrapancredticas o extrapancreaticas aportan
valiosa informacion, cuando desde el punto de vista clinico se carece de datos morfoldgicos que
ratifiquen el diagndstico. El estudio bacteriolégico y la tincién de Gram de la muestra obtenida
estableceran la presencia y caracteristicas de los posibles gérmenes presentes.

Se recomienda este procedimiento en caso de sospecharse necrosis infectada en pacientes
con necrosis pancreatica estéril, si existe empeoramiento de los signos clinicos o evidencia de
infeccidn, casi siempre entre 7 y 10 dias de la enfermedad.

El drenaje percutdneo de colecciones sépticas y el tratamiento percutaneo de los seudoquis-
tes maduros guiados por la TAC constituyen otras aplicaciones de este medio diagndstico para el
tratamiento de la enfermedad.

Existen dudas recientes del caracter dafiino en el empleo de medio de contraste durante el
transcurso de una pancreatitis aguda; estudios en animales han demostrado de forma clara que
el empleo de i.v. como medio de contraste puede transformar una pancreatitis aguda intersticial
edematosa en una pancreatitis necrotizante y, basados en esta observacién, muchos cirujanos
y clinicos son temerosos de emplear este método diagndstico de manera indiscriminada en la
pancreatitis aguda.
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RMN. Es comparable con la TAC en la evaluacién precoz de la pancreatitis aguda. Posee la
ventaja de detectar colédocolitiasis por debajo de 3 mm de didmetro y la ruptura del conducto
pancredtico, proporcionando imdagenes de alta calidad para el diagndstico y la estimacion del
prondstico. Puede emplearse en caso de sospecha de obstruccion biliar, si existe contraindica-
cién de colangiografia retrograda endoscopica, y es Util en pacientes con alergia al contraste o
con insuficiencia renal en quienes sin la administracion de gadolinio puede diagnosticarse necro-
sis pancredtica. Es Util en la pancreatitis aguda de la embarazada y un instrumento eficiente para
el diagndstico precoz de la pancreatitis crénica y sus complicaciones, asi como para precisar el
diagndstico de adenocarcinoma pancreatico.

Los avances recientes tecnolégicos con la RMN han permitido obtener imagenes anatdmicas
bastante precisas del parénquima pancreatico, el conducto de Wirsung vy la via biliar. Las image-
nes pancreaticas pueden ser mas fidedignas por el empleo de medio de contraste i.v. a partir de
gadolinium. En los pacientes con pancreatitis aguda el uso de la RMN no ha sido generalizado, y
solo existen evidencias escasas y preliminares de que su empleo permite obtener informacion
similar o, en algunos casos, mejor a la obtenida con la TAC. Un aspecto que debe explorarse en el
futuro inmediato es el papel de la colangiorresonancia en el contexto de una pancreatitis aguda,
para determinar si existe obstruccién biliar asociada a la pancreatitis y asi orientar la necesidad o
no de realizar colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica terapéutica; la informacién obte-
nida a través de este método diagndstico no invasivo seria muy Util, ya que ahorraria el riesgo
potencial de empeorar o agravar una pancreatitis ya existente con la realizacidn indiscriminada
de colangiografias retrogradas endoscopicas, solo diagndsticas en pacientes sin afecciones obs-
tructivas asociadas al cuadro clinico agudo. Aun los resonadores de alta resolucién con posibi-
lidades de aplicar todos los adelantes que se han producido en este campo, no se utilizan con
extension en al pais, y no existe una cobertura total con la calidad requerida de estos costosos
equipos, aunque si existen en muchas provincias y en la capital, y se ha comenzado a utilizar esta
técnica en el diagndstico de la pancreatitis aguda y sus complicaciones.

Colangiopancreatorresonancia magnética. Descrita por Wallner en 1991, ofrece imdagenes
mas nitidas del proceso, sobre todo biliar y posee un elevado costo. Las ventajas son: no invasiva,
solo demora 15 min, no usa contraste y no tiene riesgos. Solo puede realizarse donde existe un
resonador con capacidades técnicas para hacer este estudio.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica. No se usa de manera sistematica; es Gtil
para realizar esfinterotomia biliar y eliminar célculos, si estos estan retenidos en el conducto
biliar después de ser identificados por imagenes. La colangiopancreatografia retrégrada endos-
copica debe realizarse dentro de las primeras 24 h del ingreso, en pacientes con pancreatitis
aguda y colangitis recurrente, y se considera que va a realizarse para cumplir con seguridad la
indicacion anterior. Se emplea para la evaluacion preoperatoria en la pancreatitis traumaticay en
las idiopaticas, para precisar posible causa de la enfermedad.

Gammagrafia hepatobiliar con derivados del dcido imidoacético y tecnecio 99. Se emplea
para determinar el diagndstico causal y en casos de pancreatitis biliar.

Otros estudios

Laparoscopia. Aunque el pancreas es un érgano retroperitoneal, imposible de visualizar por
esta técnica, se pueden observar signos indirectos de esta afeccién como zonas de citoesteatone-
crosis o liquido libre en la cavidad abdominal, al cual se toma muestra para examen citoquimico y
determinacién de enzimas pancreaticas. Contribuye ademas al diagndstico de enfermedad biliar
y permite excluir, con bajo riesgo de complicaciones, otras entidades graves que evolucionan con
dolor abdominal. En el Hospital Universitario Arnaldo Milidan Castro de Santa Clara, uno de los
principales problemas que se tiene con la pancreatitis aguda es su diagndstico clinico tardio o las

Capitulo 108. Pancreatitis aguda 2\5y




multiples intervenciones quirurgicas de urgencia que se realizan por dolor y sintomas abdomina-
les, sin precision diagndstica, que terminan con el diagndstico quirurgico y no clinico de la pan-
creatitis aguda, y con su correspondiente aumento de la morbilidad y mortalidad del paciente.
La laparoscopia, muy utilizada en Cuba en las urgencias abdominales, para precisidon diagndstica
de minima invasividad y con muy pocas complicaciones, puede ser una soluciéon que evite tan
dafiina cirugia precoz de la pancreatitis aguda, y atenuar la ausencia de mediciones de la lipasa
sérica y las dificultades con las mediciones de la amilasa sérica.

Se debe sefalar que en los casos graves es imposible realizarla debido al estado del paciente
y su contractura abdominal. En el estudio citado se obtuvo una positividad del 39,6 %. Los hallaz-
gos mas notables que se observan:
— Liquido peritoneal cetrino.
—  Colecistitis aguda.
—  Esteatonecrosis peritoneal.
— Rechazo del estémago hacia delante.
— Abombamiento del epipldn gastrocélico.
— Descartar otra afeccion abdominal urgente.

Paracentesis diagndstica y lavado peritoneal. La paracentesis y el examen del liquido
peritoneal pueden ser oportunos para detectar liquido hemorragico con un nivel elevado de
amilasa, y sobre todo cuando descarta la presencia de bilis o fibra dietética. Algunas caracteristi-
cas del liquido ascitico se consideran criterios de gravedad: volumen mas de 20 mL, color oscuro,
liquido del lavado peritoneal recuperado mads oscuro y presencia de bacterias.

Electrocardiograma. Es de importancia en pacientes con enfermedad coronaria para evaluar
la presencia de complicaciones sistémicas cardiovasculares, y establecer el diagndstico diferencial
con el infarto agudo de miocardio y otras alteraciones miocérdicas cuando el dolor abdominal
ofrece duda diagndstica y asi lo requiera el paciente. En la pancreatitis aguda es posible encontrar
alteraciones electrocardiograficas como prolongacion del intervalo QT y aplanamiento de onda T.

Laparotomia diagndstica. Aunque un numero importante de pacientes se diagnostican
sobre la base de las manifestaciones clinicas, radiograficas y de laboratorio; en ocasiones existe
atipicidad clinica, las pruebas de imagenes no aportan datos suficientes y el comportamiento
enzimatico es inusual y se requiere de una laparotomia diagndstica para confirmar la pancreatitis
aguda, lo cual casi siempre resulta contraproducente, cuando el diagndstico quirdrgico es pan-
creatitis aguda y no ha detectado otra entidad que concomite con ella, o se haya excluido una
enfermedad extrapancreatica causante del dolor abdominal y los signos clinicos encontrados.
Como ya se ha comentado, en el estudio realizado, la cirugia precoz de la pancreatitis aguda debe
ser efectuada en ocasiones excepcionales o evitada, la cirugia de la pancreatitis es mas frecuente
cuando esta se hace de manera tardia para resolver complicaciones o sus causas.

Diagnéstico

El objetivo es realizar el diagndstico correcto de pancreatitis aguda en las primeras 48 h del
ingreso del paciente; es importante la busqueda de los antecedentes personales y familiares del
paciente, la identificacidn de los factores de riesgo y los resultados de la evaluacidn clinica y los
examenes complementarios, pero en la actualidad se requiere la presencia de dos criterios, de
los tres siguientes, para establecer el diagndstico de pancreatitis aguda:

— Dolor abdominal considerado como parte de los sintomas de la pancreatitis.
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— Valores de amilasa sérica, lipasa o ambas enzimas pancreaticas, tres veces por encima del
limite superior normal.

— Hallazgos caracteristicos de la enfermedad en las imagenes abdominales de la TAC con con-
traste, u otras técnicas de imagenes como la ecografia abdominal o la RMN.

Cuando el dolor abdominal es caracteristico de una pancreatitis aguda, pero la amilasa séri-
ca, la lipasa o ambas enzimas pancreaticas alcanzan valores menores que tres veces por encima
del limite superior normal, se recomiendan las imagenes de la TAC con contraste para confirmar
el diagndstico de pancreatitis aguda.

En presencia de dolor abdominal e incremento anormal de la actividad de las enzimas pan-
creaticas séricas no es siempre necesaria la TAC con contraste para el diagndstico de la enferme-
dad en el servicio de emergencias o al ingreso en el hospital.

La TAC con contraste y la RMN del pancreas deberan reservarse para pacientes en los que el
diagnéstico es dudoso o en los que no exista mejoria clinica en las primeras 48-72 h después del
ingreso en el hospital, y para evaluar complicaciones locales de la enfermedad.

Diagnostico diferencial

La pancreatitis aguda debe diferenciarse de otras enfermedades que pueden requerir trata-
miento quirurgico de urgencia, lo que en ocasiones resulta dificil, pues muchas de ellas evolucio-
nan con dolor abdominal e hiperamilasemia. Tampoco puede descartarse la pancreatitis aguda
con solo la presencia de valores normales de amilasa sérica.

Entre las entidades que evolucionan principalmente con dolor abdominal agudo se encuen-
tran la Ulcera péptica gastroduodenal perforada, el cdlico biliar y la colangiitis aguda, la apen-
dicitis aguda comenzante, la isquemia y el infarto mesentérico, asi como la rotura o diseccion
adrtica.

La perforacién gastroduodenal puede sospecharse por los signos difusos de irritacion peri-
toneal, la pérdida de la matidez hepatica (signo de Jaubert) y la presencia de neumoperitoneo
en la radiografia simple de abdomen. En la colecistitis aguda, con gangrena vesicular o sin ella, es
importante el antecedente de célico biliar o intolerancia a los alimentos ricos en grasas, la hiper-
sensibilidad dolorosa en el cuadrante superior derecho, la reaccién peritoneal y los hallazgos
ecograficos para establecer el diagnéstico.

La isquemia y el infarto mesentérico, como consecuencia de la oclusion arterial, pueden
simular la pancreatitis aguda, mucho mas cuando en ambas situaciones hay hipersensibilidad en
ausencia de irritacién peritoneal, disminucién del peristaltismo, hipovolemia y shock. Los ante-
cedentes personales del paciente y la comorbilidad cardiovascular son elementos de valor para
diferenciar ambas entidades, y pueden ser necesarias la angiografia mesentérica biplanar o la
laparotomia diagndstica.

La rotura de aneurismas de la aorta abdominal o la diseccién adrtica pueden simular una
pancreatitis por la combinacién de dolor retroperitoneal, shock e hiperamilasemia. El antece-
dente de hipertensién arterial y enfermedad vascular periférica, asi como la presencia de un
tumor abdominal vascular al examen fisico, son elementos clinicos de valor. Los hallazgos de la
ecografia, la TAC con contraste i.v. o la aortografia concluyen el diagnéstico.

La pancreatitis aguda debe diferenciarse también de algunas causas clinicas frecuentes de
dolor abdominal como la neumonia basal, el cdlico renal, la cetoacidosis diabética y el infarto
agudo de miocardio de la pared inferior. En la mujer es necesario considerar las enfermedades
ginecoldgicas.
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Diagnostico causal

Se debe determinar el diagndéstico causal al menos en el 80 % de los pacientes, por la impor-
tancia que tiene para guiar el tratamiento y prevenir la recurrencia de la enfermedad. Alrededor
del 10 al 25 % de los casos se consideran idiopaticos.

Para la identificacion de la causa de pancreatitis aguda se recomienda realizar ecografia
abdominal a todos los pacientes para evaluar el diagndstico de colelitiasis, debido a su alta pre-
valencia. La deteccidn de litiasis biliar implica la decisidon de una colecistectomia cuando se logre
la estabilizacién clinica del paciente en el propio ingreso, una vez que sea trasladado de terapia
intensiva hacia cirugia, a menos que haya obstruccién coledociana por calculos e ictero, en cuyo
caso se necesitard con mas urgencia derivar la via biliar, para evitar otro ataque de la enferme-
dad, su empeoramiento y la sepsis biliar potencial. La pancreatitis por litiasis biliar es con fre-
cuencia un cuadro agudo y se soluciona cuando se eliminan los calculos.

En aquellos pacientes en que no se detecte litiasis biliar o se obtenga una historia no signifi-
cativa de ingestion de alcohol, debera determinarse triglicéridos séricos. La hipertrigliceridemia
debe considerarse como causa, si su valor es mayor que 1000 mg/dL (11,3 mmol/L). El suero
lactescente se observa hasta en el 20 % de los enfermos con pancreatitis aguda, por tanto, los
niveles de triglicéridos deberdn revaluarse un mes después del egreso del paciente, si se sospe-
cha la hipertrigliceridemia y esta no se ha demostrado durante la hospitalizacién.

En pacientes mayores de 40 afios de edad, con pancreatitis idiopatica, de evolucién pro-
longada y recurrente, es preciso descartar la presencia de un tumor pancredtico, para ello es
necesario realizar una TAC con contraste o una RMN, o una evaluacion mas amplia que incluya
ecografia endoscépica y RMN con colangiopancreatografia.

El diagndstico de pancreatitis secundaria al consumo de alcohol debe plantearse como causa
en pacientes que ingieren abundante alcohol hace cinco afios 0 mas, en los cuales el consumo
sea mayor que 50 g/dia o mucho mas alto. La pancreatitis aguda clinicamente evidente ocurre en
menos del 5 % de los grandes bebedores, por lo que existen otros factores que los sensibilizan de
forma individual a los efectos del alcohol, como factores genéticos o el tabaquismo.

En ausencia de ingestidn de alcohol o litiasis biliar debe procederse con precaucién cuando
se atribuya posible causa de la pancreatitis aguda a otro agente o condicién. La ingestién de far-
macos, las enfermedades infecciosas y las enfermedades metabdlicas como la hipercalcemiay el
hiperparatiroidismo son raras, y en ocasiones se identifican como causas falsas. Aunque algunos
medicamentos como la 6-mercaptopurina, la azathioprina y la 2-3 dideoxyinosina provocan la
enfermedad, sin embargo, son limitados los datos que sustentan que la mayoria de los medica-
mentos sean agentes causales.

Cuando la causa no esta definida después de los examenes iniciales de laboratorio (inclui-
dos los niveles de lipidos y calcio sérico) y los estudios imagenoldgicos (ecografia abdominal
y TAC contrastada), la pancreatitis aguda se define como idiopatica. En algunos pacientes se
puede encontrar eventualmente una causa, pero en otros no siempre es posible. Se recomienda
referir a estos enfermos hacia centros con experiencia en el diagndstico de enfermedades pan-
credticas, dotados de servicios avanzados de endoscopia y que posean grupos multidisciplina-
rios de atenciéon médica.

Las anomalias anatdmicas del pancreas ocurren entre el 10 y el 15 % de la poblacién e
incluyen el pancreas divisum y la disfuncidn del esfinter de Oddi. En la actualidad es motivo de
discusidn si estas entidades por si sola causan pancreatitis aguda o si la combinacién de otros
factores anatdmicos o genéticos predisponen a la enfermedad cuando existe susceptibilidad
individual.

V(s/z TERAPIA INTENSIVA | TOMO 7 | Disfuncién gastrointestinal



Se reconoce la influencia de defectos genéticos como mutaciones del tripsinégeno catidnico
0 mutaciones cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) como causantes de pancreatitis
aguda. Tales defectos pueden incrementar también el riesgo de esta entidad en pacientes con
alteraciones anatémicas, como el pancreas divisum. Sin embargo, el papel de los estudios genéti-
cos en la pancreatitis aguda estd todavia por determinar, aunque son Utiles en pacientes con mas
de un miembro en la familia que padezca enfermedad pancreatica. En la bisqueda de la causa
de la pancreatitis, los estudios genéticos deben considerarse en pacientes mayores de 30 afios
de edad, si no existe una causa evidente y esta presente el antecedente familiar de enfermedad
pancreadtica.

Criterios de ingreso en la unidad de cuidados intensivos

En la pancreatitis las clasificaciones pasan con el tiempo, pero identificar los estadios evo-
lutivos de manera precoz significa la carta de triunfo para los médicos. Merece enfatizar que los
pacientes con pancreatitis aguda tienen que recibir un seguimiento clinico, analitico protocoli-
zado y periddico durante las primeras 72 h (previo a su valoraciéon de ingreso en UCI) para detec-
tar temprano el fallo organico e iniciar su tratamiento enérgico lo antes posible, es decir, evitar el
sindrome de “pancreatitis aguda solitaria”, lo cual define a los pacientes con pancreatitis aguda,
gue ingresan a una sala hospitalaria sin ser sometido a un protocolo bien definido, quedando
abandonado las primeras horas.

Este ha sido un tema polémico durante décadas, hoy basados en las clasificaciones mds
actuales que se refieren en este texto, ademas de la experiencia y el seguimiento de estos pacien-
tes, se considera el ingreso oportuno en UCI de los pacientes con pancreatitis aguda potencial-
mente grave y la pancreatitis aguda grave, segun las definiciones.

Tratamiento

La valoracidn clinica inicial del paciente con pancreatitis aguda y la evaluacion del riesgo es
de importancia para decidir e individualizar el tratamiento. Es necesario clasificar los enfermos
en las categorias de alto o bajo riesgo y, en correspondencia, estimar el criterio de ingreso en
las UCI.

El tratamiento de la pancreatitis aguda ha variado a través del tiempo, se basa en los estu-
dios experimentales y en la observacidén clinica. Hoy dia se considera que los principales trata-
mientos son médico y quirurgico ya que tienen sus indicaciones especificas.

Se recomienda la atencidon en la UCI cuando existan formas graves de la pancreatitis aguda,
debido a la presencia de uno o mas fallo de érganos, fundamentalmente persistente. También se
aconseja el ingreso de pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en los que
se detecte taquipnea, taquicardia o0 ambos elementos clinicos por mas de 24 h, asi como con
sospecha clinica de pancreatitis aguda, con el propdsito de aportar una hidratacién enérgica
con liquidos y realizar una monitorizacion completa y sistemdtica de sus funciones vitales.

El tratamiento de la pancreatitis aguda es esencialmente de apoyo, ya que no existen moda-
lidades terapéuticas capaces de revertir la progresion de la inflamacién del tejido pancredtico y
peripancredtico, una vez que esta se ha iniciado. Es ampliamente reconocido que el manteni-
miento de la integridad intestinal es el factor mas importante para obtener buen resultado en
el tratamiento de la pancreatitis aguda. La hipoxia intestinal secundaria a la hipovolemia, tan
comun en casos de pancreatitis aguda grave y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) secundaria a la pancreatitis aguda, provocaran un incremento de la translocacion de la
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flora intestinal, lo cual nuevamente perpetua el SIRS y predispone a las infecciones pancredticas,
peripancreaticas y sistémicas durante la evolucion de la pancreatitis aguda, de manera que gran
parte de la estrategia terapéutica debe ir dirigida a revertir el dafio intestinal y promover la inte-
gridad de la mucosa intestinal.

Es necesario determinar de forma precoz algunos signos de alarma pancreatica, que tam-
bién orientan acerca del riesgo y la necesidad de atencion especializada. Entre los principales se
encuentran:

—  Clinicos: defensa abdominal, derrame pleural, alteracion de la conciencia.

— Radiograficos: derrame pleural, liquido libre peritoneal (por ecografia abdominal).

— Analiticos: proteina C reactiva mayor que 150 mg/dL o elevacién progresiva en 48 h, hema-
tocrito mayor que el 44 % urea mayor que 20 mg/dL.

—  Escalas prondsticas: Ranson-Glasgow mayor que 3 puntos, APACHE Il mayor que 8, BISAP.

Cuando no existe algunas de las determinaciones analiticas y de los parametros necesarios
para clasificar la gravedad de los pacientes, es crucial la evaluacidn de la cuantia de la pérdida
de liquidos, la presencia de shock hipovolémico y de sintomas sugestivos de disfuncion organica.

El tratamiento actual de la pancreatitis aguda grave se basa en las medidas siguientes:

— Medidas generales.
— Medidas basicas de sostén:

e Aporte de liquidos.

e Correccién de los desequilibrios hidroelectroliticos, acidobdsicos y metabdlicos.

¢ Analgesia.

e Nutricion.

¢ Uso de antimicrobianos.

e Control de la presion intraabdominal y tratamiento del sindrome compartimental abdo-

minal.

¢ Profilaxis de la trombosis venosa profunda.

e Profilaxis de la hemorragia digestiva alta.

— Tratamiento farmacoldgico especifico.
— Tratamiento de las complicaciones locales, sistémicas y del fallo organico.
—  Tratamiento quirurgico de la causa y complicaciones.

El intensivista estard obligado a mantener cuatro objetivos bdsicos en las primeras horas del
tratamiento para lograr una recuperacion eficaz en estos pacientes, aunque el Ultimo de ellos ha
perdido adeptos en la actualidad.

Los objetivos que se deben lograr en las primeras 6 a 24 h son:

- Presién venosa central de 8 a 12 cmH_0.

—  Presion arterial media mayor que 65 mmHg.

—  Diuresis mayor que 0,5 mL/kg/h.

- Saturacién venosa central de oxigeno (SvcO,) mayor que el 70 %.

Medidas generales

Reposo en cama. Sera en posicidn semisentado. En los primeros dias el paciente puede colo-
carse con elevacion del cabezal de la cama superior a 35° y en aquellos que reciben ventilacion
mecanica artificial se recomienda la posicién semiincorporada (45°), a menos que exista compro-
miso hemodindmico severo en que se ordenara reposo horizontal. A partir del tercer dia de la
estancia en la UCl el enfermo podrd levantarse de la cama y sentarse en un sillén, si procede y no
existe contraindicacién para esta posicién.
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Reposo digestivo. A pesar de la ausencia de datos clinicos, histéricamente ha existido la ten-
dencia a mantener la gldndula en reposo y no administrar alimentos por la v.o0. en pacientes con
pancreatitis aguda, hasta tanto no existiera dolor abdominal, las enzimas pancreaticas normales
y evidencia imagenoldgica de la resolucidn del proceso inflamatorio. La necesidad de poner al
pancreas en reposo hasta solucionar por completo la enfermedad, no parece imprescindible. La
tradicional suposicidn de que la inflamacion del pancreas requiere reposo digestivo prolongado,
no estd avalada por la observacién clinica ni de laboratorio.

Las investigaciones experimentales y clinicas recientes han demostrado que el reposo diges-
tivo estd asociado con la atrofia de la mucosa intestinal y con el incremento de las complicacio-
nes infecciosas, debido a la traslocacién bacteriana desde el intestino.

Los resultados de varios estudios evidencian ademds que pacientes con nutricidn oral precoz
durante la pancreatitis aguda tienen una estadia hospitalaria mas corta, menor incidencia de
infecciones y disminucién de la morbilidad y la mortalidad.

En la pancreatitis leve, el aporte de nutrientes por la v.o. se iniciara rapido y no es necesa-
ria una intervencidn nutricional, el momento preciso para ello continda en discusién, aunque
estudios recientes confirman que la alimentacién oral inmediata (entre 24 y 48 h de la admisidn)
en estos pacientes es segura. En pacientes con pancreatitis grave, la nutricion enteral deberd
iniciarse en las primeras 48 h tras la resucitacion inicial. Las caracteristicas especiales del aporte
nutricional y las vias para hacerlo serdn explicadas mas adelante.

Colocacion de sonda nasogdstrica. La colocacidon de sonda nasogdastrica podria estar justifi-
cada sobre la base de los mismos principios del reposo digestivo y para la aspiracidén nasogastrica,
sin embargo, su empleo no se recomienda de forma rutinaria, y solo es util para descomprimir
el abdomen en pacientes con pancreatitis grave e ileo sintomatico y cuando existen vémitos
abundantes.

Implantacion de catéteres venosos y sondas. En pacientes con pancreatitis aguda modera-
damente grave o grave deberd implantarse catéter venoso central desde la valoracidn inicial en
urgencias, con el objetivo de administrar liquidos, electrdlitos y farmacos; para medir la presiéon
venosa central se realizan cuidados que se mantendran después en la UCI.

De igual forma, se recomienda colocar sonda urinaria para monitoreo estricto del ritmo diu-
rético, y sonda nasogastrica si existen los criterios ya explicados para su utilizacion.

Medidas basicas de sostén

Analgesia. El dolor abdominal es a menudo el sintoma principal en la pancreatitis aguda y su
control es un objetivo esencial del tratamiento; auin no se dispone de evidencias que confirmen
la superioridad de algun analgésico para su uso en los cuerpos de guardia. Es importante realizar
una valoracion integral para identificar posibles intervenciones que reduzcan la progresion del
dafio pancreatico o sus complicaciones.

Los farmacos deben elegirse segun la intensidad del dolor, desde los analgésicos no opiaceos
hasta los opiaceos. El tratamiento puede ser gradual y los medicamentos mas usados son las
pirazolonas (metamizol) y los opioides (meperidina, morfina, tramadol); se prefiere su adminis-
tracion por via i.v. y bajo monitorizacion de la saturacidon periférica de oxigeno. La analgesia en
bomba de infusion es buena alternativa en el posoperatorio y cuando el dolor es muy intenso.

Entre otros opioides aplicados se encuentran la brupenorfina, la pentazocina, el fentanil
transdérmico y la morfina subcutdnea. Segun el resultado de estudios realizados, constituyen
buena opcidn para el tratamiento del dolor en la pancreatitis aguda, debido a menos necesidad
de analgesia suplementaria y no incremento de la frecuencia de complicaciones pancreaticas
comparado con otros agentes.
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Existe discusién en relacién con el uso de la morfina en la pancreatitis aguda, ya que solo
dosis elevadas provocan hipertonia del esfinter de Oddi. No se han desarrollado estudios
gue demuestren que este farmaco empeore la evolucidn clinica de la enfermedad. Las dosis
repetidas de meperidina suelen generar acumulacién de normomeperidina (metabolito de la
meperidina) y ocasionar irritacion neuromuscular. El uso de fentanil por via s.c. o i.v. tiene buen
resultado para el control del dolor y adecuado perfil de seguridad. La procaina en infusidn con-
tinua se ha empleado en la pancreatitis aguda, pero sin un efecto clinico significativo y se ha
asociado a nduseas frecuentes y sensacion de malestar corporal.

En pacientes con dolor intenso y dificultades en el control analgésico con medidas terapéu-
ticas estandares, y en todos aquellos casos que ingresan en las terapias intensivas, operados o
no, debe evaluarse la colocacion de un catéter epidural, introducido 10 cm en dicho canal, con
el bisel hacia arriba, se hace pasar 2 mg de morfina liofilizada, diluida en 2 mL de solucién salina
y 60 mg de lidocaina al 2 %, con lo cual se logra alivio inmediato del dolor y brinda confort y
menos respuesta endocrina en las proximas 18-24 h, puede repetirse esta dosis diariamente, sin
peligro de efecto con esa dosis de morfina sobre el esfinter de Oddi; se debe tener en cuenta
gue esa via y dosis de administracion de morfina liofilizada pueden ocasionar prurito, nduseas
y retencion urinaria, y depresidn respiratoria en casos excepcionales. También se pueden usar
pequeias dosis de bupivacaina en sustitucién de la lidocaina, con lo cual se ha mostrado mejoria
de la microcirculacion pancreatica, junto con menor desarrollo de necrosis pancreatica y compli-
caciones sistémicas; pero en caso de decidir su uso, debe contraindicarse si existe hipovolemia
concomitante y monitorear estrechamente sus efectos deletéreos sobre la hemodinamia cardio-
vascular.

La sedacion puede utilizarse como coadyuvante de la analgesia, en la ventilacidn mecanica o
como tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica.

Aporte de liquidos. A pesar de que numerosos ensayos clinicos no han mostrado el empleo
de un tratamiento farmacoldgico especifico para la pancreatitis aguda, se ha descrito y definido
una intervencion efectiva: la hidratacion i.v. enérgica precoz. La recomendacién actual sobre el
aporte de liquidos se basa en la opinidn de expertos, experimentos de laboratorio, la evidencia
clinica indirecta, los estudios epidemioldgicos y clinicos retroprospectivos y prospectivos.

La necesidad de una hidratacién enérgica precoz en la pancreatitis aguda radica en la fre-
cuencia de hipovolemia provocada por multiples factores como: vomitos, reduccion o suspension
de la ingestidn por v.o., escape de liquidos hacia un tercer espacio, pérdidas por la respiraciéon y
diaforesis.

Existe la hipdtesis de que los efectos microangiopaticos que ocurren en la enfermedad y el
edema provocado por la inflamacidn pancreatica disminuyen el flujo sanguineo, y conducen a la
muerte celular y la necrosis, a la liberacién de enzimas pancreaticas y a la activaciéon de numero-
sas cascadas inflamatorias.

La inflamacidn también incrementa la permeabilidad vascular, favorece la pérdida de liquido
al tercer espacio y empeora la hipoperfusion pancreatica. Como consecuencia se extiende la
necrosis del parénquima pancreatico y aumenta la muerte celular. La resucitacion enérgica con
liquidos i.v. proporciona el mantenimiento microcirculatorio y macrocirculatorio, y previene
complicaciones graves como la necrosis pancredtica.

El aumento del hematdcrito, la urea o ambos pardametros de laboratorio (o nitrogeno ureico
en sangre) son marcadores indirectos de disminucién del volumen intravascular en la pancreatitis
aguda. Se ha descrito que un hematdcrito elevado al ingreso (casi siempre con un punto de corte
del 44 %) o que no disminuya tras 24 h de tratamiento con liquidos, se asocia a mayor incidencia de
necrosis pancreatica y fallo orgdnico. La elevacién precoz de la urea se relaciona con una morta-
lidad mas alta en la pancreatitis aguda. La mayor incidencia de necrosis pancredtica y fallo orga-
nico/mortalidad en pacientes con hematdcrito o urea elevados se ha atribuido a menor perfusién

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 7 | Disfuncién gastrointestinal



del pancreas, y determina el cambio de pancreatitis aguda intersticial edematosa a pancreatitis
aguda necrosante o al FMO. De esta manera se ha propuesto que sean parametros que guien el tra-
tamiento con liquidos: la correccidn agresiva y precoz de la hipovolemia secundaria al secuestro de
fluidos mejoraria la perfusidn del pancreas y otros érganos, evitando la necrosis y el fallo orgénico.

La hidratacion agresiva enérgica precoz se define como el aporte a todos los pacientes de
250 a 500 mL/h de soluciones cristaloides isotdnicas, esta resulta mas beneficiosa durante las
primeras 12-24 h, aunque su valor puede ir mas alla de este periodo. Pacientes con una pérdida
mas severa de volumen, manifestada por hipotensidn arterial y taquicardia, pueden necesitar
una administracion mas rapida. Los requerimientos de liquidos deberan reevaluarse en interva-
los frecuentes, dentro de las 6 h del ingreso y durante las proximas 24-48 h. Los pacientes que
no respondan de manera precoz (dentro de 6 a 12 h) pueden no beneficiarse del aporte agresivo
continuado.

Debe existir precaucion con este tipo de régimen de hidratacion en los ancianos y enfermos,
con antecedentes de enfermedad cardiovascular o renal, para evitar la sobrecarga de volumen,
el edema pulmonar y el sindrome compartimental abdominal.

Los resultados de estudios prospectivos y controlados ponen de manifiesto mayor beneficio
de la solucién de lactato de Ringer, al compararse con solucién salina al 0,9 % en la mayoria de
los pacientes que desarrollan sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, por lo que se pre-
fiere para la reposicién de volumen. Con esta solucién se consigue controlar mejor el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, los niveles de proteina C reactiva y corregir de forma mas
eficaz el balance electrolitico.

Existe un beneficio tedrico adicional para utilizar el lactato de Ringer con respecto a la solu-
cioén salina normal en la enfermedad. En estudios experimentales se ha comprobado que el pH
bajo activa al tripsindgeno, lo que hace mas susceptible la célula acinar a la lesidn e incrementa
la gravedad de la pancreatitis aguda establecida. Aunque ambas son soluciones cristaloides iso-
tdnicas, la solucidn salina puede provocar acidosis metabdlica hiperclorémica.

Sobre el suero salino hipertdnico existen varios estudios en modelos de animales, pero nin-
guno de ellos se ha realizado en la pancreatitis aguda, a pesar de sus efectos beneficiosos sobre
la contractilidad cardiaca, la presion sanguinea, la perfusion periférica y sus propiedades anti-
inflamatorias, es dificil recomendarlo en tales circunstancias sobre todo cuando existe riesgo
de mielindlisis pontina y fallo renal. Tampoco se ha demostrado mejor efecto del empleo de los
coloides en la pancreatitis aguda.

Aungque varios estudios han demostrado un evidente beneficio de la hidratacién agresiva;
otros apoyan que esta puede asociarse con un incremento de la morbilidad y la mortalidad.
La variabilidad en dichos resultados pudiera explicarse principalmente por diferencias deci-
sivas en el disefio de las investigaciones. Si bien dichos estudios aumentan la preocupacion
sobre el empleo continuo de la hidratacion agresiva mas de 48 h, el papel de esta intervencion
terapéutica en las primeras 6 a 12 h no se ha tratado en estos estudios negativos. En ellos se
incluyen pacientes que requieren grandes cantidades de volumen de hidratacion durante 48 h
como objetivo.

Las investigaciones en pancreatitis aguda que se enfocan en el ritmo inicial de hidratacion
precoz (en las primeras 24 h), durante el tratamiento, demostraron disminucion de la morbilidad
y mortalidad. Aunque el volumen total de hidratacién a las 48 h después del ingreso no parece
tener ninglin impacto o este suele ser pequefio en la evolucidn del paciente, la hidratacidn agre-
siva i.v. precoz durante las primeras 12-24 h, con monitorizacidn estrecha es de extrema impor-
tancia para evitar complicaciones.

A pesar de que la Guia de Prdctica Clinica para el Tratamiento de la Pancreatitis Aguda del
Colegio Norteamericano de Gastroenterologia, y guias de otras sociedades y grupos cientificos
incluyen la hidratacion agresiva precoz como medida terapéutica de importancia, otras como la
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de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias, publicada en el
2013, recomiendan como mejor opcidn la administracién progresiva, controlada y monitorizada
de liquidos, fundamentalmente en pacientes con pancreatitis aguda potencialmente grave; estos
enfermos presentan signos de hipoperfusion SvcO, menor que el 70 % o SvmO, menor que el
65 %, lactato mayor que 4 mmol/L, oliguria y comorbilidades asociadas (pacientes con enfer-
medad cardiaca, renal hepatica o ambas), debido a las mayores complicaciones respiratorias,
necesidad de intubacidn endotraqueal, incremento de la incidencia de sepsis, sindrome compar-
timental y muerte que se han observado en algunos estudios aleatorizados y controlados con la
reanimacion liquida agresiva precoz.

La administracidn progresiva y controlada consiste en una cantidad de liquidos no superior a
los 3-4 L en las primeras 24 h, a partir de soluciones cristaloides equilibradas (lactato de Ringer)
y en el no empleo de hidroxietilalmidones, con peso molecular mayor que 200 kDa en los enfer-
mos con shock y disfuncién renal.

En la actualidad la relacién entre la agresividad de la administracién de liquidos y el pro-
nostico, es polémica debido a la disparidad de resultados en los diferentes estudios, influida por
condiciones propias de la enfermedad: los pacientes con pancreatitis aguda grave secuestran
mas liquidos y es necesario aumentar el aporte durante el segundo y tercer dia del ingreso.

También hay que considerar el sesgo de causalidad inversa. Se puede interpretar que el
exceso de liquidos causa mala evolucion, aunque también, aquellos pacientes con mala evo-
lucidn (necrosis, secuestro o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), precisaron mas
liquidos. La parquedad y desigual calidad de estudios acerca de la terapia con liquidos en la
pancreatitis aguda también influyen en las recomendaciones sobre su uso.

Ante las discusiones actuales lo mas razonable es detectar de manera precoz los pacientes
con necesidades aumentadas de liquidos y ofrecer un aporte de volumen ajustado a las necesi-
dades de cada uno de ellos en particular.

Un estudio de cohorte reciente utilizd un tratamiento con liquido en las primeras 48 h, de
3000 a 3500 mL en pacientes sin hipotensidn arterial, sin signos de deshidratacién ni hemocon-
centracion, con valores normales de urea y creatinina, y ausencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva o descompensacion
de esta comorbilidad. En caso de sospecha, por exploracién fisica o analitica de bajo volumen
circulante, se emplearon bolos de 500 a 1000 mL administrado entre 30 y 60 min, repetibles,
hasta lograr la estabilizacidn del paciente. Una recomendacién actual, basada en los resultados
de un ensayo clinico, es aportar una infusién de liquidos en dosis de 5 a 10 mL/kg/h.

En el futuro se debe continuar la realizacidon de ensayos clinicos mejor disefiados y con
mayor escala, que permitan esclarecer las discusiones existentes sobre el aporte de liquidos en
pacientes con pancreatitis aguda.

Correccion de los desequilibrios hidroelectroliticos,
acidobasicos y metahdlicos

Deben corregirse principalmente los del sodio y potasio. Es importante también la admi-
nistracion de gluconato de calcio, si existe descenso importante de la calcemia, y de sulfato de
magnesio para tratar la hipomagnesemia. La terapia de reemplazo del calcio se hara por via i.v.
hasta la normalizacién del calcio i6nico (mayor que 0,8 mEqg/L), mediante gluconato o cloruro de
calcio al 10 % en dosis de 3 a 10 g/dia.

Mantener la vigilancia de la aparicion de acidosis metabdlica y valorar el uso de bicarbonato
de sodio cuando esté indicado.

El tratamiento con insulina puede ser necesario para corregir la hiperglucemia, y para lograr
valores de glucemia entre 7,8 y 11,1 mmol/L (140-200 mg/dL).
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Nutricidn

La importancia de proporcionar apoyo nutricional a pacientes con pancreatitis aguda se
conoce desde los afios 90. La nutricidn parenteral se considerd como el estandar del tratamiento
durante casi cuatro décadas, debido al concepto arraigado del reposo del pancreas y su efecto
positivo en la evolucion de la enfermedad. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que
la nutricion parenteral es mas costosa, incrementa la sepsis relacionada con el uso de los catéte-
res, provoca trastornos electroliticos y metabdlicos, alteraciones de la barrera intestinal e incre-
mento de la permeabilidad intestinal, asi como aumento de la morbilidad y mortalidad.
Varios metaandlisis basados en ensayos clinicos de alta calidad concluyen que la nutricion
enteral es mas beneficiosa que la nutricion parenteral en pacientes con pancreatitis aguda,
al reducir el doble del riesgo total de complicaciones pancredticas infecciosas y casi el triple
del riesgo de muerte. Con la nutricidn enteral se logra también mejor control de la glucemia, se
disminuye la necesidad de intervenciones quirurgicas y la duracién de la estancia hospitalaria.

Los mecanismos exactos que explican cdmo ocurren los efectos favorables de la nutricion
enteral no estan totalmente esclarecidos. Un estudio reciente de varios marcadores de funciona-
lismo intestinal concluye que la disfuncion de la barrera intestinal es un hecho precoz durante la
pancreatitis aguda, y que se relaciona con infeccion de la necrosis pancredtica, aparicion de FMO
y aumento de la gravedad de la pancreatitis. El estado nutricional previo del paciente va a ser
determinante en su evolucién, de esta manera, la ingestion crénica de alcohol y la obesidad son
factores independientes de gravedad. Se cree que la nutricidn enteral puede prevenir o atenuar la
ruptura de la barrera mucosa intestinal y la subsecuente traslocacién bacteriana en sangre portal
y sistémica, reducir los niveles de endotoxemia y propiciar mejoria de la permeabilidad intestinal.

La nutricidn artificial tiene como objetivo disminuir la secrecidn pancreatica, tratar o preve-
nir la malnutricion en una situacién de estrés metabdlico-catabdlico grave, modular la respuesta
inflamatoria y evitar el desarrollo de infecciones locales y sistémicas, y es una de las intervencio-
nes mas importantes en el tratamiento de los pacientes con pancreatitis aguda.

En la pancreatitis aguda leve, la alimentacidn por v.o. debe iniciarse inmediatamente (entre 24
y 48 h de la admisidn), si el paciente no presenta nduseas, vomitos, ni dolor abdominal. Se indicaran
liquidos claros, aunque estudios recientes demuestran que una dieta sélida baja en grasa es segura
y proporciona mas calorias. De acuerdo con estas particularidades pudiera comenzarse la nutricidn
con una dieta blanda, hipograsa y baja en residuos para este tipo de enfermos.

En la pancreatitis grave también se recomienda la nutricidn enteral precoz en las primeras
24-48 h del ingreso, pasada la fase inicial de la reanimacién. Se ha demostrado que la secrecion
exocrina como respuesta a la colecistocinina y otros secretagogos estd reducida de forma sig-
nificativa. El flujo de nutricién enteral distal al ligamento de Treitz estimula muy poco la secre-
cidén pancreatica y respeta el reposo pancreatico. Se han publicado estudios aleatorizados de
nutricién enteral frente a nutricién parenteral, en los que la nutricién enteral se administré en
yeyuno, sin apreciarse complicaciones secundarias a la localizacion, por lo que el empleo de la
nutricidn yeyunal es segura en la pancreatitis grave.

El uso de una sonda nasoyeyunal de doble luz, que permita la perfusion yeyunal y la des-
compresidn gdstrica, con monitorizacion de la cantidad y el aspecto del débito gastrico, facilita
la tolerancia y el aporte de la nutricidn enteral en estos pacientes, y se recomienda en la actua-
lidad. La colocacion de la sonda nasoyeyunal, no obstante, requiere de intervencion radiografica
y endoscdpica, es mds cara y su implantacion puede ser mas demorada.

Comparada con la nutricion nasoyeyunal, la sonda nasogastrica es mucho mas facil y rapida
de colocar, lo cual evita el retardo en el inicio de la nutriciéon enteral, aspecto de importancia
en pacientes con pancreatitis aguda grave, especialmente en cuidados intensivos. La nutricion
nasogastrica es segura y bien tolerada, aunque puede incrementar de forma ligera el riesgo de
aspiracion, por lo que se recomienda para evitarla que el paciente se ponga en posicién vertical
y se tomen todas las precauciones para alimentarlo. Estudios aleatorizados que comparan la
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nutricién enteral por via gastrica frente a la via yeyunal han mostrado resultados similares, como
resultado, la via gastrica puede también utilizarse en la pancreatitis grave.

Tanto las dietas oligoméricas como las poliméricas son bien toleradas en pacientes con pan-
creatitis grave. Existe una ventaja tedrica de tolerancia en favor de la dieta semielemental al
contener péptidos pequefios y lipidos de cadena media, que no requieren enzimas pancreaticas
para ser digeridas, pero segun los expertos, las dietas poliméricas pueden ser administradas con
toda seguridad. La principal desventaja de las formulaciones oligoméricas es el mayor costo en
comparacion con las formulaciones poliméricas.

La alimentacidn oral precoz con bajos volimenesy entre 248 y 330 kcal/dia en pacientes con
pancreatitis necrotizante, administrada dentro de las primeras 72 h de ingreso, ha tenido resul-
tados beneficiosos en relacion con la menor frecuencia de complicaciones locales infecciosas y la
normalizacidn rapida de los valores de proteina C reactiva.

La indicacién de nutricion parenteral en pacientes con pancreatitis aguda grave quedaria
condicionada a la imposibilidad de obtener un abordaje enteral adecuado, a la intolerancia, a
la nutricién enteral o al agravamiento de los signos clinicos y analiticos de la pancreatitis aguda
grave al iniciar la nutricién enteral. Algunos autores recomiendan retrasar el inicio de la nutri-
cién parenteral durante al menos 5 dias, hasta que se haya superado el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en los pacientes con pancreatitis graves, en los que no pueda iniciarse
la nutricidn enteral, pero esta recomendacion se basa en estudios realizados y no siempre en
enfermos con tal gravedad.

Respecto a la composicion de la nutricion parenteral, no existen datos para sugerir patrones
de aminoacidos especificos o formulaciones lipidicas determinadas en la pancreatitis grave. Nin-
guna formulacién ha demostrado ser superior a otra. Es importante considerar que las emulsio-
nes lipidicas no estan contraindicadas en los pacientes con pancreatitis grave y que, por tanto, el
aporte energético debe ser mixto (hidratos de carbono/grasas). Hay que monitorizar, obligada y
estrechamente, los valores de triglicéridos y glucemia.

En los pacientes que reciben nutricion parenteral puede ser conveniente el aporte simulta-
neo de una minima cantidad de dieta enteral. El objetivo de la nutricidn enteral seria mantener
el efecto trofico del aporte intraluminal de nutrientes sobre la mucosa intestinal.

En los Ultimos afios se han realizado numerosos trabajos referentes a la administracién de
dietas de farmaconutricién en todo tipo de pacientes graves, con la finalidad de objetivar cam-
bios en su evolucién. Sin embargo, hay pocas recomendaciones claras en cuanto a los beneficios
prondsticos de la administracién de dietas enriquecidas en farmaconutrientes, especificamente
en pacientes con pancreatitis aguda grave.

En cuanto a farmaconutricién por v.e. en la pancreatitis grave, la evidencia cientifica es
escasa y las recomendaciones al respecto ambiguas. En las investigaciones publicadas, los bene-
ficios con significacion cientifica hacen referencia a mejoria en marcadores bioquimicos de infla-
macion, y sugieren beneficios prondsticos en los enfermos con pancreatitis grave a los que se
administra la nutricidn enriquecida en farmaconutrientes, aunque por el disefio de los estudios
no se considera que haya suficiente evidencia para su aplicacidon rutinaria.

La administracién de suplementos de glutamina por v.p., en pacientes que reciben nutricion
parenteral, ha demostrado beneficios prondsticos en la reduccidn de la estancia hospitalaria, de
las complicaciones infecciosas, del estrés oxidativo y de la necesidad de intervenciones quirdrgi-
cas, asi como mejor control glucémico y variaciones mas rapidas de los marcadores bioquimicos
de inflamacién.

En lo que respecta a la administracién de probidticos y prebidticos, en pacientes con pan-
creatitis grave, los resultados obtenidos en los trabajos realizados no permiten hacer recomen-
daciones para su uso debido a que la evidencia en la bibliografia es muy divergente, no siempre
se han utilizado los mismos microorganismos y las dosis utilizadas han sido diferentes.
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La inmunonutricion no ha tenido efectos clinicos beneficiosos al compararse la nutriciéon
enteral enriquecida con glutamina, arginina, acidos grasos omega-3 con la nutricion enteral
estandar. Solo se ha observado una pequefia reduccién de complicaciones infecciosas con el uso
de féormulas enriquecidas con arginina. Sin embargo, el exceso de suplementacién con arginina
puede ser dafiino al pancreas, debido probablemente a la excesiva produccién de éxido nitrico.

Hay pocos estudios acerca de la administracion de oligoelementos y micronutrientes con
accidn antioxidante por via parenteral o enteral en pacientes con pancreatitis grave; aspecto que
constituye un drea de investigacion futura en el contexto de la enfermedad.

Antimicrobianos

En la actualidad no se recomienda el uso profilactico de antimicrobianos en pacientes
con pancreatitis aguda grave, ni su empleo generalizado y rutinario. Estudios recientes no han
demostrado beneficios en la prevencidn de la infeccidon de la necrosis pancredtica, por lo que en
pacientes con necrosis pancreatica estéril no debe utilizarse un régimen profilactico de antibioti-
cos, salvo si la cirugia es imprescindible por cualquier causa.

Sobre la base de las evidencias cientificas actuales, las indicaciones precisas del uso de anti-
bidticos en pacientes con pancreatitis aguda grave son las siguientes:

— En pacientes con infecciones extrapancredticas demostradas como colangiitis, infecciones
asociadas al catéter, bacteriemia, infecciones del sistema urinario y neumonias.

— En pacientes con necrosis pancreatica y extrapancréatica con deterioro de su estado clinico
o sin mejoria después de 7 a 10 dias de hospitalizacidon debe considerarse la infeccién de la
necrosis, en ellos, la aspiracidn inicial con aguja fina mediante la TAC del material de necrosis
para realizar tincion de Gram y cultivo, puede guiar el uso apropiado de antibidticos. Des-
pués de la obtencidon de los cultivos necesarios para distintos agentes infecciosos, se puede
estimar el uso empirico de antibidticos y su descalamiento en las proximas 48-72 h, desde el
punto de vista clinico y microbioldgico.

— En pacientes con necrosis infectada, los antibidticos pueden ser Utiles para retrasar y en oca-
siones evitar por completo la intervencién quirdrgica, disminuir la morbilidad y la mortalidad.

Los antibidticos que se deben elegir para tratar la necrosis pancreatica infectada tienen que
incluir cobertura para bacterias aerobias grampositivas y gramnegativas y bacterias anaerobias
(Véase tabla 108.5), y presentar dptima penetracion en el tejido pancreatico, teniendo en cuenta
los gérmenes que con mayor frecuencia causan infecciones de las secreciones pancreaticas.

Tabla 108.5. Gérmenes comunes aislados en la necrosis pancreatica infectada

Bacterias gramnegativas Bacterias grampositivas Hongos
Aerobios Escherichia coli Enterococcus sp Candida albicans
Klebsiella pneumoniae Staphylococcus aureus Candida glabrata
Enterobacteriacea Staphylococcus epidermidis
Proteus sp Streptococcus sp

Pseudomonas aureginosa
Citrobacter sp
Serratia sp
Anaerobios Peptostreptococcus

Bacteroides sp Clostridium perfringens

Nota: Gramnegativos: 35-55 %. Grampositivos: 20-35 %. Anaerobios: 8-15 %. Hongos: 20-25 %.
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Los aminoglucédsidos (p. ej., netilmicina y tobramicina) en dosis i.v. estandares fracasan a
la hora de penetrar en el pancreas en suficiente concentracién tisular para cubrir la concen-
tracidn inhibitoria minima. Las ureidopenicilinas (mezlocilina y azlocilina) y las cefalosporinas
de tercera generacion (ceftixozima y cefotaxima) tienen una penetracion intermedia dentro del
tejido pancreatico, mientras que las quinolonas (ciprofloxacina y ofloxacina) y los carbapenémi-
cos (imipemem) poseen buena penetracidn y actividad bactericida de amplio espectro contra
bacterias grampositivas y gramnegativas. El metronidazol, especifico para bacterias anaerobias,
posee propiedades farmacocinéticas adecuadas que permiten su uso eficaz en la necrosis in-
fectada. Los carbapenémicos comparten beneficio adicional en su excelente cobertura también
para bacterias anaerobias.

Las quinolonas, en combinacion con el metronidazol o los carbapenémicos, deben ser los
antimicrobianos iniciales de eleccién para tratar la infeccién pancredtica secundaria. Se puede
administrar vancomicina si se aislan bacterias grampositivas en el cultivo. No se recomiendan
agentes antifungicos de forma rutinaria, junto con antibidticos profilacticos o terapéuticos.

Control de la presion intraabdominal y tratamiento
del sindrome compartimental abdominal

El objetivo del tratamiento es conseguir una presién de perfusién abdominal (PPA = PAM-
PIA) de 50 a 60 mmHg. El tratamiento del sindrome compartimental abdominal en la pancreatitis
grave consistird en incrementar la presion arterial media o disminuir la presién intraabdominal,
para mejorar la presién de perfusion abdominal. Dentro de las estrategias terapéuticas no qui-
rargicas se encuentran la aspiracién del contenido intestinal mediante sondaje gastrico, rectal o
ambos; la administracidn de procinéticos (metocolopramida, neostigmina), la sedacion y relaja-
cion si el paciente esta en ventilacion mecanica artificial y la disminucidn del secuestro de liqui-
dos en el tercer espacio mediante el uso de diuréticos y técnicas de reemplazo renal. El drenaje
percutaneoy la laparotomia descompresiva son las terapias quirurgicas para disminuir la presion
intraabdominal, pero solo se actuara sobre la regidn pancreatica, si se confirma la existencia de
infeccion.

Profilaxis de la trombosis venosa profunda

Las heparinas de bajo peso molecular, por sus ventajas, se recomiendan de eleccién para
este fin. Las dosis para su uso profilactico son las siguientes:
— Nadroparina (Fraxiparine®):

e Peso del paciente (menor o igual que 70 kg): 0,4 mL/d (3800 U de anti XA).

e Peso del paciente (mayor que 70 kg): 0,6 mL/dia (5700 U de anti XA).

¢ Aclaramiento de creatinina: menor o igual que 30 mL/min, reducir del 25 al 33 % la dosis.
— Enoxaparina (Clexane®, Lomoh®):

e 40 mg/dia.

e Aclaramiento de creatinina: menor o igual que 30 mL/min, 20 mg/dia.

Profilaxis de la hemorragia digestiva alta

Debe realizarse la prevencion de la tlcera gastroduodenal aguda con farmacos inhibidores H,
(ranitidina, cimetidina) o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) para disminuir el
riesgo de hemorragia digestiva alta.
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Tratamiento farmacoldgico especifico

Aunque en la actualidad el enfoque terapéutico de la pancreatitis aguda estd limitado a las
medidas basicas de sostén y al tratamiento de las complicaciones, durante varias décadas se ha
evaluado la eficacia de agentes farmacoldgicos como los inhibidores de la secrecidén pancredtica,
los inhibidores de las proteasas, los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, los inmuno-
moduladores, los antioxidantes y los antimicrobianos profilacticos.

En cuanto a la reduccidn de la secrecion pancreatica y en especial acida gastrica, los antia-
cidos antiH2 no han demostrado tener utilidad especifica en la mejoria de la evolucién de la
pancreatitis aguda y solo estarian indicados para la prevencion de las Ulceras de estrés en estos
enfermos. Resultados parecidos se han obtenido con otros farmacos inhibidores de la secrecion
pancredtica como los anticolinérgicos (atropina) y el 5-fluoracilo, por lo que no se recomienda su
uso en el tratamiento de la enfermedad.

Algunas hormonas inhibidoras de las enzimas pancreaticas como la somatostatina y su
analogo (octeotride) tampoco tienen un efecto beneficioso durante la evolucion de la pan-
creatitis aguda, en la disminucién de la mortalidad, la frecuencia de complicaciones, la estadia
hospitalaria, la necesidad de intervenciones quirurgicas ni para reducir la incidencia de pancrea-
titis poscolangiografia retrégrada endoscopica.

Los esteroides limitan su indicacidn a la pancreatitis autoinmune. Los antiinflamatorios no
esteroideos, como indometacina y diclofenaco por via rectal tras la colangiografia retrégrada
endoscopica, son eficaces para prevenir la pancreatitis aguda. Otros como el acido salicilico,
indometacina y celocoxib, a pesar de sus acciones, no han tenido impacto beneficioso en la
reduccién de la mortalidad en los estudios experimentales y clinicos realizados.

El tratamiento con terapia inmunomoduladora a nivel experimental con anticuerpos antiTNF
ha sido perjudicial, pero ha logrado mejor resultado cuando se aplica de manera profilactica. El uso
de antagonistas de IL-1 disminuyd el dafio pancreatico. La terapia antiinflamatoria con agonista de
IL-10 y anticuerpos anti IL-8 ha mostrado efectos beneficiosos en modelos animales. El lexipafant,
un antagonista del factor activador de plaquetas, resultdé tener buenos resultados en un ensayo
clinico inicial, pero en estudios ulteriores no se logré mejoria de la gravedad de la enfermedad.

De acuerdo con las conclusiones de un metaandlisis reciente no existe sélida evidencia
gue apoye el uso de inhibidores de las proteasas en infusion continua para prevenir la muerte
por pancreatitis aguda, al no conseguirse una reduccion significativa del riesgo de mortali-
dad. La aprotinina fue muy utilizada a partir de 1960, pero los ensayos clinicos no demostra-
ron resultados beneficiosos. El gabexate mesilado, un inhibidor sintético de las proteasas, ha
logrado mejoria de las alteraciones histoldgicas pancredticas en animales de experimentacién
y de la supervivencia en pacientes con pancreatitis moderada, grave y necrotizante. Aun asi,
muchos de estos resultados se basan en estudios observacionales o ensayos clinicos de baja
calidad y por esta causa, su uso no se recomienda en la mayoria de las guias de tratamiento
de la enfermedad.

Asimismo, solo se dispone de un nimero limitado de ensayos clinicos que evalien los bene-
ficios de los antioxidantes por la via i.v. para atenuar la gravedad de esta enfermedad, por lo que
en las investigaciones actuales se presta interés en demostrar el valor de estas sustancias en la
disminucion del dolor abdominal y la progresién de formas leves a graves y su importancia en la
nutricién enteral, y no existen recomendaciones para su empleo generalizado por su poco efecto
sobre la mortalidad. El uso preventivo de la N-acetilcisteina en la pancreatitis poscolangiografia
retrograda endoscdpica tampoco ha sido demostrado en la actualidad.

En estudios experimentales, la nitroglicerina reduce el edema pancreatico por su efecto
vasodilatador y la liberacidon de oxido nitrico, pero hasta ahora no se han publicado ensayos
clinicos sobre su eficacia en el tratamiento de la pancreatitis aguda. Algunos estudios observa-
cionales han demostrado menor frecuencia de pancreatitis aguda poscolangiografia retrégrada
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endoscdpica, pero se necesitan de ensayos clinicos mas amplios para evaluar su valor potencial
en la prevencidn de la enfermedad después de este procedimiento.

Aunque se ha observado mejoria de la mortalidad en modelos animales con la adminis-
tracion de interleucina 10 (IL-10), anticuerpos TNF-alfa, pentoxifilina, y factor antagonista del
activador de plaquetas, no se han dado a conocer estudios que confirmen estos resultados en
seres humanos.

Investigaciones experimentales recientes enfocan su atencién en la aplicacion de la elec-
troacupuntura y el extracto de Ginkgo biloba para evitar el dafio respiratorio agudo en ratas con
pancreatitis aguda, con los cuales se han obtenido resultados positivos. Con el objetivo de redu-
cir la lesién pulmonar también se estd evaluando el papel del sivelestat y resveratrol, inhibidores
especificos de la elastasa de los neutroéfilos, agentes que han logrado tener un efecto protector
en ratas con pancreatitis aguda y fallo respiratorio inducido.

Tratamiento de las complicaciones locales, sistémicas
y del fallo organico

Las complicaciones mas frecuentes de la pancreatitis aguda se representan como resumen
en la tabla 108.6.

Tabla 108.6. Complicaciones de la pancreatitis aguda

Pancreaticas Necrosis estéril e infectada
Locales extrapancredticas Seudoquiste/rotura/hemorragia
Hemorragia intraperitoneal

Hemorragia digestiva
Trombosis de la vena esplénica
Infarto intestinal
Ascitis pancreatica
ictero obstructivo
Sistémicas Pulmonares Hipoxia arterial precoz
Atelectasia
Neumonias
Derrame pleural
Abscesos mediastinales
Sindrome de distrés respiratorio agudo
Cardiacas Shock
Derrame pericardico
Cambios electrocardiograficos
Arritmias
Hematoldgicas Coagulacioén intravascular diseminada
Purpura trombocitopénica trombdtica
Sindrome hemolitico urémico
Gastrointestinales Hemorragia gastrointestinal
Trombosis de la vena portal-esplénica
Infarto intestinal
Renales Oliguria
Azoemia
Insuficiencia renal aguda
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Tabla 108.6. Continuacion.

Metabdlicas Hipocalcemia

Hiperglucemia

Hipertrigliceridemia

Acidosis

Acidos grasos libres elevados
Sistema nervioso central Psicosis

Encefalopatia pancredtica

Renitopatia de Putscher
Periféricas Necrosis grasas (piel y huesos)
Misceldneas Rabdomidlisis

Complicaciones locales

Similar a la presentacién del FMO, la inestabilidad hemodinamica y las severas alteracio-
nes metabdlicas, el desarrollo de complicaciones locales requiere esfuerzos coordinados de un
equipo multidisciplinario que incluye gastroenterdlogos, radidlogos, cirujanos y especialistas en
cuidados intensivos.

Las particularidades del tratamiento de la necrosis pancreatica, basado principalmente en el
uso de antimicrobianos y medidas quirdrgicas, se explicaron antes. La coleccidén peripancreatica
liquida aguda es por lo general estéril y se soluciona de manera espontanea sin intervenciéon
quirurgica. De persistir mds de cuatro semanas, puede desarrollarse un seudoquiste. La conducta
para este tipo de coleccion se describe mas adelante.

Los pacientes con necrosis delimitada por una pared se benefician de la necrosectomia
endoscopica directa por via transluminal (necrosectomia endoscdpica transgastrica) y sus resul-
tados son superiores a la necrosectomia quirurgica. En este tipo de coleccion pueden requerirse
multiples desbridamientos, por lo que debe realizarse un seguimiento imagenoldgico cada 1 o
2 semanas hasta que los restos sélidos de tejidos sean eliminados.

Complicaciones menos frecuentes

Complicaciones hemorrdgicas. Son raras, sin embargo, pueden presentarse de diversas for-
mas. En ocasiones, la hemorragia gastrointestinal alta ocurre por gastroduodenitis secundaria a
inflamacidn adyacente, sangramiento de una Ulcera péptica, ruptura de un seudoquiste dentro
del tubo digestivo o drenaje de un seudoaneurisma a través del conducto de Wirsung. El trata-
miento de esta complicacion consiste en las medidas generales de soporte, la administraciéon
de liquidos y glébulos rojos, si existe inestabilidad hemodindmica y el uso de inhibidores de la
bomba de protones o farmacos inhibidores H,.

En casos graves, la hemorragia ocurre por erosién intraperitoneal o retroperitoneal de los
vasos del tronco celiaco, principalmente de la arteria esplénica. El diagndstico debe establecerse
por angiografia o angioTAC. La angiografia ademas de identificar el sitio sangrante, permite la
embolizacion del vaso para detener la hemorragia. Si este método falla, el tratamiento definitivo
debe ser la intervencién quirdrgica.

Rotura del conducto pancredtico. Casi siempre se origina por erosién del conducto, en el
contexto de una necrosis pancreatica. En caso de necrosis, la rotura completa o parcial del con-
ducto pancredtico ocurre en el 60 % de los pacientes.

El jugo pancreatico a menudo se acumula dentro del abdomen, en la vecindad del pancreas,
y origina un seudoquiste. También puede fluir hacia otras localizaciones y causar ascitis pancrea-
tica, derrame pleural, seudoquistes a distancia o fistulas cutdneas. Para evaluar esta situacion se
debe realizar wirsungrafia con el uso de la TAC, RMN (espectroscopia) o colangiografia retrograda
endoscopica; este Ultimo método puede asociarse con la colocacion de un stent, el cual suele
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solucionar de manera definitiva la complicacion. Se administra soporte nutricional y un potente
antisecretor como el octeotride. Las colecciones pueden eliminarse por drenaje percutdneo o
endoscopico. Si el tratamiento falla, estd indicada la intervencion quirdrgica. Si el conducto se
abre a la cola del pancreas, esta indicada una reseccidn pancreatica distal, de lo contrario, un
drenaje interno a través de la anastomosis pancreatico-digestiva seria la opcion.

Trombosis de la vena esplénica. Ocurre mas o menos en el 20 % de enfermos con pancrea-
titis aguda. A menudo se soluciona cuando la enfermedad se cura, pero si los trombos migran o
se extienden a las venas portal o mesentérica superior, se compromete la perfusion o aparece
insuficiencia hepatica. Cuando se diagndstica debe instituirse tratamiento anticoagulante, pero
sin dejar de considerar el riesgo tedrico de hemorragia en la pancreatitis aguda necrotizante.

Seudoquiste pancredtico. Las colecciones liquidas, que se desarrollan durante la pancreatitis
aguda, desaparecen de manera espontanea entre el 40 y el 50 % de los casos. Entre el 10 y el
15 % persisten y se encapsulan, para formar los seudoquistes pancreaticos.

En la actualidad se ha demostrado que alrededor de la mitad de los seudoquistes pueden
solucionarse de forma espontdnea, por lo cual la actitud terapéutica ha cambiado hacia un enfo-
gue mas conservador.

Los seudoquistes asintomaticos deben seguirse por periodos de seis meses 0 mds, si no cre-
cen, provocan sintomas, o presentan complicaciones como hemorragia, infeccion o compromiso
mecanico de drganos vecinos. En estas situaciones debe considerarse el drenaje percutaneo,
endoscdpico o quirurgico. La elecciéon del método depende de multiples factores: estado general
del paciente; tamafio, nimero y localizacion del seudoquiste, comunicacién o no con el conducto
pancreatico principal y posibles complicaciones. Es esencial realizar el diagnostico diferencial
entre el seudoquiste y otro tipo de lesion quistica. Segun el resultado de estudios controlados, el
drenaje endoscoépico transpapilar o intramural es la mejor técnica para el tratamiento.

La disponibilidad de sonoendoscopios facilita el drenaje de los seudoquistes, incluso en
pacientes con hipertensidn portal segmentaria. El drenaje percutaneo es preferible en enfermos
con seudoquistes complicados o con alto riesgo quirurgico, pero puede causar una fistula pan-
credtica (mas del 20 % de los casos) o infeccidn.

En caso de hemorragia o ascitis pancreatica no esta indicado el drenaje percutaneo.

En la actualidad, el tratamiento quirdrgico (principalmente por drenaje interno) se reserva
para pacientes en los que las técnicas endoscdpicas o percutaneas resultan fallidas o en los que
presentan complicaciones de la pancreatitis crénica, seudoquistes multiples y gigantes, asi como
enfermedades malignas.

Complicaciones sistémicas

Es importante identificar las comorbilidades del paciente, principalmente las respiratorias
y cardiovasculares. Deben indicarse las medidas terapéuticas especificas para evitar y tratar la
descompensacion de la EPOC, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca y otras enferme-
dades crdnicas que pueden incrementar la morbilidad y la mortalidad.

Fallo de drganos

La existencia de fallo organico es la razon mds importante para el traslado a la UCI, en par-
ticular la hipoxemia mantenida, la hipotensidn refractaria a la administracion i.v. de liquidos y la
insuficiencia renal aguda sin respuesta a la hidratacion precoz.

En pacientes con hipoxemia moderada deberd administrarse oxigenoterapia, especialmente
si se ha utilizado narcéticos para el alivio del dolor (hay evidencias de que la oxigenoterapia
precoz junto, con la hidratacién, se asocian a una resolucidn del fallo orgdnico), con el objetivo
de mantener una saturacion arterial de oxigeno mayor que el 95 %. Cuando esta meta no se

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 7 | Disfuncién gastrointestinal



logra o existen criterios clinicos, radioldgicos o gasométricos se precedera al soporte ventilato-
rio. Cuando aparece insuficiencia respiratoria grave o sindrome de distrés respiratorio agudo (de
acuerdo con la definicidn de Berlin) se procedera a la ventilacién mecénica artificial invasiva a
través de una via aérea artificial con presién positiva intermitente y presion positiva al final de la
espiracion (PPl + PEEP).

Para el mantenimiento hemodinamico es importante la resucitacion precoz agresiva con
liquidos, de acuerdo con las particularidades ya explicadas y para lograr: presion venosa central
entre 10-12 cmH,0, diuresis mayor que 0,5-1 mL/kg/h, tensidén arterial media mayor o igual que
65 mmHg y saturacién arterial de oxigeno mayor que el 95 %. Cuando la hipotensidn arterial es
severa después de una adecuada correcciéon de la hipovolemia y no se han alcanzado las metas
antes sefialadas, estd indicado el uso de vasopresores y agentes inotrdpicos en las dosis habitua-
les recomendadas para el shock circulatorio.

Se debe realizar la monitorizacién cuidadosa y sistematica de parametros estaticos cldsicos
y dindmicos en la UCI, para el seguimiento del tratamiento hemodindmico de pacientes con pan-
creatitis aguda.

De comprobarse insuficiencia renal aguda se procedera a corregir la hipovolemia, la inesta-
bilidad hemodinamica y otros factores desencadenantes, y los desequilibrios hidroelectroliticos
y acidobasicos (preferentemente la hiperpotasemia y la acidosis metabdlica) que la acompafian.
Es importante la estratificacion de los pacientes con pancreatitis aguda grave, segun las clasifica-
ciones de RIFLE (del inglés Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Kidney failure) y AKIN, (grupo
Acute Kidney Injury Network), asi como la monitorizacidn de los valores de creatinina, filtrado
glomerular, flujo urinario y de los pardmetros hidroelectroliticos y acidobasicos. De lograrse esta-
bilizacion hemodinamica y corregirse la deshidratacion, puede emplearse furosemida en dosis
habituales para mejorar el ritmo diurético, aunque con precaucién y después de valorarse el
riesgo-beneficio.

Se debera evaluar la necesidad de algun procedimiento depurador. Cuando el paciente pre-
senta estabilidad hemodinamica y general, puede utilizarse hemodidlisis intermitente, extendida
o continua, con el propdsito de controlar el medio interno y de acuerdo con la experiencia del
equipo vy la infraestructura hospitalaria. En los casos de fracaso renal agudo, con inestabilidad
hemodinamica en el transcurso de una pancreatitis aguda grave, se debe evitar la hemodialisis
intermitente (convencional) y se aconseja utilizar técnicas de terapia lenta continua (hemodia-
filtracidn de alto flujo) debido a la experiencia acumulada en otras entidades afines, aunque no
existen datos especificos en esta enfermedad.

La hemofiltracién precoz (hemodiafiltracién de alto flujo) también se ha considerado como
tratamiento inmunomodulador en la pancreatitis aguda grave y existen en la actualidad reco-
mendaciones favorables, pero no concluyentes. La hemofiltracidn presenta algunas caracteristi-
cas que la hacen susceptible para usarse en la eliminacién de sustancias proinflamatorias, aunque
existen datos contradictorios en la literatura médica con respecto a su capacidad real para elimi-
nar mediadores de la inflamacion (FNT-q, IL-1, PA F, IL-6 y fracciones del complemento), ya que
no siempre se ha podido demostrar que este aclaramiento tenga repercusion a nivel sistémico.
Sin embargo, existen datos a favor de un efecto beneficioso de la hemofiltracion sobre la clinica
y la evolucién de los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o FMO y acerca
de su contribucidn a la estabilidad respiratoria y hemodindmica.

En el caso de coagulopatia debido a la presencia de proteasas circulantes es necesaria la
reposicion de hemoderivados. Puede requerirse de tratamiento de sostén con plasma fresco
congelado en dosis de 10 mL/kg hasta normalizar el tiempo de protrombina y el tiempo parcial
de tromboplastina-kaolin (TPT kaolin).

La hipoperfusién cerebral, junto con lesiones desmielinizantes, provocan un estado psicético
agudo (encefalopatia pancreatica), que es también expresidn de las alteraciones metabdlicas
gue acompanfan la enfermedad y requieren observacién y tratamiento sintomatico.

Capitulo 108. Pancreatitis aguda 2\7y




Tratamiento quirdrgico de la causa y sus complicaciones

El tratamiento quirdrgico ha pasado por varias etapas que parecian lo correcto, pero la mor-
talidad era alta (89 %) y comenzo a prevalecer el tratamiento médico. Poco después surgié la
cirugia de reseccion masiva (Hollander, 1974 y Alexandre, 1981), después pasé a necrectomia
con lavado de la cavidad (Bradley). En la actualidad se hace mas restrictiva, se seleccionan los
grupos riesgo (necrosis y sepsis).

Para lo anterior hay que estadiar la gravedad y prondstico con diferentes métodos (APACHE,
Ransom, TAC, etc.).

En general las indicaciones quirlrgicas para la pancreatitis pueden ser:

—  Por complicaciones.

- Como tratamiento.

—  Prevenir otra pancreatitis.

— Por confusién diagndstica (colecistitis aguda, gangrena vesicular, infarto mesentérico y
otras), cuando esto sucede, aumenta la mortalidad si es una pancreatitis aguda grave.

Se han usado en la historia los criterios clinicos y bioldgicos para operar los pacientes con
pancreatitis aguda, pero estos han ido cambiando con el tiempo y cada vez es mds reconocido
gue debe evitarse la cirugia precoz, practicamente solo estaria indicada en las fases tardias, cuan-
do es necesario resolver por via quirurgica algunas causas solubles de la pancreatitis o sus com-
plicaciones. Los criterios biolégicos para operar ya han sido casi abandonados y a continuacién se
refiere el estado actual de la cirugia en la pancreatitis aguda, reconociendo la importancia de la
cirugia tardia, el predominio del tratamiento médico precoz e incluso, la necesidad en un futuro
préximo, de que esta afeccidn sea tratada al inicio por clinicos y mas tarde se vayan precisando
las indicaciones quirdrgicas para resolver causas, infecciones pancredticas o peripancreaticas y
complicaciones tardias con solucién quirurgica.

Colecistectomia. En pacientes con pancreatitis ligera y litiasis vesicular la colecistectomia
debe realizarse antes del egreso del hospital, para prevenir la recurrencia. En la pancreati-
tis necrotizante biliar este procedimiento quirlrgico se difiere hasta que la inflamacién activa
mejore y se solucionen o estabilicen las colecciones liquidas, lo cual evita la infeccion y elimina
el riesgo de complicaciones.

Necrosis estéril. Histéricamente la necrosectomia y el desbridamiento fue el tratamiento
de eleccidon para la necrosis infectada y la necrosis estéril sintomdtica. En décadas pasadas, el
desbridamiento precoz en pacientes con necrosis estéril mostrd un incremento significativo de la
mortalidad. En la actualidad existe consenso sobre una conducta conservadora en los pacientes
con pancreatitis aguda y necrosis estéril, que se basa en el tratamiento médico.

Sin embargo, tras el episodio agudo, un pequefio nimero de pacientes con necrosis no infec-
tada se pueden beneficiar con un tratamiento quirurgico. Estos son:

— Pacientes que luego de varias semanas con tratamiento conservador persisten febricula,
letargia, dolor abdominal recurrente, nduseas y vomitos e hiperamilasemia tras intentos de
reintroducir la dieta oral. Estos pacientes presentan de forma tipica grandes cantidades de
tejido necrdtico retroperitoneal y con frecuencia ocultan infecciones en este tejido desvita-
lizado que son comprobadas tras su desbridamiento.

— Pacientes con ruptura posnecrética del conducto pancreatico principal, catalogados como
sindrome del conducto pancreatico roto, que presentan manifestaciones clinicas muy simi-
lares a las expuestas antes y que pueden recibir tratamiento quirdrgico.

—  Oclusidn intestinal o estenosis biliar como consecuencia de la organizacién de la necrosis.
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Necrosis infectada. Contrariamente a las discusiones que se sucedieron respecto a la con-
ducta quirurgica de pacientes con necrosis estéril, existe unanimidad en el tratamiento quirurgi-
co de la necrosis infectada.

Sin embargo, el concepto de que la necrosis infectada requiere rapido desbridamiento se ha
cuestionado por multiples informes y series de casos, con lo cual se ha demostrado que el trata-
miento antibidtico puede solucionar la infeccidén en pacientes seleccionados y evitar las interven-
ciones quirurgicas por completo, sin repercusion en la mortalidad.

El tratamiento quirurgico urgente en enfermos con necrosis infectada no estda muy vali-
dado en estudios actuales. Existen guias de practica clinica que recomiendan retrasar el dre-
naje quirurgico, radiolégico o endoscépico, preferentemente por mas de cuatro semanas,
en pacientes estables para permitir licuefacciéon del contenido de la necrosis infectada y el
desarrollo de una pared fibrosa alrededor de la necrosis. Ademas, sugieren que las necrosis
pancreaticas y extrapancreaticas asintomaticas no deben intervenirse a pesar de su tamaiio,
localizacion y extension.

Las evidencias concluyentes que hicieron desestimar la cirugia de la necrosis estéril indican
qgue el mejor momento para indicar la necrosectomia es la fase tardia de la enfermedad, o sea,
la fase en que la infeccidn de la necrosis es habitual (con frecuencia tras tres o cuatro semanas
del inicio del cuadro).

En la fase precoz o inicial (primeras dos semanas tras el inicio del cuadro) la indicacion
quirdrgica solo debe establecerse en pacientes con FMO y duda diagndstica entre pancreatitis
aguda grave e isquemia mesentérica o perforacién de viscera hueca; en casos de isquemia intes-
tinal o perforacién secundarias a la extensién o compresion de la necrosis pancreatica a nivel del
intestino delgado o del colon y cuando aparezca el sindrome compartimental abdominal en los
primeros dias, para realizar intervencidn quirurgica descompresiva sin necrosectomia.

Segun el resultado de varios estudios, la bacteriologia de las punciones mediante aguja fina
ya no condiciona la actitud quirurgica, como la situacién clinica y la repercusion parenquimatosa,
ni una bacteriologia positiva implica indicacidn quirdrgica, tampoco una negativa la descarta (hay
falsos negativos). Lo mismo sucede con el hallazgo de gas en la TAC contrastada. Los pacientes
con necrosis infectada deben ser tratados por cirugia de acuerdo con su situacidn clinica. La
puncién mediante aguja fina positiva o gas en la TAC contrastada, parecen no ser sindnimos
absolutos de tratamiento quirurgico.

A los pacientes inestables con necrosis infectada debe realizarse desbridamiento urgente,
y los métodos quirdrgicos minimamente invasivos de necrosectomia se prefieren ante la
necrosectomia abierta.

La técnica quirurgica para el tratamiento de la pancreatitis aguda con necrosis infectada se
basa en la necrosectomia, que implica el amplio desbridamiento del tejido pancreatico y peri-
pancredtico necrético, con lo que se preserva el maximo de tejido viable en un intento de evitar
las fistulas pancreadticas secundarias y se limita en lo posible la lesién de los érganos vecinos.

Existen diversas técnicas entre las cuales se encuentran la necrosectomia y drenaje por
declive, la necrosectomia y lavados mediante técnica cerrada, y la necrosectomia mas relaparo-
tomia programada y abdomen abierto o cierre temporal del abdomen, con una mortalidad del
42,20y el 21 %, respectivamente.

Estas técnicas no se han podido evaluar mediante estudios aleatorizados y bien controlados,
por lo que no existe una clara indicacién de un procedimiento sobre otro. La experiencia del
equipo quirurgico, cierre temporal o lavados continuos por parte del equipo de enfermeria que
los controla, constituyen los criterios principales para decidir una técnica u otra.
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Una publicacién reciente concluyé que el abdomen abierto debe reservarse para los pacien-
tes con pancreatitis aguda y necrosis infectada que presenten extensas colecciones que sobrepa-
sen la celda pancreatica y alcancen todo el espacio retroperitoneal por detras del colon.

Las alternativas a las intervenciones quirurgicas abiertas deben considerarse, sobre todo en
pacientes criticos y con deterioro fisioldgico, que no toleren un procedimiento mds agresivo. Las
técnicas con minima invasividad para el tratamiento de la necrosis pancreatica son cada vez mas
apropiadas como cuidados habituales.

El drenaje percutaneo sin necrosectomia por técnica con minima invasividad puede ser en
ocasiones efectivo para el tratamiento de colecciones liquidas que complican la necrosis pan-
credtica, cuando el paciente tiene sepsis severa o shock séptico. El drenaje endoscdpico de la
coleccidn necrdtica, la necrosectomia endoscdpica o ambos procedimientos combinados tienen
igual utilidad.

La utilizacion de los catéteres percutdneos guiados mediante la radiografia se considera una
técnica temporal hasta un tratamiento mas definitivo, puede resultar de extrema utilidad hasta
estabilizar suficientemente al paciente demasiado graves para tolerar cualquier tipo de necro-
sectomia; en ocasiones resulta suficiente y un nimero importante de pacientes no requieren
después una intervencién quirurgica.

Un tratamiento denominado step-up es otra opcion, consiste en el drenaje mediante catéter
percutaneo seguido de un desbridamiento retroperitoneal video-asistido. Esta técnica ha tenido
como resultado menor desarrollo de fallo de érganos en los pacientes, disminucidn de las com-
plicaciones quirurgicas y descenso de los costos en comparacién con la necrosectomia quirdrgica
abierta.

Ante un paciente con necrosis infectada y fallo orgdnico, la indicacién es la necrosectomia
quirdrgica; en aquellos que no lo desarrollen se pueden emplear técnicas radioldgicas o endos-
copicas. Si la evolucién no es favorable, se recurrird entonces a la necrosectomia quirdrgica.

Tratamiento de la causa

El tratamiento de la causa en la pancreatitis aguda es necesario para evitar las recurrencias
de la enfermedad. Cuando existe litiasis vesicular estd indicada la colecistectomia. Como ha se ha
explicado, segun la gravedad de la pancreatitis y la presencia de necrosis, la tendencia actual es
a no hacer la colecistectomia, si se comprueba por imagen o a simple vista por una laparotomia
equivocada, que no existe dilatacidn del colédoco, signos de colangiitis o presencia de calculos o
barro biliar que obstruyen el esfinter de Oddi.

En los pacientes con pancreatitis aguda grave y colangitis por obstruccién del arbol biliar
por coledocolitiasis u obstruccion del conducto pancreatico, se prioriza colangiografia retrégrada
endoscopica con drenaje urgente de la via biliar (primeras 24 h), siempre y cuando exista el
endoscopio y el personal ejecutor con adecuada experiencia. Ante una pancreatitis aguda de
origen biliar, con obstruccidn mantenida de la via biliar, puede ser beneficiosa la realizacién de
una colangiografia retrégrada endoscépica con limpieza de la via biliar de forma precoz (prime-
ras 72 h). En los centros donde no se dispone de colangiografia retrégrada endoscdpica en las
primeras 48-72 h, y el paciente presente datos de colangiitis o ictericia obstructiva, estd indicado
el drenaje percutaneo transhepatico de la vesicula o la intervencién quirurgica para la desobs-
truccion biliar en ese periodo.

Para prevenir la pancreatitis aguda poscolangiografia retrégrada endoscépica deben utili-
zarse supositorios de antiinflamatorios no esteroideos después del procedimiento en pacientes
con alto riesgo, especialmente de indometacina (100 mg/dia, 50 mg en dos dosis), también puede
emplearse el diclofenaco rectal. La administracién de un bolo i.v. de somatostatina, seguido de
infusidn continua, no reduce la incidencia pancreatitis pos colangiografia retrégrada endoscdpica.
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En la pancreatitis aguda hipertrigliceridémica se han obtenido resultados beneficiosos con el
uso precoz (dentro de las primeras 48 h) de heparina i.v. e insulina en conjunto con las modalida-
des del tratamiento convencional, con lo que se logra una reduccidn significativa de la elevacion
en los niveles séricos de triglicéridos. También existen experiencias con la hemoperfusion y la
plasmaféresis, y una terapia que incluye hemofiltracion, fluvastatina y fenofibrato, heparina de
bajo peso molecular, insulina y el Pixao tépico (medicina tradicional china).

La pancreatitis aguda autoinmune es un proceso que casi siempre responde al tratamiento
con corticosteroides. En las pancreatitis secundarias a enfermedades del tejido conectivo, infec-
ciones, farmacos, traumatismos, neoplasias, tdxicas y metabdlicas, junto con las medidas basicas
de sostén, se debe tratar estas causas; eliminar los medicamentos y toxicos, corregir las alte-
raciones metabdlicas e instituir las medidas terapéuticas especificas para cada enfermedad en
particular.

Consideraciones finales sobre el tratamiento

En resumen, son ocho las medidas terapéuticas para el paciente con pancreatitis aguda que
se recomiendan en la actualidad. Para su mejor compresion estas se han agrupado segun Marivi
Poma y colaboradores en un acronimo denominado PANCREAS (perfusion, analgesia, nutricidn,
clinica-evolutiva, radiologia diagndstica-evolutiva, colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica [CPRE], antibidticos, cirugia). Otras lineas de tratamiento no tienen beneficio comprobado
y se debe continuar con el esclarecimiento de su eficacia a través de la conduccion de ensayos
clinicos, metaanalisis y revisiones sistematicas.

Prondstico

La pancreatitis aguda se caracteriza por una estrecha ventana terapéutica, por tanto, es
necesario aplicar monitorizacion, intervencidn y medidas de soporte efectivas dentro de las pri-
meras 48-72 h del comienzo de la enfermedad. Por esta razdn, los marcadores prondsticos deben
tener rapido desempefio en sus resultados, buena capacidad de predicciéon de complicaciones
y muerte al ingreso, utilidad para pronosticar el FMO en la fase precoz, asi como para estimar el
riesgo de complicaciones mas tardias (necrosis pancreatica y sepsis).

Aunque no existe un marcador de laboratorio especifico o un indice prondstico ideal que
prediga la gravedad de la pancreatitis aguda, en los Ultimos 40 afios los sistemas evaluados e
investigados, de manera intensa, son numerosos. Entre los mas representativos se encuentran
los hallazgos clinicos, los sistemas prondsticos multifactoriales, los hallazgos tomograficos, las
proteinas de fase aguda (perfil protredmico), las proteasas pancreaticas, las proteasas derivadas
de los leucocitos, las citocinas y los marcadores séricos y moleculares de |la pancreatitis aguda.

Hallazgos clinicos. La valoracion clinica inicial precoz es buena para identificar las formas
leves de la enfermedad al momento del ingreso, con especificidad del 83 al 98 %. Sin embargo, la
baja sensibilidad demostrada (34-68 %) apoya que una proporcion significativa de pacientes con
enfermedad grave pueden ser mal identificados y tratados de forma insuficiente.

Entre los factores de riesgo intrinsecos de gravedad relacionados con el paciente se consi-
deran la edad mayor que 55 afos, la alteracién del estado mental y la comorbilidad. La obesidad
(indice de masa corporal mayor que 30 kg/m?) se ha asociado a un incremento del riesgo (30 %) y
es un indicador prondstico con respecto a las complicaciones locales, sistémicas y la mortalidad.
La mortalidad en pacientes normopesos es del 3,6 %, mientras que en obesos es del 5,7 %. La
edad es un factor pronéstico independiente después del tratamiento quirdrgico de la pancreati-

tis aguda grave.
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La presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica durante las primeras 24 h
tiene una alta sensibilidad para predecir el desarrollo de fallo orgédnico y muerte, pero pierde su
especificidad (58 %) para la estimacion de la gravedad. La presencia de FMO duplica el riesgo de
morir por la enfermedad y es un factor prondstico independiente al momento de realizarse tra-
tamiento quirurgico de las complicaciones locales de la pancreatitis aguda. La insuficiencia renal
aguda con terapia de reemplazo ensombrece el prondstico de forma significativa.

Entre las alteraciones de laboratorio detectadas en la evaluacién clinica inicial, que consti-
tuyen factores de riesgo asociados con una evolucion desfavorable, se incluyen elevacién de la
creatinina, urea mayor que 20 mg/dL y hematdcrito mayor que el 44 % o el incremento progre-
sivo de sus valores en las primeras 48 h. El derrame pleural y los infiltrados pulmonares detecta-
dos en la radiografia de térax constituyen también signos de mal pronéstico.

A continuacion, se describen los sistemas prondsticos multifactoriales.

Escala de Ranson. Publicada por Ranson y colaboradores en el afio 1974, es el primer sis-
tema prondstico multifactorial especifico para la pancreatitis aguda. Incluye 11 factores identifi-
cados de manera subsecuente, cinco deben medirse al ingreso en el hospital y seis a las 48 h. La
mortalidad varia desde el 0,9 % en pacientes con menos de tres factores positivos hasta el 100 %
en aquellos con seis 0 mas. Esta escala no es precisa hasta las 48 h. La recoleccién incompleta de
datos incluidos en ella disminuye la maxima puntuacién y la sensibilidad. Los criterios individua-
les son positivos entre el 20-30 % de los pacientes.

Escala de Glasgow. Es la que se recomienda en la actualidad para establecer el pronéstico,
propuesta por Imrie y colaboradores a partir de una modificacién de los criterios de Ranson, la
cual excluye el hematdcrito, el déficit de base y el secuestro de liquidos, pero que incorpora los
niveles de albimina y establece nuevos puntos de corte para algunos de los factores de riesgo.
Los criterios se simplificaron mas tarde solo a ocho variables, y son predictores efectivos de mor-
talidad, independiente de la causa de la pancreatitis aguda. La escala de Glasgow modificada,
evaluada a las 48 h del ingreso, tiene una sensibilidad del 85 % para predecir la gravedad y una
especificidad del 83 %; la precisién prondstica es del 75 al 85 %, el valor predictivo positivo del
61 %y el valor predictivo negativo del 95 %. Los criterios modificados de Glasgow para el pronds-
tico de pancreatitis aguda son:

— Edad>55 afios.

—  Leucocitos>15 x 10° células/L.

—  Glucosa>10 mmol/L (180 mg/dL).
- Urea>7,49 mmol/L (45 mg/dL).

— LDH>600 U/L.

- Albumina<33 g/L.

—  Calcio<1,99 mmol/L (8 mg/dL).

- Pa0,<60 mmHg.

APACHE 1. Es un indice desarrollado al inicio para todos los pacientes ingresados en la UCI,
que ha demostrado bastante precision en la prediccion de la gravedad de la pancreatitis aguda.
Tiene mejor desempefio que la evaluacién clinica al ingreso y a las 48 h, con similar precision que
las escalas de Ranson y Glasgow. Esta relacionado con la gravedad del enfermo dia a dia, por lo
que su uso puede ser engorroso.

Con un valor de 7 como punto de corte y evaluado a las 24 h tiene sensibilidad entre el 63 y
el 84 % y especificidad del 67 al 73 % en la prediccion de la gravedad de la pancreatitis aguda. Su
exactitud prondstica es del 68 al 75 %, su valor predictivo positivo entre el 38 y el 49 % y predic-
tivo negativo del 87 al 93 %.

Puede existir mejoria marginal de su exactitud al incluir la obesidad como variable, lo que se
ha denominado indice de APACHE-O.
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BISAP (del inglés, Bedside index of severity in acute pancreatitis). Es un indice disefiado
para emplearse durante las primeras 24 h del ingreso en el hospital e incluye cinco parametros
(Véase tabla 108.7).

Tabla 108.7. indice de gravedad en la pancreatitis aguda

Parametros

Urea >25 mg/dL

Alteracion de la conciencia Escala del coma de Glasgow<15
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica Presencia de criterios de SRIS*

Edad >60 afios

Derrame pleural Derrame pleural la radiografia de térax

* Frecuencia cardiaca mayor que 90 latidos/min, temperatura menor que 36 o mayor que 38 °C,
leucocitos menor que 4 o mayor que 12 x 10°células/L, frecuencia respiratoria mayor que 20 respira-
ciones/min o PaCO, menor que 32 mmHg.

La puntuacién comprende desde O (ausencia de variables sefialadas) hasta 5 puntos (presen-
cia de todas las variables), que indica buena correlacién con la evolucion posterior y sobrevida.
En el grupo de pacientes en el cual fue validado este indice, los puntajes de 3, 4 y 5 se relaciona-
ron con una mortalidad del 5,3; 12,7 y el 22,5 %, respectivamente. Ademas de la evaluacion de
mortalidad, una puntuaciéon mayor que 3 se asocid con 7,4y 12,7 veces mayor riesgo para desa-
rrollar fallo organico y fallo organico persistente, respectivamente. Su capacidad prondstica es el
83 % (80-85 %). Tiene igual exactitud que el APACHE Il, una sensibilidad para predecir la gravedad
del 57 %, especificidad del 88 %, valor predictivo positivo del 15 % y negativo del 98 % cuando se
evalua en las primeras 24 h y existen alteraciones de 3 o mds de sus pardmetros.

La comparacion entre varios indices de gravedad (Ranson [Véase tablas 108.8 y 108.9], Glas-
gow, APACHE Il y BISAP) encontré que el mejor clasificador de la gravedad a las 48 h del ingreso,
para predecir el fallo de 6rganos en pacientes con pancreatitis aguda, es la escala de Glasgow.

Tabla 108.8. Scores Ramson y Glasgow modificado en el prondstico de la pancreatitis aguda

Criterios de Ramson origen  Criterios de Ramson origen biliar Criterios de Glasgow

no biliar modificado

Admisidn: edad>55 afios, Admisién: edad>70 afios, A las 48 h: edad>55 afios,
GB>16 000/mm?3, gluce- G >18 000/mm?, glucemia>220 mg/dL, GB>15 000/mm?3, gluce-
mia>200 mg/dL DHL>350 U/L, DHL>400 U/L AST>250 U/L mia>180 mg/dL,

AST>250 U/L BUN>96 mg/dL, DHL>600 U/L,
A las 48 h: disminucidn del A las 48 h: disminucién del hematdcri- albliminas<3,3, calcio sérico

hematdcrito>10 L/L, aumento  to>10 L/L, aumento del BUN>2 mg/dL, <8 mg/dL, PO,<60 mmHg
de BUN>5 mg/dL, Ca sérico Ca sérico<8 mg/dL, déficit de base

<8 mg/dL, PO,<60 mmHg, dé- >5 mEq/L, déficit de agua>4 L

ficit de base>4 mEq/L, déficit

de agua>6 L

Leyenda: GB: Gldbulos blancos. BUN: Nitrégeno ureico en sangre. AST: Aspartato transferasa. DHL:
Deshidrogenasa lactica. L/L= Litro/litro.
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Tabla 108.9. indice de riesgo para los criterios de Ramson

Criterios Mortalidad (%)
3 1

4 15

5-6 40

7 0 mas 100

Otros sistemas prondsticos empleados para estimar la gravedad son el Harmless acute pan-
creatitis score (HAPS), el Japanese severity score (JSS) y el Pancreatitis outcome prediction (POP).

Hallazgos tomogrdficos. La TAC contrastada tiene una alta sensibilidad para detectar la necro-
sis pancreatica extensa, la que casi siempre se desarrolla de 4 a 10 dias después del comienzo de
los sintomas. Baltazar y colaboradores utilizaron las caracteristicas tomograficas para desarrollar
un sistema predictivo de estratificar la gravedad, conocido como indice tomografico de gravedad
(en inglés CTSI) (Véase tabla 108.10). Con una puntaciéon mayor que 5, la mortalidad ha sido 8
veces mas alta, 17 veces mas elevada la hospitalizacidn prolongada y 10 veces mayor la probabili-
dad de necrosectomia. Con una puntuacion del CTSI mayor o igual que 3 a las 48 h del ingreso se
alcanza sensibilidad para estimar la gravedad del 86 %, especificidad del 71 %, un valor predictivo
positivo del 51 % y negativo del 93 %. Su precisidn prondstica es del 84 %.

Tabla 108.10. indice de gravedad tomogréafica para la pancreatitis aguda

Grado de pancreatitis Puntos
Pancreas normal 0
Agrandamiento pancreatico 1
Inflamacidn del pancreas y grasa peripancreatica 2
Coleccidn liquida (1) o flemén (>2) 304

Grado de necrosis pancredtica

Sin necrosis 0

Necrosis de % del pancreas 2

Necrosis de % del pancreas 4
6

Necrosis>% del pancreas

Lo expuesto en la tabla 108.10 se puede resumir de la forma siguiente:
—  Complicaciones en el 8 %. (0-3 puntos: mortalidad del 3 %).
—  Complicaciones en el 35 % (4-6 puntos: mortalidad del 6 %).
—  Complicaciones en el 92 % (7-10 puntos: mortalidad del 17 %).

No obstante, la TAC no predice mejor la gravedad de la pancreatitis aguda que los sistemas
prondsticos convencionales, por tanto, no se recomienda al ingreso con ese objetivo.

Predisposicion genética. Algunos pacientes, con dafio pancredtico aparentemente ligero,
desarrollan una pancreatitis aguda grave, mientras que otros con lesidn pancredtica extensa tie-
nen una relativa evolucién leve de la enfermedad. La variacién en la evolucidn clinica puede estar
relacionada con el polimorfismo genético que predispone la produccién de citocinas proinflama-
torias. El nivel de transcripcién de la proteina-1 quimiotactica del monocito esta determinado
por un polimorfismo del nucleétido G sencillo hacia A en la posicidn -2518 y se asocia con la
gravedad y muerte por pancreatitis aguda.
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Marcadores moleculares y séricos

Proteina C reactiva. Es el mejor predictor de severidad establecido y el de mayor disponi-
bilidad. Es un discriminador de utilidad entre la enfermedad leve y grave a las 48 h después del
comienzo de los sintomas, no asi en las primeras 24 h. Niveles de proteina C reactiva mayor o igual
que 150 mg/dL se usan con aceptable sensibilidad y valores predictivos positivos, para establecer
la gravedad de la pancreatitis aguda. Mediciones seriadas permiten identificar el desarrollo de
complicaciones locales. Su bajo costo y lo simple de su técnica son sus mayores ventajas. Sin
embargo, no es especifica de la enfermedad ni es Gtil para la prediccién de la necrosis infectada,
el fallo de drganos o la muerte en la primera semana después del comienzo de la enfermedad.

Proteina A amiloide sérica. Alcanza su pico mas pronto y es mas exacta en la prediccién de la
severidad que la proteina C reactiva. Su introduccion en la practica clinica rutinaria se cree que
se debe a la medicidn clinica automatica eficiente.

Procalcitonina. Indica exactamente el desarrollo de necrosis pancreatica infectada. Distin-
gue la pancreatitis aguda biliar de la no biliar, de este modo identifica los pacientes que pueden
beneficiarse con la esfinterotomia endoscopica, profilactica o terapéutica. Tiene capacidad para
predecir el FMO cuando alcanza un punto de corte mayor que 0,4 ng/mL, con una sensibilidad
del 94 % y un valor predictivo positivo del 58 % a las 24 h después del ingreso en el hospital.

Una procalcitonina mayor que 3,8 ng/mL entre 48 y 96 h después del inicio de los sintomas
es capaz de predecir complicaciones graves (infeccion pancreatica o muerte) y su sensibilidad
para ello es el 79 %, su especificidad el 93 % y su valor predictivo positivo el 65 %.

Calcio sérico total. El calcio sérico total medido dentro de las primeras 24 h es un predictor
util de gravedad en la pancreatitis aguda, con sensibilidad y valores predictivos comparables o
superiores a las escalas pronédsticas convencionales. El maximo punto de corte es 7,5 mg/dL.

Citocinas

Las citocinas desempefian un papel decisivo en la patogénesis de la pancreatitis aguda por
activacidn de la respuesta inflamatoria subsecuente, pero sus determinaciones no son faciles de
aplicar en la practica clinica.

Factor de necrosis tumoral alfa. Los niveles de factor de necrosis tumoral alfa no son buenos
predictores de la gravedad de la pancreatitis aguda. Los niveles circulantes del receptor factor de
necrosis tumoral soluble, que es antiinflamatorio por su unién a la TNF-a, sin embargo, predice
exactamente la pancreatitis aguda severa.

Interleucina 1. Los niveles circulantes de IL-1 (>1 pg/mL) al ingreso predicen la severidad de
la pancreatitis aguda con similar precisién que los de la IL-6 (82 % vs 88 %). Ademas, los anta-
gonistas del receptor IL-1 tienen la mejor exactitud prondstica entre los numerosos marcadores
existentes, incluidos la proteina C reactiva y la IL-6 dentro de las primeras 48 h.

Los niveles de IL-6 entre 48 y 72 h del comienzo de los sintomas son predictivos de necrosis
pancreatica con una capacidad prondstica del 88 %; la relacion IL-1/antagonistas del receptor IL-1
es util para identificar complicaciones sépticas con una precision del 72 %.

Interleucina 6. Es el estimulo clave para la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado y
de la proteina C reactiva. Aunque los niveles séricos de IL-6 se incrementan entre 24 y 36 h, anti-
cipadamente a los de la proteina C reactiva, y permanecen de manera significativa mas elevados
en pacientes con pancreatitis aguda que desarrollan complicaciones, no parecen ser fiables para
predecir la mortalidad.

Interleucina 8. Se mantiene muy elevada 24 h después del comienzo de los sintomas, con
rapido descenso entre 3 y 5 dias, similar a la IL-6, y puede indicar FMO y muerte por sepsis.

Elastasa polimorfonuclear. Se incrementa antes que los niveles circulantes de proteina C
reactiva. Alcanza el pico maximo 24 h después del inicio de los sintomas de pancreatitis aguda y

es un buen predictor de gravedad.
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Péptidos de activacion de la proteasa pancredtica. El péptido de activacién del tripsino-
geno y la carboxipeptidasa B son mas estables y faciles de medir en la circulacidn sistémica
gue las proenzimas. El péptido de activacién del tripsindgeno es especifico para la pancreatitis
aguda, se eleva en la circulacién después del inicio de un ataque, pero los resultados mas fia-
bles para predecir la gravedad son provocados por la determinacion del péptido de activacidn
del tripsindgeno urinario. Es mejor marcador que la proteina C reactiva cuando se estima entre
24 y 48 h. Los niveles circulantes de carboxipeptidasa B también se correlacionan bien con la
prediccion de la severidad de la pancreatitis aguda, pero no son Utiles para la monitorizacién
continua de las complicaciones. No obstante, la determinacion de este péptido no es facil en
la practica clinica.

Factor de crecimiento hepatocitario. Solo o en combinacion con la IL-6, al ingreso es un
marcador pronostico independiente de pancreatitis aguda grave. Su sensibilidad es el 72 % y su
especificidad, el 92,8 %. Su capacidad de prediccidn es similar a la de la proteina C reactiva, el
calcio y la creatinina.

Marcadores de lesion pancredtica. Las concentraciones de amilasa y lipasa séricas son
importantes para el diagndstico, pero carecen de valor prondstico. El tripsindgeno 2 en el suero
tiene una sensibilidad del 91 % y especificidad del 71 %, para identificar pacientes con pancrea-
titis aguda necrotizante. Aunque la activacion de la fosfolipasa A, esta relacionada con la patogé-
nesis de la fase precoz de la pancreatitis aguda, y contribuye con la peroxidacion lipidica, no esta
involucrada en el desarrollo del dafio a otros érganos.

Perfil proteémico. Los protedmicos, o el analisis del patrén de proteinas, son la caracteriza-
cién y cuantificacion de las proteinas en los tejidos y en los liquidos corporales. Constituye un
nuevo y rapido campo usado para comparar la expresion del patrén de proteinas en los estados
de la enfermedad. Se ha usado para diferenciar los estados de enfermedad como los de no enfer-
medad. Puede utilizarse para valorar la severidad de la entidad, predecir su evolucién clinica y
discriminar entre sus formas leves y graves.

Combinacién de marcadores prondsticos. La combinacién de marcadores de gravedad, infla-
macion y respuesta inmune, se estudia en diferentes momentos del comienzo de la enfermedad,
el ingreso y durante la hospitalizacién del paciente para identificar su valor como predictores de
fallo de d6rganos, complicaciones locales, morbilidad y mortalidad.

La combinacidn de interleucina 10 en el plasma y calcio sérico tiene buena precision (sensi-
bilidad del 88 %, especificidad de un 93 %) para estimar el riesgo de aparicién de FMO cuando se
determinan para ingreso en el hospital.

Otra combinacidon de marcadores séricos involucra los niveles de elastasa de los polimor-
fonucleares, neutréfilos del primer dia y los niveles de proteina C reactiva del segundo dia y su
exactitud para estimar la gravedad de la pancreatitis aguda es el 97 %. De forma similar, una
proteina C reactiva mayor que 150 mg/dL y un péptido activador de tripsindgeno (TAP en inglés)
urinario mayor que 35 mmol/L posee una capacidad prondstica del 79 al 83 % cuando se obtie-
nen entre 24 y 48 h, respectivamente.

De manera adicional, la proteina C reactiva mayor que 150 mg/dL Yy el tripsinégeno 2 mayor
que 2 000 pg/L ha demostrado tener una precision del 79 % a las 24 h.

Una concentracion de melatonina menor o igual que 28,74 ng/L, un puntaje del indice BISAP
mayor o igual que 3 y un APACHE Il mayor o igual que 10 se asocian con pancreatitis grave y son
buenos predictores de severidad de la enfermedad.

La combinacién de marcadores séricos tiene un futuro prometedor en el prondstico de la
pancreatitis aguda, especialmente en el contexto de la elaboracién multimarcadores potenciales.

Los principales marcadores prondsticos utilizados en la pancreatitis aguda se exponen en la
tabla 108.11.
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Tabla 108.11. Marcadores prondsticos de gravedad de la pancreatitis aguda

Marcadores
Evaluacidn inicial del riesgo
Caracteristicas de los pacientes

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Hallazgos de laboratorio

Hallazgos imagenoldgicos

Predictores de gravedad
Sistemas prondsticos multifactoriales
Marcadores inflamatorios

Tomograficos
Predictores de necrosis pancreatica

Marcadores de necrosis pancreatica infectada

Marcadores de mortalidad

Edad>55 afos

Obesidad (indice de masa corporal>30 kg/m?)
Alteracion del estado mental

Comorbilidades

Causas

Pulso>90 latidos/min, respiraciones>20/min o
PaCO,>32 mmHg, temperatura>38 °C 0 <36 °C,
leucocitos>12 x 10°/L 0<4 x 10°/L>10 % de formas
inmaduras

Urea>20 mg/dL

Hematodcrito>44 %

Elevacidn de la creatinina

Glucosa

Derrame pleural

Infiltrados pulmonares

Colecciones extrapancreaticas multiples o extensas

Ranson, Glasgow, APACHE Il

IL-6, IL-8, proteina C reactiva, procalcitonina, TAP,
elastasa de polimorfonucleares

indice de severidad tomogréfica

Proteina C reactiva, enzima lactato deshidrogena-
sa, procalcitonina, amiloide A sérico, alteraciones
tomograficas

Proteina C reactiva, procalcitonina, amiloide A sérico,
IL-6, IL-8, aspiracidn con aguja fina por ecografia o
TAC

Obesidad

Creatinina sérica>2 mg/dL

Derrame pleural

FMO

Necrosis pancredtica

Necrosis pancreatica infectada

IL-6
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