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Revision

La Hipertension Arterial es factor de
riesgo para el desarrollo y progresion de
la Enfermedad Renal Cronica

Arterial Hypertension is a risk factor for the development and progression
of Chronic Kidney Disease

RESUMEN

El vinculo entre Hipertension Arterial (HTA) y Enfermedad Renal Cronica (ERC) es reciproco
y complejo. La HTA es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de ERC, y la incidencia
de enfermedad renal se incrementa conforme aumenta la severidad de la HTA. Adicionalmente la
presencia de HTA se vincula a progresion de la ERC desde etapas tempranas hasta el desarrollo
de ERC-extrema. La presencia de HTA enmascarada, HTA de tdnica blanca y la pérdida del
patrén dipping nocturno se vinculan a desarrollo y progresiéon de enfermedad renal. El tamizaje
de ERC es recomendado para pacientes con HTA en riesgo de desarrollar la enfermedad. Es
mas discutido si debe realizarse tamizaje en individuos con bajo riesgo de desarrollar ERC. Las
cifras objetivo de presién arterial en este grupo de pacientes son sugeridas por las guias KDIGO.
Multiples estudios han buscado identificar si el control intensivo de presion arterial disminuye la
incidencia de ERC y su progresion pero los resultados no son concluyentes. El presente trabajo
revisa el vinculo entre HTA y desarrollo y progresion de la ERC. Se puntualiza sobre la poblacion
con HTA que se beneficia del tamizaje de ERC y los valores objetivo de presion arterial en este

grupo.

Palabras clave: Hipertension arterial. Enfermedad renal cronica. Monitoreo ambulatorio de la presion
arterial. Tamizaje de enfermedad renal cronica.

ABSTRACT

The link between Arterial Hypertension (AHT) and Chronic Renal Disease (CKD) is reciprocal
and complex. HBP is a recognized risk factor for the development of CKD, and the incidence
of renal disease increases as the severity of hypertension increases. Additionally, the presence
of hypertension is linked to progression of CKD from early stages to the development of
extreme-ERC. The presence of masked HTA, white tunica HTA and loss of nocturnal dipping
pattern are associated with development and progression of renal disease. Screening for CKD
is recommended for patients with hypertension at risk of developing the disease. It is more
controversial whether screening should be done in individuals at low risk of developing CKD. The
target blood pressure figures in this group of patients are suggested by the KDIGO guidelines.
Multiple studies have sought to identify whether intensive blood pressure control decreases
the incidence of CKD and its progression but the results are inconclusive. This paper reviews
the link between hypertension and development and progression of CKD. It is pointed out the
population with hypertension that benefits from CKD screening and target blood pressure values
in this group.

Key words: Hypertension. Chronic kidney disease. Outpatient monitoring of blood pressure. Screening
for chronic kidney disease.
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Introduccion

El vinculo entre Hipertension Arterial (HTA) y Enfermedad Renal Cronica (ERC) tiene
particularidades con consecuencias diagnosticas, terapéuticas y pronosticas.

La HTA es un conocido factor de riesgo para el desarrollo y progresion de la ERC. Como
contrapartida la ERC es causa de HTA (secundaria). Esta relacién frecuente HTA-ERC determina
en la practica clinica una elevada prevalencia de HTA entre quienes tienen ERC conocida.

El objetivo de la presente revision es analizar el rol de la HTA como factor de riesgo para el
desarrollo y progresion de la ERC. Se hace referencia a patrones de HTA que se han vinculado
con mayor prevalencia de ERC. Se puntualiza sobre el tamizaje de ERC en pacientes con HTA 'y
los valores objetivos de presion arterial en los pacientes con ERC conocida. El abordaje sobre la
HTA secundaria a ERC asi como el tratamiento de la HTA en este grupo de pacientes es objeto
de otra revision.

El camino hasta la identificacion de los factores de riesgo

La epidemiologia como ciencia estudia la distribucion y frecuencia de las enfermedades y
sus determinantes en la poblacién .

En los afos cincuenta multiples estudios se pusieron en marcha para determinar las causas
de la enfermedad cardiovascular aterosclérética. El icono de estos estudios clinicos es la cohorte
Framingham Heart Study @. Al acufar la expresién “factor de riesgo”, el Framingham Heart
Study facilité un cambio en el ejercicio de la medicina. Asociar un factor de riesgo potencial al
desarrollo de una enfermedad real, habitualmente implica un camino de investigaciéon ©. Esta
sucesion de estudios debe poder demostrar como un factor ambiental/estilo de vida (ejemplo:
sedentarismo, dieta inadecuada) en un individuo con susceptibilidad genética (ejemplo:
enfermedad cardiovascular precoz en la familia), determina la presencia de marcadores
bioquimicos/fisiologicos (ejemplo: elevacion del LDL plasmatica) asociados inicialmente a
enfermedad subclinica (ejemplo: disfunciéon endotelial, alteracién de relacién intima/media
carotidea) y luego a enfermedad clinica establecida (ejemplo: accidente cerebrovascular) ©.

Este ejercicio de identificar factores de riesgo fue mas tardio para la ERC cuando se
compara con otras enfermedades prevalentes. Ejemplo de ello es que, de las decenas de
estudios derivados de la cohorte Framingham Heart Study (iniciada en 1948), hasta el afio
2008 ninguno se centra en la identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de ERC (3).
Afortunadamente en la ultima década multiples estudios bien disefiados describen factores de
riesgo para el desarrollo y progresién de la ERC.

La Hipertension Arterial es factor de riesgo para el desarrollo de
Enfermedad Renal Crénica

Klag y cols @ estudian de forma prospectiva el desarrollo de enfermedad renal vinculado
a diferentes niveles de HTA en 332.544 hombres enrolados en el estudio MRFIT (MultipleRisk
Factor Intervention Trial) entre 1973 y 1975, y seguidos durante 16 afos. En ese periodo de
seguimiento 816 individuos desarrollaron ERC-extrema (15.6 casos/100.000 personas/afio de
observacion). Encontraron una fuerte asociacién entre el grado de HTA sistélica y diastdlica
y el desarrollo de ERC-extrema, independientemente de la edad, raza, uso de medicacion
para diabetes mellitus, historia de infarto de miocardio, concentraciones de colesterol sérico y
tabaquismo.

Cuando se comparé hombres bajo valores éptimos de presion arterial (PAS < 120 y PAD <
80 mmHg), con aquellos con valores de HTA moderada-severa (PAS > 210 y PAD > 120), éstos
ultimos presentaron un riesgo relativo de desarrollar ERC-extrema de 22.1 (p<0.001).

El riesgo estimado de desarrollar ERC-extrema asociado con HTA-sistélica fue mayor que el
vinculado con HTA-diastdlica cuando ambas variables fueron consideradas juntas ©.

En un estudio prospectivo observacional, Hauroun y cols. ® analizan la asociacién entre
hipertension arterial y el riesgo de desarrollar ERC de una poblacién de 23.534 hombres y
mujeres de Maryland (condado de Washington) seguidos durante 20 afios. El riesgo ajustado
de desarrollar ERC en mujeres durante el seguimiento (intervalo de confianza 95%) comparado
con individuos con cifras de presién arterial 6ptimas fue 3 (0.6 a 14.4) en quienes tenian presion
arterial normal-alta (JNC-VI), 3,8 (0.8 a 17.2) en HTA grado uno (JNC-VI), 6.3 (1.3 a 29) en HTA
grado dos (JNC-VI) y 8.8 (1.8 a 43) en HTA grados tres y cuatro (JNC-VI). En hombres la relacion
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fue similar mostrando los siguientes riesgos relativos ajustados por grupo: 3.3 (0.4 a 25.6), 3.0
(0.4a22.2),5.7(0.8a43)y 9.7 (1.2 a2 75.6)%.

En un estudio mas reciente, prospectivo y observacional, Yamagata y cols.® valoraron la
incidencia de ERC de una cohorte de 123.764 (41.012 hombres y 82.752 mujeres) mayores de 40
afios. En un periodo de 10 afios de seguimiento 4.307 (2048 hombres y 2259 mujeres) desarrollé
ERC estadio l o Il, y 19.411 (4.257 hombres y 15.154 mujeres) desarrollé6 ERC estadios Ill o mas.
La presencia de HTA (PAS > 160, PAD > 100 mmHg) duplicé el riesgo relativo de desarrollar
ERC en hombres. La presencia de HTA increment6 39% y 20% el riesgo de desarrollar ERC en
hombres y mujeres respectivamente ©.

Cao y cols.  valoran el riesgo de desarrollo de ERC en adultos sanos y su vinculo con
cifras de presion arterial catalogadas como de “pre-hipertension arterial” (JNV VII). Siguen
1.703 adultos durante 54 meses mediante examen anual. Durante el seguimiento 194 individuos
desarrollan ERC. Cuando se compara con individuos normotensos, el riesgo de desarrollo de
ERC (intervalo de confianza de 95%) es 1.25 (1.02 a 1.85) en el grupo de pre-hipertensién (JNC-
VIl), 1.62 (1.07 a 2.79) en aquellos que tenian HTA no diagnosticada (HTA-enmascarada) y 1.98
(1.15 a 3.96) en quienes tenian diagnostico de HTA previamente. Las curvas de Kaplan-Meier
muestran una diferencia significativa en la incidencia acumulativa de ERC entre los diferentes
estadios de HTA (log-rank test, p<0.001) @,

Tozawa y cols.® valoraron de forma prospectiva el desarrollo de ERC-extrema con necesidad
de tratamiento sustitutivo de la funcién renal en una poblacién de 98.759 individuos (46.881
hombres y 51.878 mujeres). En un periodo de 17 afios 400 individuos (231 hombres y 169
mejeres) desarrollaron ERC-extrema. Cuando se comparod el riesgo relativo de desarrollo de
ERC-extrema entre aquellos con cifras de normotension y aquellos con diferentes grados de
HTA objetivaron que el mismo se incrementaba acorde aumentaba el estadio de HTA. Por cada
incremento de 10 mmHg de PAS el riesgo relativo aumento 1.22 (1.14 a 1.30) en hombres y 1.02
(1.01 a 1.03) en mujeres (intervalo de confianza 95%) y por cada incremento de 10 mmHg de
PAD el riesgo relativo aument6 1.03 (1.02 a 1.04) en hombres y 1.47 (1.30 a 1.67) en mujeres
(intervalo de confianza 95%) ©.

La evidencia aportada sustenta el vinculo entre la presencia de HTA y el desarrollo de ERC.
La incidencia de ERC se incrementa no solo con la presencia de HTA sino con el estadio de HTA
(a mayor valor de HTA, mayor incidencia de ERC). Asimismo la presencia de pre-hipertension
incrementa el riesgo de desarrollar ERC cuando se compara con la poblacion normotensa.

La Hipertensién Arterial es un factor de progresion de la
Enfermedad Renal Crénica

En el modelo conceptual sugerido para comprender la historia natural de la ERC © (Figura
1) se identifican:

a) Factores que incrementan el riesgo de desarrollar ERC (edad avanzada, historia familiar
de ERC, masa renal disminuida, bajo peso al nacer, raza negra, diabetes mellitus,
obesidad e hipertension arterial entre otros)

b) Factores iniciadores del dafio renal (enfermedades autoinmunes, infecciones sistémicas,
infecciones urinaria, litiasis renal, obstruccion de la via urinaria, nefrotdxicos, diabetes
mellitus e hipertension arterial)

c) Factores de progresion de la ERC los que empeoran el dafo y aceleran el deterioro
funcional renal (proteinuria persistente, diabetes mellitus mal controlada, tabaquismo,
dislipemia, anemia, obesidad, enfermedad cardiovascular asociada, acidosis metabdlica
e hipertensioén arterial mal controlada)

d) Factores que incrementan la morbimortalidad en situaciéon de ERC (baja dosis de didlisis,
angioacceso temporal para hemodialisis, anemia, hipoalbuminemia e hipertension arterial
no controlada)
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Figura 1: Esquema conceptual
de ERC. Modificado de ref (9). ERC-E:
Enfermedad Renal Crénica Extrema.

Como se puede objetivar, la HTA participa como factor de riesgo en todas las etapas de este
modelo conceptual. Esto tiene consecuencias diagnoésticas, terapéuticas y pronosticas, ya que
el esfuerzo por diagnosticar HTA, perseguir los valores objetivos trazados para cada etapa y
establecer un adecuado tratamiento debe permanecer independientemente de la etapa de ERC
en que se encuentre el paciente.

La progresion de la ERC se define por el descenso mantenido del filtrado glomerular mayor a
igual a 5 ml/minuto/1.73m2 de superficie corporal en un periodo de un afo, o por la progresion
en la cuantia de la albuminuria siempre que se acompare del descenso progresivo del filtrado
glomerular en el mismo periodo de tiempo ©.

La HTA es un factor de riesgo identificado para la progresion de ERC (19,

Halbesmay cols. " valoran la presencia de factores de riesgo predictores del deterioro de la
funcidn renal en 5651 pacientes seguidos prospectivamente durante un periodo de 6.5 afios en
el contexto del estudio PREVEND (Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease). Durante
el seguimiento se valoré a cada paciente en tres oportunidades mediante entrevista, examen
clinico, y analitica de laboratorio. En los hombres la presencia de HTA, albuminuria y dislipemia
se vincularon a pérdida de la funcién renal, independientemente de otros factores de riesgo.
Los autores reafirman adicionalmente la importancia de realizar tamizaje de factores de riesgo
vinculados a deterioro de la funcién renal en las poblaciones susceptibles (.

Chang y cols. (2 analizaron la presencia de factores de riesgo predictores de progresién de
la ERC en hombres y mujeres con ERC de reciente diagndstico. Enrolan en el estudio pacientes
mayores de 18 afios provenientes de la consulta ambulatoria de 8 hospitales de Taiwan en el
periodo agosto 2008 a setiembre 2014. Se incluyen en el andlisis 1530 pacientes y se define
progresion de la ERC como un deterioro del filtrado glomerular mayor o igual al 25% por debajo
del valor basal. Presentan ERC 100 hombres y 84 mujeres. Luego de realizado el analisis
mediante regresion logistica para identificar el peso de cada factor de riesgo sobre la progresion
de la ERC (intervalo de confianza 95%), objetivan que en hombres los factores predictores
fueron la presencia de proteinuria (OR 2.20 - 1.26 a 3.84-), edad (OR 1.04 - 1.02 a 1.06-),
anemia (OR 2.75 - 1.20 a 6.30-) y pobre control de cifras tensionales (OR 1.84 — 1.05 a 3.22-).
En mujeres los factores predictores de progresion de ERC (intervalo de confianza 95%) fueron
el pobre control glicémico (OR 2.51 — 1.22 a 4.25 -) y el pobre control de cifras tensionales (OR
1.93 - 1.06 a 3.50-). Este estudio demuestra como el pobre control tensional en pacientes con
ERC es un factor vinculado a la progresién de la misma (2

En el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) ¥, previamente analizado, Klag
y cols. estratifican a los individuos segun la severidad de la HTA (JNC-V) desde PA 6ptima (PAS
<120 o PAD < 80 mmHg) hasta HTA estadio 4 (PAS > 210 o PAD > 120 mmHg). Objetivan una
asociacion significativa entre el desarrollo de ERC vy la presencia de HTA. El riesgo de ERC
se incrementa acorde lo hace el estadio de HTA en que se halla el paciente (estadio 1: 2.8 /
estadio 2: 5 / estadio 3: 8.4 / estadio 4: 12.4). Este estudio tiene el valor adicional de identificar
la asociacion entre el grado de HTA y el riesgo progresivo de desarrollar ERC. Especificamente,
cuando la HTA es analizada como una variable continua, la elevacién de la PAS o la PAD un
desvio estandar por encima de lo normal se asocia con un incremento de riesgo de 1.7 de
desarrollar ERC. Esencialmente, pequefios ascensos tensionales progresivos se asocian con un
incremento en el riesgo de progresar a ERC-extrema .

Los datos aportados sustentan el vinculo entre la presencia de HTA y la progresion de la
ERC.

Si bien esta relacion positiva entre HTA y progresion de la ERC esta demostrada, la evidencia
es débil en poder demostrar que el control estricto de presion arterial previene la progresion de
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la ERC en pacientes con enfermedad renal conocida como sera analizado en otro apartado de
esta revision. Es posible que sean necesarios mas estudios para poder concluir al respecto.

Algunos patrones de Hipertension Arterial se vincularon a mayor
desarrollo y progresion de Enfermedad Renal Crénica

Terawaki y cols. ™ evallan de forma prospectiva la incidencia de ERC en pacientes con
hipertension enmascarada. Enrolan 1365 pacientes a los que indican automedida de presion
arterial en domicilio y controlan cifras de presion arterial en consultorio. En funcion de los
hallazgos clasifican a los individuos en cuatro grupos: presion arterial normal definida (60.3%),
HTA de tunica blanca (14.9%), HTA enmascarada (12.8%), HTA definida (12%). El filtrado
glomerular estimado para cada grupo fue 61.7 ml/min, 61.8 ml/min, 59.6 ml/min y 57.3 ml/min
respectivamente. Presentaron proteinuria significativa por grupos 4.2%, 8.9%, 10.3% y 12.8%
respectivamente. Presentaron proteinuria y un filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min: 2.3%,
3%, 6.3% y 9.8% respectivamente. Cuando se compara el grupo de pacientes con presion
arterial normal definida con los grupos de HTA enmascarada e HTA definida, los parametros que
evidencian presencia de ERC son significativamente diferentes (p< 0.05 para la comparacion
entre cada grupo). El riesgo relativo ajustado de desarrollar ERC cuando se comparé con el
grupo de presion arterial normal definida (referencia) fue 2.56 para HTA enmascarada y 3.60 para
HTA definida 3.

Este estudio sugiere que la presencia de HTA enmascarada se vincula al desarrollo de ERC.

Mc Mullan y cols.™ evalGan la utilidad del monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA) en identificar patrones tensionales predictores de desarrollar ERC. Realizan un estudio
prospectivo de cohorte en el que participan 603 individuos con funcién renal normal al inicio
del mismo. Se les realiza MAPA a cada uno de ellos al inicio del estudio y se los sigue una
media de 8.1 afos. Analizan la asociacién entre la presencia de dipping nocturno y ascenso
tensional matinal con el desarrollo de ERC incidente. Adicionalmente analizan la relacion entre
ERC incidente e HTA nocturna, diurna, de tdnica blanca y enmascarada. Encuentran que un
10% de incremento del dipping nocturno se asocio con un decremento en el riesgo de ERC
incidente (OR 0.55, intervalo de confianza 95%). La presencia de HTA matinal no se asocio
con un incremento en la ERC incidente. La presencia de HTA nocturna aislada y el incremento
de la PAD durante el suefio mostraron asociacion con ERC incidente pero la misma no fue
significativa. Concluyen que la pérdida del dipping nocturno se asocia con el desarrollo de ERC
incidente (4.

En un estudio reciente, Kanno y cols.® intentan poner en evidencia la relacion entre la
presencia de HTA-enmascarada e HTA de tunica blanca con el desarrollo de ERC. Realizan
monitoreo ambulatorio de la presion arterial (AMPA) y busqueda de ERC mediante estudio de la
creatinina plasmatica y examen de orina en 1023 individuos japoneses. En funcién de los datos
del registro tensional establecen cuatro gurpos: presion arterial normal definida (60%), HTA de
tunica blanca (15.4%), HTA-enmascarada (15%) e HTA definida (9.6%). Se utilizé6 un modelo
de regresion logistica para estimar el riesgo relativo (RR) de desarrollo de ERC. Comparado
con el grupo de presion arterial normal definida (referencia) el RR de desarrollar ERC fue
significativamente mayor en HTA definida (OR 2.81, p=0.0001), HTA-enmascarada (OR 2.29,
p=0.0004) e HTA de tunica blanca (OR 1.67, p=0.0368). Concluyen que la HTA de tunica blanca
se asocia con el desarrollo de ERC9,

A la luz de lo analizado, la evidencia sugiere que la pérdida del patrén dipping nocturna, asi
como la presencia de HTA enmascarada se vinculan al desarrollo de ERC. Reciente evidencia
sugiere que la HTA de tunica blanca también muestra correlacion con el desarrollo de ERC
futura.

Este ultimo aspecto resulta controversial, dado que en la practica clinica la HTA de tunica
blanca no es universalmente considerada como enfermedad hipertensiva. Es necesaria mas
evidencia para que el hallazgo de HTA de tunica blanca derive en intervenciones clinicas
especificas.

La nocién de que la pérdida del dipping nocturno se asocia al desarrollo de ERC puede
derivar de futuro en cambios en la toma de desicion terapéutica frente al paciente individual.

El tamizaje en busca de Enfermedad Renal Crénica es
recomendado en pacientes con Hipertension Arterial

Las pruebas de tamizaje separan un grupo de individuos que probablemente tengan una
enfermedad determinada, de otro grupo que probablemente no la tenga. No tienen un fin
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diagnéstico en si mismo, y aquellos individuos con hallazgos positivos deben ser referidos para

completar la etapa diagndstica y ser sometidos a una terapéutica especifica si asi lo requieren
(18)

Justifica realizar pruebas de tamizaje cuando el problema de salud es prevalente y tiene
consecuencias individuales y poblacionales relevantes. Es requisito para realizarlas conocer la
historia natural de la enfermedad y el hecho de que la patologia que se busca transite por una
etapa latente o asintomatica 7.

Las pruebas de tamizaje deben ser sensibles y especificas, sencillas de realizar y econdmicas,
seguras Y fiables. Debe existir por ultimo un tratamiento accesible y efectivo que justifique su
realizacion (18,

La ERC cumple los requisitos necesarios para ser buscada activamente en poblaciones de
riesgo. Tiene elevada prevalencia a nivel mundial y nacional. Esta prevalencia es marcadamente
menor en individuos menores de 50 afios y en quienes no tienen factores de riesgo para su
desarrollo. Tiene una considerable vinculacién con disminucién de la calidad de vida, morbilidad
y mortalidad, y adicionalmente determina altos costos en salud 9.

Méas del 90% de los pacientes con ERC se encuentran en estadios tempranos 1-3 al
momento de su deteccion, y la mayoria son asintomaticos @. El tamizaje de ERC intenta por
tanto identificar tempranamente a los individuos con ERC asintomaticos con el fin de prevenir o
retrasar la progresion a estadios mas avanzados de la enfermedad ©". El hallazgo de alteraciones
en los test de tamizaje implica un seguimiento con pruebas diagnésticas mas especificas e
instauracion posterior de tratamiento si es requerido, por lo que no se constituye un fin en si
mismo (9,

Tamizaje de ERC: ¢ A quiénes?

Se recomienda la busqueda activa de ERC en pacientes con factores de riesgo para
desarrollar la enfermedad: HTA, diabetes mellitus, presencia de enfermedad cardiovascular,
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana, infeccién por el virus de la hepatitis C e
historia familiar de ERC (9.

Dado el vinculo reciproco entre HTA, enfermedad cardiovascular y ERC, la presencia de las
primeras debe sugerir fuertemente la existencia de una ERC no diagnosticada ©°.

Es controvertida la busqueda de ERC en pacientes asintomaticos y sin factores de riesgo
para su desarrollo. La Sociedad Americana de Nefrologia recomienda el tamizaje de ERC en
pacientes con y sin factores de riesgo alegando la potencial prevencion y enlentecimiento de
la enfermedad en el caso de ser diagnosticada, con la contrapartida de que se utilizan para el
tamizaje pruebas de bajo costo 0.

En el otro extremo, una reciente guia de practica clinica del American College of Physicians
no recomienda el tamizaje de ERC en individuos asintomaticos y sin factores de riesgo @". Esta
recomendacion la basa en la ausencia de estudios controlados y randomizados que evalten los
beneficios o dafos del tamizaje de ERC @".

En la misma linea algunos autores refieren que determinar la albuminuria en una Unica muestra
en la poblacién general sin factores de riesgo para ERC puede asociarse con un porcentaje de
falsos positivos estimado en 13%-18% lo que determinaria un sobre-diagnéstico de ERC vy
eventuales tratamientos innecesarios @2,

Posiblemente entre ambos extremos exista una posicion intermedia, que incluya la realizacién
de tamizaje en individuos con riesgo de ERC y eventualmente en individuos asintomaticos y de
riesgo bajo seleccionados.

Tamizaje de ERC: ;Coémo?

Se sugiere para tamizaje de ERC la medicidn sistematica de la presién arterial, medicion de
la creatinina sérica y a partir de su valor la estimacion del filtrado glomerular mediante formulas
validadas y realizacién de una tira de orina para evaluar la presencia de proteinuria (18,19,21).

La mayoria de las guias recomiendan realizar tamizaje de ERC con albuminuria (en vez de
proteinuria) ya que es usualmente una manifestacién mas temprana de ERC en hipertensos y
diabéticos, ademas de ser un marcador conocido de riesgo cardiovascular (9.
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La tirilla de orina que detecta proteinuria tiene un costo bastante menor pero es menos
sensible y especifica que la determinacion de albuminuria. Dado que igualmente se ha
demostrado la eficacia de la proteinuria en predecir ERC y muerte cardiovascular, la eleccién
por una u otra tira de orina debera supeditarse a la realidad de costos de cada poblacion.

En un estudio nacional Rios y cols. @ evallan el resultado del tamizaje de ERC en una
poblacién ambulatoria de una clinica preventiva. Se traté de un estudio observacional y
prospectivo en el que se realizé una tira de orina para determinar la presencia de proteinuria y
la determinacion de creatinina plasmatica para estimar el filtrado glomerular mediante férmula
CKD-EPI. Se estudié 83.912 adultos asintomaticos que acudieron a realizar consulta preventiva
obligatoria (Carné de Salud). Se consider6 presencia de ERC frente al hallazgo de proteinuria
> a 1 cruz que equivale a > 0,3 g/l y/o la presencia de un filtrado glomerular < 60 ml/minuto. La
prevalencia global de proteinuria fue 6% (5.5% en individuos sin factores de riesgo para ERC,
6.7% en pacientes con HTA sin diabetes, 9.2% en pacientes con diabetes sin HTA 'y 13,6% en
pacientes con HTA y diabetes). La prevalencia global de un filtrado glomerular < 60 ml/minuto fue
1.8%, siendo la edad y la presencia de HTA factores de riesgo independientes para presentar un
filtrado glomerular descendido. Considerados en conjunto la presencia de proteinuria y filtrado
glomerular < 60 ml/minuto, la prevalencia de ERC alcanz6 9.2%. La presencia de factores
de riesgo aumento la frecuencia de ERC probable (p<0.05). Concluyen que el tamizaje en la
poblacién que se realiza estudios preventivos (Carne de Salud obligatorio) es util para detectar
ERC temprana @3,

Los datos aportados ratifican la utilidad del tamizaje de ERC en pacientes con factores de
riesgo. Mas controvertido es el tamizaje en poblaciones sin factores de riesgo para ERC, por lo
que en ausencia de evidencia al respecto es el juicio clinico el que debe determinar la necesidad
de realizarlo en el paciente individual.

En busca del valor objetivo de presion arterial en los pacientes
con Enfermedad Renal Crénica

Este aspecto de controversia carece de evidencia contundente.

En un estudio realizado 20 afios atras Klahr y cols. ? establecieron dos grupos de pacientes:
grupo 1 con 585 pacientes con filtrado glomerular entre 55 y 25 ml/minuto, y grupo 2 con
255 pacientes con filtrado glomerular entre 24 y 13 ml/minuto. Al grupo 1 le asignaron una
dieta baja en proteinas (0.58 g/k/dia) versus una dieta normoproteica (1.3 g/k/dia), y control
de presion arterial usual (PA media 107 mmHg) versus control estricto de presién arterial (PA
media 92 mmHg). Al grupo 2 le asignaron una dieta baja en proteinas (0.58 g/k/dia) versus
una dieta muy baja en proteinas (0.28 g/k/dia), y control usual (PA media 107 mmHg) versus
control estricto de presion arterial (PA media 92 mmHg). La media de seguimiento de ambos
grupos fue 2.2 afos. En ninguno de los grupos la exposicion a un control tensional estricto vs
valores objetivo standard de presion arterial demostraron influir de manera distinta en la caida
del filtrado glomerular durante el periodo de seguimiento @4,

En un estudio publicado por el grupo colaborativo AASK (African-American Study of Kidney
Disease and Hypertension) encabezado por Appel ? se randomizé 1094 pacientes de raza negra
con ERC secundaria a HTA a recibir en una fase inicial control standard de cifras tensionales
(PA media 102 a 107 mmHg - < 140/90 mmHg-) vs control intensivo (PA media 92 mmHg o
menor - < 130/80 mmHg-). En una segunda fase se inici6 un estudio de cohorte donde se sigud
a la poblacién por un periodo maximo de 12.2 afios mediante controles periddicos y medicién
semestralde creatinina plasmatica. Se considerd progresion de la ERC a la duplicacion en los
valores de creatinina basal o el desarrollo de ERC-extrema. La duplicacién en los valores de
creatinina ocurrié en 328 pacientes en la fase inicial y en 239 pacientes en la segunda fase
del estudio. No encontré diferencia en la progresion de la ERC entre los pacientes asignados
al grupo de control standard de presion arterial y los asignados al grupo de control intensivo.
Sin embargo si hubo diferencias significativas a favor del control intensivo de presior arterial
en los individuos que tenian proteinuria respecto a los que no, concluyendo que para aquellos
pacientes con proteinuria/creatininuria> 0.22 el control mas estricto de la presiér arterial se
vinculé a menor progresion de la ERC ©9,

En el estudio REIN-2 (Ramipril Efficacy in Nephropathy 2), Ruggenenti y cols. ©® valoran si
el control tensional estricto por debajo de los valores objetivo habitual previene la progresiéon
de la ERC en pacientes no diabéticos con nefropatia proteinirica. Incluyen 338 pacientes y
los asignan a un grupo de control convencional (PAD < 90 mmHg) a 169 pacientes y a control
intensivo (PAS < 130 y PAD <80 mmHg) a 169 pacientes. La totalidad de pacientes recibio
tratamiento con ramipril (2.5 a 5 mg dia). Para alcanzar objetivo de control intensivo se asocio
bloqueantes de los canales de calcio (felodipina 5 a 10 mg/dia). En un seguimiento a 19 meses
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38 de 167 pacientes (23%) (dos excluidos del estudio) asignados al grupo de control estricto y
34 de 168 (20%) (uno excluido del estudio) asignados al grupo control convencional progresaron
a ERC-extrema (hazart ratio 1, intervalo de confianza 95%, p=0.99). Concluyen que el control
estricto de presion arterial versus el control convencional no modifica la progresion a ERC-
extrema en pacientes no diabéticos con nefropatia proteinurica ©9.

En base a estos estudios, entre otros, las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) @” sugiere valores de presion arterial objetivo en diferentes escenarios de pacientes
con ERC no diabéticos:

Adultos con enfermedad renal crénica, no diabéticos, con albuminuria menor a 30mg/dia,
KDIGO recomienda con moderada evidencia presion arterial objetivo <140/90mmHg.

Adultos con enfermedad renal cronica, no diabéticos, con albuminuria entre 30 y 300mg/dia,
KDIGO sugiere con evidencia muy baja presién arterial objetivo <130/80mmHg.

Adultos con enfermedad renal crénica, no diabéticos, con albuminuria mayor a 300mg/dia,
KDIGO sugiere con baja evidencia presion arterial objetivo <130/80mmHg.

Posterior a la publicacion de las guias KDIGO algunos estudios han revelado nueva evidencia
sobre las cifras objetivo de presion arterial en pacientes con ERC.

Unarevision sistematica y metanalisis realizado por Lv y cols. ¥ reunié estudios que evaluaron
los efectos renales y cardiovasculares vinculados al control intensivo de cifras tensionales en
pacientes con ERC. Identificaron 11 estudios que en total reunian 9287 pacientes con ERC y
1264 eventos renales (definidos como la duplicacién de los valores de creatinina plasmatica y el
deterioro del filtrado glomerular de 50% o mayor, o el desarrollo de ERC-extrema). Comparado
con regimenes tensionales standard, una estrategia de control tensional intensiva se vincul6
a disminucién del riesgo de desarrollo de eventos renales (hazard ratio 0.82 con intervalo de
confianza de 95% para la combinacion de eventos duplicacion de creatinina plasmatica y
disminucion del filtrado glomerular < 50%, y hazart ratio 0.79 con intervalo de confianza de 95%
para el evento ERC-extrema). No fue claro el efecto del control intensivo de la presion arterial
sobre el desarrollo de eventos cardiovasculares @9,

Xie y cols. @ realizan recientemente una revisién sistematica y metandlisis en busca de
objetivar la eficacia y la seguridad de las estrategias de control intensivo de presion arterial.
Identifican 19 estudios que incluyen en conjunto 44.989 participantes, en los cuales se
identificfio 2496 eventos cardiovasculares mayores en una media de seguimiento de 3.8 afos.
Los pacientes fueron sometidos a una estrategia de disminucion de presion arterial intensiva
(media 133/76 mmHg) o a una estrategia de control de presion arterial menos intensiva (media
140/81 mmHg). El grupo con control intensivo alcanzé una disminucion en el riesgo relativo
de eventos cardiovasculares mayores (14%, 4 a 22, intervalo de confianza 95%), infarto de
miocardio (13%, 0 a 24, intervalo de confianza 95%), accidente cerebrovascular (22%, 10 a 32,
intervalo de confianza 95%), albuminuria (10%, 3 a 16, intervalo de confianza 95%) y progresion
de la retinopatia (19%, 0 a 34, intervalo de confianza 95%). Sin embargo el control mas intensivo
de las cifras tensionales no mostré claro beneficio sobre el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca (15%, - 11 a 34, intervalo de confianza 95%), muerte cardiovascular (9%, - 11 a 26,
intervalo de confianza 95%), mortalidad global (9%, - 3 a 9, intervalo de confianza 95%) o
ERC-extrema (10%, - 6 a 23, intervalo de confianza 95%). El beneficio del control intensivo fue
superior en aquellos estudios que incluyeron pacientes con enfermedad vascular, enfermedad
renal o diabetes. Eventos adversos graves asociados con el descenso tensional fueron hallados
en seis estudios con un rango de 1.2%/afo en el grupo bajo control intensivo y 0.9% en el grupo
con control menos intensivo (RR 1.35, 0.93 a 1.97, intervalo de confianza 95%). La presencia
de hipotension severa fue mas frecuente en el grupo bajo tratamiento intensivo (RR 2.68, 1.21
a 5.89, p=0.015) @9,

La evidencia es en algunos aspectos contrapuesta. En este escenario y hasta que existan
nuevos datos que permitan tomar desiciones basadas en ellos parece razonable ajustarse a los
objetivos de presion arerial sugeridos por las guias KDIGO @7,
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Revision

Uso racional de benzodiacepinas: hacia
una mejor prescripcion

Rational use of benzodiazepines: towards a better prescription

RESUMEN

Las benzodiacepinas constituyen un grupo de farmacos de amplia prescripcion en la practica
clinica. Sus efectos farmacolégicos son compartidos pero su perfil farmacocinética modifica su
utilidad en los diferentes escenarios clinicos. Su prescripcion irracional es un problema de salud
publica mundial, siendo el uso crénico y los riesgos asociados al mismo un claro ejemplo de
este patrdn de uso no apropiado. Estan sujetas a interacciones farmacoldgicas frecuentes y
existen poblaciones mas vulnerables a sus efectos adversos, como los ancianos. Algunos de
sus efectos adversos mas notorios son las caidas y la aparicién de dependencia y tolerancia
asociado a un incorrecto uso crénico, con la aparicién de sindromes de discontinuacién si
estese interrumpe en forma brusca. Existen pautas de uso racional que deben conocerse al
realizar su prescripcion.
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ABSTRACT

Benzodiazepines are a drug group widely prescribed in clinical practice. Its pharmacological
effects are shared but their pharmacokinetic profile changes their usefulness in different clinical
scenarios. Benzodiazepines irrational prescribing is a global public health concern, including
chronic consumption and its associated risks. They are subject to frequent drug-drug interactions,
and there are recognized risk populations, such as the elderly. Some of its most frequently
adverse reactions include falls and the emergence of dependence and tolerance associated
with chronic use. Rational use guidelines must be known in order to improve benzodiazepines
prescription.
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Introduccion

Las benzodiacepinas (BZD), constituyen un grupo farmacolégico conocido y de amplia
prescripcion tanto a nivel mundial como a nivel nacional desde su aparicion en la década de los
60 como sucesores de los barbituricos. Se trata de un grupo de farmacos que comparte sus
efectos farmacolégicos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivantes, miorelajantes asi como de
inducir amnesia anterégrada’.

Como es de esperar, también comparten sus potenciales efectos adversos y téxicos, los
cuales se vinculan con la posologia y duracién de tratamiento. Las principales diferencias entre
las BZD disponibles radican en su perfil farmacocinético?. La vida media, la potencia, la latencia
y la duracion de accion modifican el efecto farmacoldgico predominante de una BZD sobre otra.

A pesar de sus virtudes terapéuticas, su prescripcion irracional es una realidad creciente,
llevando a su uso indiscriminado®, con desconocimiento de sus mdultiples efectos adversos
e interacciones farmacolégicas, existiendo asimismo poblaciones de mayor vulnerabilidad a
sus efectos deletéreos. El objetivo de la siguiente revision es analizar la evidencia disponible a
través de interrogantes clinicas cotidianas con el fin de transitar el camino hacia una adecuada
prescripcion de BDZ. Trataremos de responder a las siguientes preguntas:

a) La prescripcion de BZD ;es percibida como un problema real?
b) ¢Mi paciente tiene indicacion de una BZD? ;Cual es la mas adecuada?
c) ¢Qué efectos adversos e interacciones debo conocer? ;Puedo asociar distintas BZD?

d) ¢Puedo prescribirlas en forma crénica? ;Cémo puedo retirarlas?

a) La prescripcion de Benzodiacepinas ¢es percibido como un
problema real?

Segun datos de una encuesta realizada por estudiantes de medicina en nuestro pais a
pacientes internados en salas de medicina y cirugia en el Hospital de Clinicas, 57% de los
pacientes encuestados habian consumido alguna vez BZD y la mayoria por un periodo
prolongado (de afos). La automedicacién constituyé un 16%, un gran porcentaje de pacientes
no habia vuelto a controlarse con el médico prescriptor y la mayoria de las prescripciones
fueron realizadas por médicos generales. La indicacion mas frecuente fue el insomnio (38%),
seguida por la ansiedad (11%) y un porcentaje importante (33%) no recordaba o no sabia la
indicacion. Esta encuesta ejempilifica el uso irracional de BZD en nuestro medio destacando el
uso extendido, prolongado, la automedicacion y la falta de monitorizacion, sin embargo lo que
se pretende sefalar es que no parece percibirse como tal.

La VI Encuesta Nacional en Hogares sobre Consumo de Drogas - Afio 2014 revel6 que el
27,2% de la poblacion estudiada ha consumido alguna vez en su vida BZD*5. Dos de cada diez
lo hizo sin prescripcion médica y cuando la hubo, sélo en el 37% de los casos un psiquiatra fue
quien hizo la prescripcion.

Un estudio publicado por el Departamento de Farmacologia y Terapéutica evalué el consumo
de BZD en nuestro medio®. Este incluyé el 62% de la poblacion uruguaya entre el 2010 y 2012
y concluye que el consumo global fue de 110,28 DHD (Dosis Diaria Definida/ 1.000 habitantes /
dia, un parametro utilizado para poder comparar consumo de medicamentos entre paises y en
un mismo pais entre periodos de tiempo) en promedio en el periodo de analisis. Las BZD mas
consumidas fueron las ansioliticas siendo el primer lugar alprazolam, seguidas por clonazepam
y BZD hipnéticas como flunitrazepam. Los resultados de este estudio evidencian un consumo
de BZD superior al de otros paises, como Portugal7 (96 DHD) Espana® (89,3 DHD) y lejos de
Italia (53 DHD) y Dinamarca (31 DHD). Si bien el significado de este valor puede no ser tangible
a primera vista, en estos paises con consumo en base a DHD por debajo a nuestros resultados
se lo considera un problema de salud publica.

Otro ejemplo internacional es en Canadd, donde las dos terceras partes de los farmacos
prescritos corresponden al grupo de las BZD, y al menos 1 de cada 10 personas ha consumido
en alguna oportunidad, y mas de un 10% lo han hecho por un periodo de tiempo mayor a 1 afio.

Con respecto a los potenciales riesgos, se destacan datos nacionales® relacionados con
las intoxicaciones reportadas al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico uruguayo
(CIAT) entre el 2010 y 2011. Esta casuistica no difiere de las reportadas a nivel internacional,
estando implicadas las BZD en 28.8% del total de las consultas por intoxicaciones. Se observé un
claro predominio de la poblacién adulta de sexo femenino siendo la circunstancia de intoxicacién
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intencional en la mayoria de los casos (89,5%). Clonazepam, diazepam y alprazolam fueron las
BZD mayoritariamente implicadas y Unicamente un 1% correspondieron a casos severos.

Asimismo, los resultados de un estudio de casos y controles realizado en nuestro medio,
sugieren una asociacion entre el consumo de BZD y la presencia de fractura traumatica
de cadera'®, siendo el riesgo calculado en los pacientes consumidores de BZD vs los no
consumidores de 4,5 (IC 95% 1,7-11,6).

Otro aspecto alarmante es la asociacion de BZD en un mismo paciente, hecho
extremadamente frecuente e inapropiado. Un estudio observacional retrospectivo'' realizado en
la Policlinica Psiquiatrica del Hospital Vilardebd, revelé que un 40% de los pacientes recibe dos
BZD, y un 5 % asociacion de tres BZD.

Por lo tanto, la evidencia nacional e internacional es contundente, manifestando un problema
de salud publica real y creciente, con un consumo elevado, desproporcionado, y por periodos
de tiempo inadmisibles, aunque nuevamente, no parece ser percibido como tal por nuestra
sociedad.

b) ¢ Mi paciente tiene indicacién de una Benzodiacepina? ¢Cual
es la mas adecuada?

La prescripcién de BZD se ha extendido ampliamente en la practica médica, muchas veces
sin un sustento cientifico acorde. Las indicaciones aprobadas por las principales agencias
reguladoras de medicamentos para las BZD de vida media intermedia o prolongada incluyen
el tratamiento de trastornos de ansiedad a corto plazo, la deprivacién alcohdlica, el alivio del
dolor musculo-esquelético, y el uso como coadyuvantes en trastornos convulsivos. Las BZD
de vida media corta se encuentran indicadas como coadyuvantes en la induccion anestésica
y en el tratamiento del insomnio a corto plazo™. Asimismo, su empleo se ha ampliado a otros
escenarios clinicos como trastornos del movimiento, sindromes depresivos y deshabituacion
de drogas de abuso. Por lo tanto conocer su perfil farmacolégico permite transitar hacia una
prescripcidon mas racional, limitando su uso en escenarios clinicos de probada eficacia. En tal
sentido las BZD comparten un mismo mecanismo de accién, por lo que sus efectos: ansiolitico,
sedante-hipnatico, relajante muscular, anticonvulsivante y amnesia, son similares para todas
ellas. Las principales diferencias entre las BZD radican en su farmacocinética y potencia,
caracteristicas en las cuales debemos basar su seleccién. Los aspectos farmacocinéticos mas
relevantes incluyen su vida media, potencia, latencia y metabolismo, parametros que influyen en
la duracion de accidn y el predominio de un efecto farmacolégico sobre otro.

Se han clasificado a las BZD por su duracién de accién en: accion corta, intermedia y larga,
seguin su vida media y produccion de metabolitos activos. Esta es una clasificacién Util, pero
se destaca que no debe ser el Unico criterio a tomar en cuenta para la seleccién, ya que la
distribucion es un parametro muy importante a la hora de determinar la duracién de la accién de
estos farmacos. Las BZD con elevada liposolubilidad como midazolam (t1/2= 2 hs) y diazepam
(t1/2=50hs) tienen una fase de redistribucidon muy rapida (hacia compartimentos periféricos
como musculo y grasa) luego de una dosis Unica i/v, por lo cual las concentraciones plasmaticas
disminuyen rapidamente, disminuyendo asi su efecto inicial. Esto explica porqué la vida media
del farmaco no siempre se relaciona con la duracion del efecto.

Con respecto al metabolismo, estas se metabolizan a nivel hepatico, mayoritariamente en el
sistema del citocromo P450 generando muchas veces metabolitos intermedios, activos, que en
general prolongan la duracién del efecto del farmaco original.

Otras BZD, requieren Unicamente glucurono-conjugacion para ser eliminadas, tal es el caso
de lorazepam y oxazepam. De este modo, lorazepam y oxazepam son Utiles en pacientes de
edad avanzada ante todo, ya que las demas BZD ven prolongada su duracion de accién con
la potenciacion de sus efectos clinicos. Este hecho tan simple es demasiadas veces olvidado
por el prescriptor. Otros grupos que se ven beneficiados por estas BZD son los portadores de
insuficiencia hepatocitica, o que reciben polifarmacia, ya que estan libres de interacciones a
nivel del citocromo P450. En la Tabla 1 se resumen algunas de las propiedades farmacocinéticas
de las principales BZD utilizadas en nuestra practica clinica.
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de Danza A, Cristiani F, Tamosiunas
G. Riesgos asociados al uso de
benzodiacepinas. Arch Med Interna
2009; 31;4: 103-7.
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FARMACO VIDA MEDIA POTENCIA INICIO USO CLINICO
ACCION

Midazolam Corta Alta Intermedio Hipnético
Alprazolam Intermedia Alta Intermedio Ansiolitico
Lorazepam Intermedia Alta Intermedio Ansiolitico
Diazepam Larga Baja Rapido Anticonvulsivante
Oxacepam Intermedia Baja Lento Ansiolitico
Clobazam Larga Baja Intermedio Ansiolitico
Flunitrazepam Larga Alta Rapido Hipnético
Bromazepam Intermedia Intermedia Rapido Ansiolitico

Adecuar la prescripcion al escenario clinico adecuado en funcién de estas caracteristicas es
parte de una buena prescripcion.

Se limitara la discusion a su indicacion mas frecuente, como hipnéticos y ansioliticos.

Se pretende asimismo destacar un uso muy extendido, ligado a las asociaciones fijas con
farmacos “digestivos” (antiespasmaodicos de tipo antimuscarinicos, domperidona, cimeticona).
Se destaca que estos preparados (que por una rara disposicion ministerial se vende sin recetas
de psicofarmacos) ademas de no ser innocuos por el perfil benzodiacepinicos, al asociar
antimuscarinico le produce un segundo y quizas mas serio perjuicio al sujeto de edad avanzada
a saber, el riesgo de cuadros confusionales.

Las agencias reguladoras de medicamentos recomiendan indicar a las BZD como
hipnéticos solamente cuando sea imprescindible, a la minima dosis eficaz, y por un
periodo no superior a las cuatro semanas, revisando de forma periédica la necesidad de
mantener el tratamiento.

No constituyen en ninguna de las guias de tratamiento del insomnio una primera opcion
terapéutica'*. De optar por un BZD, las de vida media corta o intermedia serian la opciéon mas
adecuada, considerando un uso restringido a no mas de 4 semanas.

Con respecto a los trastornos de ansiedad, las BZD son eficaces en el tratamiento de este
desorden, reduciendo en forma rapida los sintomas somaticos y emocionales. Sélo se encuentran
indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso'®, que limite la actividad del paciente que lo
padece, no debiendo superar el mismo las 8 a 12 semanas incluyendo la retirada. Esta condicién
y los potenciales riesgos a los cuales se hara mencion, limitan su uso cronico en esta entidad,
manteniendo su utilidad en dos escenarios clinicos: en agudo, como tratamiento sintomatico, o
bien al inicio del tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
En los pacientes con trastorno depresivo su uso puede ser adyuvante al tratamiento con ISRS'S;
en pacientes con un componente emocional o somatico de ansiedad, al inicio del tratamiento
y con un descenso programado por los plazos de 4 a 6 semanas. Por su perfil, clonazepam es
una opcién aconsejable e estos dos Ultimos contextos clinicos.

En suma, el uso terapéutico de las BZD debe restringirse a las indicaciones mencionadas,
evaluando siempre, ademas de su perfil de seguridad e interacciones a las que luego se hara

referencia, sus caracteristicas farmacocinéticas y su lugar en el tratamiento de la afeccién que
padece el paciente, evitando su uso indiscriminado y crénico.

c) ¢Qué efectos adversos e interacciones debo conocer?
¢ Pueden asociarse distintas Benzodiacepinas?

Las BZD como grupo farmacolégico presentan potenciales riesgos, derivados de su
efecto farmacoldgico, los cuales dependen de las caracteristicas del paciente de las posibles
interacciones farmacoldgicas y de su prescripcion irracional a dosis inadecuadas o por periodos
prolongados. Se abordara este aspecto, recorriendo la evidencia disponible:

c.1) BZD e interacciones farmacologicas

c.2) BZD y riesgo de caidas

¢.3) BZD y deterioro cognitvo

c.4) BZD en el anciano
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Para la mayoria de las BZD, su metabolismo hepatico microsomal es fuente de interacciones
medicamentosas'’. Las BZD presentan frecuentes interacciones tanto derivadas de su efecto
(farmacodinamicas) como de su metabolismo (farmacocinéticas). Debemos recordar que todos
los depresores del SNC se potencian y que la modulacién del citocromo P450 por inductores o
inhibidores de las enzimas microsomales CYP es una interacciéon que debemos tener en cuenta.
La mayoria de la BZD se metabolizan en el higado por oxidacion (dependiente de enzimas
microsomales CYP 3A4) generando metabolitos activos e inactivos, y luego por conjugacion. En
tal sentido farmacos de uso muy frecuente en nuestra practica diaria interaccionan con las BDZ,
potenciando o reduciendo su efecto farmacologico.

En la tabla 2 se enumeran algunas de dichas interacciones.
La oxidacién sufre cambios con la edad, la insuficiencia hepatica y con interacciones con

otros farmacos, a diferencia de la conjugacion. Por ello las BZD que solo sufren conjugacion
como lorazepam y oxacepam son preferidas en ancianos y pacientes con hepatopatias.

Digoxina

ISRS

Isoniazida
Ketoconazol
Omeprazol
Betabloqueantes
Anticonceptivos

Aumentan la
concentracion de BZD

FARMACOCINETICAS

Antiacidos

o Carbamazepina
Disminuyen la

concentracién de BZD Levo’dopa
Cafeina
Tabaco
Antidepresivos
Tabla 2: Principales Zel.:lroleptIICf)S
interacciones farmacoldgicas de las < Aumentan efectos nticonvulsivantes
BZD. Danza A, Cristiani F, Tamosiunas FARMACODINAMICAS | . csores Antihistaminicos
G. Riesgos asociados al uso de L
benzodiacepinas. Arch Med Interna Opiaceos
2009; 31 ;42 103-7. A|C0h0|

Los accidentes ocupan el séptimo lugar como causa de muerte en los adultos mayores.
Las caidas a su vez, son la principal causa de accidentes en este grupo de edad. Aunque
frecuentemente las caidas no tienen consecuencias mortales, si afectan la salud y la calidad de
vida de las personas.

Las caidas constituyen uno de los sindromes geriatricos mas importantes por su elevada
incidencia y especialmente por las repercusiones que va a provocar en la calidad de vida tanto
del anciano como del cuidador. Se reporta que un tercio de las personas mayores de 65 afios
que viven en la comunidad, sufren una caida anual, elevandose esta frecuencia hasta 40% de
los ancianos mayores de 75 afios. En los ancianos institucionalizados, dadas las caracteristicas
especiales de este grupo (mayores limitaciones funcionales y comorbilidades), la incidencia
aumenta reportandose hasta 50% anual en los Estados Unidos. En ese pais hay mas de un
millén quinientos mil residentes, y entre 10 a 20% de las caidas en instituciones producen
lesiones serias (2-6% fracturas). También la poblacién de estas instituciones se ha envejecido.

Diversos estudios sefialan el aumento del riesgo de caidas en ancianos tratados con BZD.
Un metanalisis mostré que el riesgo de caidas en mayores de 60 afios aumenta un 41% en
los individuos que las toman'. Se evalué el impacto del uso de BZD en la tasa de fracturas de
cadera en cinco paises europeos y en Estados Unidos'™. La mayor utilizaciéon de BZD se daba
en Espafia (22,3% de la poblacién estaba tratada con BZD en un afio) y la mas baja en Alemania
(4,7%). El riesgo de fracturas de cadera asociado al uso de BZD variaba entre 1,8% en Alemania
y 8,2% en Espana. El riesgo de caidas se valor6 en un 40%. En nuestro pais un estudio de casos
controles sugiere que el consumo de BZD aumenta 4,5 veces el riesgo de sufrir una fractura de
cadera.
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En los ancianos se producen cambios fisicos que afectan a la farmacocinética y pueden
llevar a una acumulacion de farmacos en el organismo. Con la edad, aumenta el volumen
de distribucion del farmaco, se prolonga la vida media y se incrementa la sensibilidad de los
receptores.

Entre un 14-25% de los ancianos reciben farmacos potencialmente inapropiados, destacando
las BZD de vida media larga®. Por la mayor prevalencia de enfermedades croénicas, los ancianos
son tributarios de recibir terapias de larga duracién con el riesgo de que surjan mas problemas
relacionados con medicamentos.

Los problemas relacionados con medicamentos se han vinculado con un aumento del nimero
de ingresos hospitalarios y de la estancia hospitalaria, con mayor morbilidad y mortalidad, y
contribuyen sustancialmente al coste hospitalario. El uso de las BZD de vida media larga se
considera inadecuado en los ancianos, especialmente en aquellos de mayor edad, ya que surge
una potenciacion de los efectos adversos y multiples interacciones.

Por lo tanto, los ancianos constituyen un subgrupo especialmente susceptible a efectos
adversos derivados de las BZD, considerando la polifarmacia, comorbilidades, mayor riesgo de
interacciones y caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas.

En la tabla 3 se realizan las recomendaciones a seguir en caso de tener indicacion de
prescripcion de una BZD, evitando de ser posible aquellas con vida media larga.

e Utilizar BZD de semivida corta o intermedia que no sufra metabolismo hepatico

¢ Evitar la BZD de vida media larga por riesgo de sedacion diurna, con caidas y fractura de cadera.
También presentan mayor riesgo de trastornos de memoria

e Utilizar oxazepam o lorazepam ya que previsiblemente no tengan la eliminacién disminuida ya que
utilizan una via distinta a la hepatica

e Utilizar dosis bajas de BZD. Una buena regla es emplear la mitad de la dosis del adulto.

e Siempre evaluar comorbilidades, polifarmacia y la concomitancia con otros depresores del SNC.

Desde hace muchos afios existen reportes y estudios observacionales, incluso en dosis
Unica que atribuyen a las BZD un riesgo de deterioro cognitivo, sobre todo en determinados
aspectos como son la atencién y la memoria. Sigue sin estar dilucidado a la luz del conocimiento
actual en qué grado el uso crénico o prolongado de BZD produce deterioro cognitivo global o
demencia. Algunos estudios muestran un incremento en el riesgo con el consumo prolongado,
pero la informacién en términos generales es contradictoria. Especial interés en la comunidad
cientifica es el riesgo de demencia, mas aun cuando algunos sintomas iniciales del sindrome
demencial - ansiedad, insomnio — depresioén se tratan en muchas ocasiones con BZD. Existen
tres grandes estudios de interés que abordaron esta problematica, dos de los cuales mostraron
un riesgo de demencia asociado al uso prolongado de BZD y otro no.

Un estudio poblacional prospectivo realizado en Francia?® que incluyé mas de 1000
participantes libres de demencia con seguimiento a 15 afios encontré un riesgo significativo de
50% de demencia en los nuevos usuarios de BZD. De todos modos este estudio presenta varias
limitaciones, ya que por ejemplo, s6lo 95 participantes eran estrictamente nuevos usuarios
de BZD, existieron muchas pérdidas en el seguimiento y no se contemplaron otros factores
de confusién como el trastorno de ansiedad y trastornos del suefio cuyos sintomas pueden
solaparse en sus inicios con el sindrome demencial en etapas iniciales.

Otro estudio canadiense caso-control?? evalué el riesgo de enfermedad de Alzheimer
entre usuarios crénicos de BZD, encontrando un riesgo incrementado significativo entre los
consumidores de BZD. De todos modos varias limitaciones metodoldgicas se le adjudican que
dificultan la generalizacién de los resultados obtenidos.

Finalmente un estudio poblacional prospectivo nortemericano® que incluyé mas de 3000
pacientes no logré evidenciar un aumento en la incidencia de deterioro cognitivo o demencia
entre usuarios de BZD.

Es cierto que la evidencia no es contundente y que existen dudas especialmente de tipo
metodolégicas, en cuanto a establecer una relacién causal entre demencia y uso prolongado de
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BZD?*. También es cierto que se hace dificil llevar adelante este tipo de estudios por multiples
razones, tanto de indole ética, cultural, dificultad para su financiacién (no solo por sus costos
directos), conflicto de intereses, mas alla de lo cientifico técnico. Sin embargo se hace necesario
revisar nuestra prescripcion, ya que se trata de un riesgo mayor que preocupa a la sociedad en
su conjunto, por lo que no es despreciable su consideracién y hasta tanto la evidencia no sea
contundente, habra que aprender a “navegar en la incertidumbre”.

d) ¢ Puedo prescribir las Benzodiacepinas en forma crénica?
¢Como puedo retirarlas?

Una enorme problematica sanitaria es el consumo crénico de BZD. En el Reino Unido, el
Comité de Seguridad de los Medicamentos recomienda utilizar las BZD solamente para el alivio
sintomatico y a corto plazo (2-4 semanas) de la ansiedad o del insomnio®. En Francia, donde
el consumo de BDZ es uno de los mas altos de Europa, la Alta Autoridad de Salud lanzé una
campanfa institucional con el objetivo de reducir el consumo cronico entre los pacientes mayores
de 65 afos y ofrecié formacion a los profesionales sobre como actuar para retirarla.

Clasicamente el consumo crénico de BZD es el consumo ininterrumpido por méas de 3
meses. En nuestro medio se estima que la mitad de los consumidores de BZD lo hacen en forma
cronica, lo cual justifica la magnitud de este problema y los riesgos asociados. Ante el consumo
cronico de BZD aparece el fendmeno de dependencia®®.

La dependencia a BZD se debe a la adaptacion fisiolégica del organismo que aparece tras
su uso prolongado de forma que, al interrumpir su administracion, puede producir un malestar
significativo que induce al individuo a mantener el consumo. Esta adaptacion es la base bioldgica
para que se produzca tolerancia y de que aparezcan sintomas de abstinencia 6 de retirada al
cesar su consumo.

El riesgo de dependencia aumenta cuanto mayor ha sido la duracién del tratamiento (>3
meses), si las dosis consumidas han sido elevadas 6 si se han utilizado BZD de vida media
corta y elevada potencia ansiolitica, sin embargo, con frecuencia la dependencia aparece tras
un consumo prolongado aunque las dosis no hayan sido elevadas?.

En este punto se analizaran los sindromes derivados del consumo crénico y se mencionaran
estrategias para su deshabituacion.

Cuando se interrumpe el consumo crénico de BZD se pueden desencadenar tres situaciones
clinicamente distintas®:

¢ Sindrome de abstinencia: Conjunto de sintomas que son la imagen en espejo de los
efectos terapéuticos de las BZD (insomnio, palpitaciones, ansiedad, pérdida de apetito,
temblores, sudoracién, etc.), que el paciente no tiene por qué haber presentado con
anterioridad.

¢ Sindrome de retirada o rebote: Consiste en la reaparicién de los sintomas por los que se
inicio el tratamiento, con una mayor intensidad y, generalmente, de caracter transitorio.

e Recurrencia o recaida: Es la reaparicion de forma persistente de la sintomatologia inicial
por laque se prescribié la BZD.

Varias publicaciones hacen referencia a intervenciones o estrategias para reducir el consumo
cronico de BZD, algunas de ellas han sido evaluadas en ensayos clinicos y un meta-analisis
las ha comparado entre si?®. Experiencias con solo una intervencién “minima” que consiste
en enviar una carta a los consumidores crénicos de BZD con informacion escrita sobre los
efectos desfavorables a largo plazo y de como hacer para reducir el consumo con una pauta de
descenso gradual de dosis®, consiguen una tasa de retirada que oscila entre el 18 y el 22%. Una
intervencion algo mas estructurada basada en una entrevista con un contenido estandarizado,
realizada por el propio médico del paciente en la que se abordan diferentes aspectos del
consumo crénico de BZD, y que se acompafa de una pauta de descenso gradual de dosis y
de visitas de seguimiento, alcanza una tasa de abandono de la medicacion que varia segun los
diferentes estudios entre el 24 y el 62%3'. También se ha evaluado si el afiadir otras técnicas de
apoyo basadas en farmacos 6 en técnicas psicoterapéuticas cognitivo-conductuales mejora la
tasa de respuesta®.

Son las intervenciones “aumentadas” 6 “ampliadas”, que consisten en afiadir a la intervencién
anterior, un apoyo que puede ser basado en técnicas psicoterapéuticas o bien un tratamiento
farmacolégico cuyo fin es minimizar los sintomas de abstinencia/retirada. Entre los diferentes



Tabla 4: Contenidos basicos de
una entrevista estandarizada para una
mejor prescripcion de BZD.
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abordajes con farmacos®®, se han utilizado propanolol, buspirona, carbamazepina, trazodona
e imipramina, también recientemente se ha realizado un ensayo clinico con paroxetina. La
comparabilidad de dichos estudios es escasa y su heterogeneidad limita los resultados, siendo
la imipramina® la que consigue afiadir un beneficio de forma estadisticamente significativo a
la tasa de deshabituacion y, la paroxetina®, en un Unico ensayo clinico con escaso nimero de
pacientes parece ofrecer resultados favorables. Se puede afirmar que el beneficio que aporta
afiadir otros farmacos a la intervencion estructurada es limitado. Por lo tanto, para minimizar el
riesgo de dependencia-tolerancia y la aparicidn de los sindromes de interrupcion del tratamiento
siguen siendo la entrevista médica y la relacién médico paciente las claves para una buena
prescripcion y en la enorme mayoria de los casos la mejor estrategia en términos de costo-
efectividad®.

En funcién de la evidencia disponible en la tabla 4 se enuncian algunas claves que son Utiles
en nuestra practica diaria y que mejoraran nuestra prescripcion.

1- De tener el paciente indicacién de BZD escoja aquella que por su perfil farmacocinético sea
adecuada a la situacion clinica. Contemple: comorbilidades, interacciones farmacolégicas
potenciales, edad avanzada.

2- Explicar en qué consisten y para qué sirven las BZD insistiendo en que su efecto beneficioso a
corto plazo.

3- Explicar al paciente problemas derivados del uso prolongado: insistir en la disminucion de reflejos,
el aumento de caidas, las fracturas de cadera y las alteraciones de la memoria.

4- Informar de la importancia de que la retirada sea gradual para “ir adaptando de nuevo nuestro
organismo” y no presentar sintomas desagradables secundarios a la interrupcién del tratamiento.
Consense con el paciente una pauta de retiro individualizada.

5- Garantizar el apoyo y la resolucién de problemas que puedan surgir durante todo el proceso.

La mejor medida preventiva es prescribir la medicacion durante un periodo limitado,
informando al paciente desde el inicio de la duracion del tratamiento, asi como de los efectos
adversos de su utilizacién a largo plazo®.

Es necesario identificar y abordar los casos que son susceptibles de ser deshabituados,
pacientes que consumen una benzodiazepina desde hace meses o afios y que el motivo por el
que se le prescribié dista mucho del motivo actual por el que se mantiene el tratamiento®.

En muchas ocasiones el Unico motivo por el que persiste el consumo es evitar el efecto
desagradable de los sintomas de abstinencia. Hay que incrementar la motivacion del paciente
y que acepte el reto propuesto. Generalmente, esto se puede conseguir con la informacién que
se le administra en la visita programada con este fin; se hablara del concepto de dependencia,
de los sindromes de abstinencia y retirada, se informara que a largo plazo pueden tener efectos
desfavorables y se incidira en el riesgo de caidas, fractura de cadera y alteraciones de la
memoria. Asimismo, es importante descartar la existencia de psicopatologia, en cuyo caso sera
necesario abordarla de forma individualizada.

Una vez conseguido el acuerdo del paciente, se valorara el nivel de dependencia que pueda
tener, en funcion del tiempo de consumo, la vida media, la potencia y la dosis de la BZD.

Esto nos ayudara a determinar la rapidez con la que realizar la escalada de dosis. Se
informara de forma detallada al paciente de la pauta de descenso de la dosis que, por lo general,
consiste en descensos entre un 10% y un maximo del 25% de la dosis total diaria, en intervalos
de aproximadamente 2 semanas®. Si es posible, se otorgara por escrito. Siempre es preferible
retirar mas lentamente que demasiado rapido. La retirada demasiado abrupta es traumatica
para el paciente y rapidamente refuerza el sentimiento de no poder prescindir del farmaco
incrementando la dependencia. Es el caso del paciente que una noche se olvida la medicacion
y el insomnio de rebote no le permite dormir en toda la noche. Al dia siguiente su consumo
se ve reforzado por la idea de que nunca va a poder interrumpir la medicacion. Dado que las
benzodiacepinas de vida media corta estan mas relacionadas con la aparicién de dependencia
y sintomas de retirada que las de vida media larga, numerosos autores proponen, en el caso
de las de vida media corta, hacer un cambio por una de vida media larga, como el diazepam,
para disminuir los efectos desagradables de la retirada. Las dosis de diazepam deben ser
equipotentes con las que estaba consumiendo el paciente (tabla 5), y una vez estabilizado el
cambio, se va descendiendo la dosis, que gracias a su larga vida media y a la presencia de
metabolitos intermedios, va a ir desapareciendo muy lentamente del organismo sin provocar las
interrupciones bruscas que favorecen la aparicion de sintomas de abstinencia.



Tabla 5: Esquema de
equivalencia de BZD mas utilizadas a
dosis equivalentes de Diazepam.
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Principio activo Dosis equivalentes de Diazepam (mg)
Lorazepam 1 mg 10 mg

Clonazepam 2 mg 20 mg

Alprazolam 1 mg 10 mg

Bromazepam 6 mg 10 mg

Midazolam 5 mg 5mg

Es aconsejable realizar visitas de seguimiento cada 2-4 semanas mientras dure el proceso
de deshabituacion, en las que se abordaran los posibles sintomas que vayan surgiendo, se
reforzaran los logros obtenidos y se proporcionara apoyo, haciendo que el paciente se sienta
escuchado, valorado y acompafado durante todo el proceso. Si se presentan sintomas de
abstinencia/retirada valorables, es preferible mantener la dosis durante 2 semanas mas antes
que continuar el descenso.

A pesar de todo, existe un nimero de pacientes cuyos sintomas de abstinencia/retirada
persisten en el tiempo o que tienen niveles de dependencia muy elevada, sobre los que resulta
muy dificil intervenir. La ansiedad, cuando persiste de forma crénica puede provocar gran
malestar y sufrimiento psicolégico y el tratamiento con dosis bajas de BZD proporciona un
alivio tanto de los sintomas como de la capacidad funcional. En estos casos, el beneficio del
tratamiento, supera los posibles efectos negativos derivados de su utilizacion y puede estar
indicado mantener la medicacién a largo plazo.
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Perfil de riesgo de los antidepresivos

inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS)

Risk profile of antidepressants selective reuptake inhibitors (SSRIs)

RESUMEN

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina son ampliamente
utilizados en la préactica clinica y han desplazado a otros grupos de antidepresivos en las Ultimas
décadas.

Esto parece estar vinculado al concepto de su mayor perfil de seguridad y a la minimizacion
de los potenciales efectos adversos que su uso podria generar. Sin embargo el nimero de
efectos adversos tanto leves como graves reportados no son despreciables y es importante
su conocimiento con el fin de evitar o diagnosticar en forma precoz y actuar en consecuencia.

Palabras claves: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, efectos adversos, perfil de
riesgo, uso racional de medicamentos

ABSTRACT

Selective serotonin receptor inhibitor are widely used in clinical practice and have moved to
other antidepressive drugs in recent decades.

This seems to be linked to the concept of their greater safety profile and to minimize potential
adverse effects that their use could generate. However, the number of both minor and serious
reported adverse effects are not negligible and knowledge is important in order to prevent or
diagnose early and act accordingly.

Key words: selective inhibitors of serotonin reuptake, adverse effects, risk profile, rational use of
medicines
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Introduccion

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) es un grupo farmacolégico
que ha desplazado a los antidepresivos triciclicos (ADT) como tratamiento del trastorno
depresivo mayor y el trastorno de angustia , con un consumo elevado que se ha magnificado
en las Ultimas décadas a nivel internacional. @9

Los ISRS no estan recomendados para el tratamiento de rutina de la depresion menor
persistente (menos de dos afios de duracion) o depresion mayor leve, porque la relacion riesgo
- beneficio es pobre, considerandose que su efecto en la depresion menor es similar al placebo
segun diferentes guias de consenso. ©

Su mecanismo principal de accién es la inhibicién de la recaptacion de serotonina a nivel
pre-sinaptico lo que determina una neurotrasmision serotoninérgica aumentada y prolongada.

Esta mayor disponibilidad del neurotrasmisor estimula a muchos subtipos de receptores
serotoninérgicos (post-sinapticos, pre-sindpticos y somato-dendriticos) que regulan la
modulacion de serotonina y otros neurotrasmisores en el sistema nervioso central, asi como otros
mediadores y aln la propia expresién del transportador de serotonina. El efecto antidepresivo
de los ISRS comienza en forma tardia, probablemente vinculado a modulaciones mas alla de su
mecanismo receptorial de accion, por efectos adaptativos a nivel del sistema nervioso central y
modificaciones a nivel genémico. El efecto ansiolitico también es tardio y puede ser considerado
terapéutico o adverso, segun el caso. ®

A pesar de que la eficacia antidepresiva y la latencia en el inicio de accion de los “nuevos”
(lamados de “segunda generacion”) ISRS no difiere del resto de los farmacos antidepresivos,
se consideran farmacos con caracteristicas tanto farmacocinéticas como farmacodinamicas
diferentes, que le otorgan un mejor perfil de seguridad para los pacientes y una monitorizacién
mas sencilla que los antidepresivos clasicos. Entre sus principales atributos se destacan mayor
selectividad receptorial y por tanto menor modulacién de otros sistemas de neurotrasmisiéon
como los sistemas colinérgicos, histaminérgicos o noradrenérgicos, menor cardiotoxicidad,
menor alteracion del umbral convulsivo, mayor rango terapéutico y menor riesgo de interacciones
graves. ®

Si bien es indiscutible que desde el punto de vista del riesgo de intoxicacion, en caso de
sobredosis, es menor que con el uso de ADT o de los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), tras la siguiente revision, seria mas conveniente hablar de “perfil de seguridad diferente”
al de sus antecesores, en vez de hablar de un “mejor perfil de seguridad”. ©

En un meta-andlisis publicado en 1998 que incluye exclusivamente ensayos clinicos
controlados, y que compara frecuencias de efectos adversos de ISRS y ADT, se destaca que
hubo 7 efectos adversos que ocurrieron estadisticamente mas significativamente con ISRS
que con ADT (nauseas, anorexia, diarrea, insomnio, nerviosismo, agitacion y ansiedad) y 5 mas
frecuentemente con ADT (boca seca, constipacion, mareos, sudoracion y visiéon borrosa). (1%

Seguramente su uso expandido y el alto consumo en la comunidad desde su introduccion en
el mercado (fluoxetina fue el primer ISRS en registrarse en la Food and Drug Administration -FDA-
de los Estados Unidos en el afio 1987), tanto para sus indicaciones aprobadas como para sus
usos fuera de prospecto, ha contribuido al aumento del nimero de efectos adversos. © Es decir,
aun efectos adversos poco frecuentes cobran importancia dado su mayor uso. Es necesario
considerar esta apreciacion, para evitar la generacién de una falsa confianza en el prescriptor,
que ante la idea de un grupo terapéutico “mas seguro”, desconozca que en numeros absolutos,
con la masificacion del uso (y por tanto en poblaciones mas heterogéneas, comoérbidas o en
tratamientos farmacolégicos multiples) se evidencien mayor nimero de reacciones adversas a
corto y largo plazo, leves y graves.

El porcentaje de reacciones adversas atribuidas a los ISRS varia entre los diferentes autores
con cifras de hasta 80%, y tasas de abandono por esta causa entre 22 y 38%. ©'"

Segun Soler ©, aln reacciones adversas sin gravedad, sin mayor trascendencia para la salud
en general, pueden influir en el abandono del tratamiento: los de indole sexual, trastornos de
termoregulacién, bostezos, modificacién del apetito, alteraciones digestivas, prurito, alteraciones
del suefo, entre otros.

A esto se suma la cada vez mas frecuente aparicién de efectos adversos graves, como
hiponatremia, sangrados, aumento del riesgo de ideacion suicida, riesgo cardiovascular de
algunos ISRS, entre otros.
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Esta realidad hace necesario que el médico, independientemente de su especialidad y de
haber indicado o no el tratamiento con ISRS, se encuentre familiarizado con el perfil de riesgo
de este grupo terapéutico, sus formas de prevencién y monitorizacion.

Su prevencién o diagnostico precoz podra contribuir a disminuir el riesgo y las tasas de
abandono por esta causa.

El objetivo de la siguiente revisién es describir el perfil de efectos adversos, sin animo de
ser exhaustivos en ello, haciendo referencia especialmente a algunos de éstos, que por su
frecuencia, intolerabilidad o severidad, los autores consideran merecen especial atencion en la
préactica clinica diaria.

Perfil de efectos adversos frecuentes

La mayoria de los efectos adversos son compartidos entre los diferentes ISRS y se vinculan,
con diferentes frecuencias a varios 6rganos y sistemas (Tabla 1) -8 12-14;

Organo o sistema Efecto adverso

afectado

Gastrointestinal diarrea, nauseas, vomitos, dispepsia, disfagia, alteracion del sentido
del gusto, sequedad de boca, Ulceras gastrointestinales, disminucién y
aumento de peso, alteraciones hepaticas

Neuro-psiquiatrica cefalea, alteraciones en el suefio (suefios anormales, insomnio),
mareos, anorexia, fatiga (somnolencia, sopor), euforia, movimientos
anormales transitorios (espasmos musculares, ataxia, temblor,
mioclonia), convulsiones e inquietud psicomotora/acatisia,
alucinaciones, reacciones maniacas, confusion, agitaciéon, ansiedad
y sintomas asociados (nerviosismo), alteraciéon de la memoria,
dificultad para la concentracion y el proceso del pensamiento
(despersonalizacion), ataques de panico, sindrome serotoninérgico,
comportamiento y pensamientos suicidas

Urolégico retencion urinaria, polaquiuria

Genital disfuncion sexual (retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia),
priapismo, galactorrea

Musculoesqulético artralgia, mialgia, fracturas éseas

Hematoldgica hemorragias ginecolégicas, hemorragias gastrointestinales y otras,
equimosis, agranulocitosis

Hidroelectrolitico hiponatremia

Ocular visién anormal (vista borrosa, midriasis), glaucoma angulo estrecho

Cardiovascular palpitaciones (bradicardia, taquicardia), vasodilatacién, hipotension
postural, hipertension, prolongacién del intervalo Q-T, vasoconstriccion
coronaria

Respiratorio faringitis, disnea, alteraciones pulmonares (incluyendo procesos
inflamatorios y/o fibrosis)

Reacciones de prurito, erupcién cutanea, urticaria, reaccion anafilactoide, vasculitis,

hipersensibilidad reaccion del tipo enfermedad del suero, angioedema, escalofrios,
sindrome serotoninérgico, fotosensibilidad, necrolisis epidérmica
toxica

Sintomas de retirada mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), trastornos del

suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), astenia, agitacioén o

Tabla 1: Perfil global de efectos ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores y dolor de cabeza.

adversos de los ISRS Otros alopecia, bostezo, bruxismo, sudores, hiperprolactinemia, hipoglicemia

Los mas frecuentes y presentes desde el inicio del tratamiento estan vinculados a la esfera
digestiva (sequedad de boca, anorexia, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal),
al sistema nervioso central (insomnio, aumento de los suefios, pesadillas, mioclonias nocturnas,
mareos, cefalea, nerviosismo, ansiedad o sedacion, mania- hipomania, temblor de miembros)
y sexual, asi como aumento de sudoracion e hiperprolactinemia. Al inicio se puede evidenciar
disminucion de peso, pero a largo plazo la tendencia es al aumento, que se evidencia hasta
en 33% de los pacientes, sobre todo con citalopram. Otros menos frecuentes pero que
también aparecen al inicio del tratamiento son: disfagia, bruxismo nocturno, bostezos, prurito
y parestesias. Una forma de minimizar los primeros es la administracion de los ISRS con
las comidas. Cuando se utilizan aquellos ISRS con mayor perfil sedante, como paroxetina y
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fluvoxamina, la administracion nocturna puede contribuir a disminuir su impacto. ©® Para los
efectos gastrointestinales y los mareos se desarrolla tolerancia.

Es importante comunicar sobre la posible aparicién de estos efectos a los pacientes,
explicarles sobre lo benigno de estos cuadros y que la mayoria podran desaparecer en el corto
plazo o mejorar con ayuda médica.

Disfuncién sexual por ISRS.

Las disfuncion sexual es frecuente (30-83%) y puede (o no) aparecer desde el inicio del
tratamiento por lo que se debe realizar una evaluacién inicial integral, incluyendo la sexual desde
la primer consulta, ya que es bien conocido que los trastornos psiquiatricos frecuentemente
ocasionan disfuncion sexual en los pacientes (el doble que en la poblacién general) coincidiendo
con su manifestacion, o secundaria a otras enfermedades médicas como la diabetes,
hipertension, entre otras.

Es fundamental continuar monitorizando su aparicién a lo largo del tratamiento ©°1519, con
un interrogatorio pormenorizado de esta esfera biologica. Es posible que aparezca tolerancia a
este efecto en las primeras 2 semanas de tratamiento. (7

Se ha descrito que la tasa de abandono por esta causa es de 42% en hombres y 15% en
mujeres. (1®

Los ISRS pueden influir a nivel de cualquiera de las fases de la respuesta sexual: disminuir
el deseo, interferir en la excitaciéon, impedir o retrasar el orgasmo, tanto en hombres como en
mujeres.9

Los ISRS que generan mayor grado de afectacion de la funcién sexual son sertralina,
citalopram, paroxetina, fluvoxamina y fluoxetina. (%20

Si esta disfuncion interfiere en la calidad de vida del sujeto se deben realizar ajustes en el
tratamiento con el fin de disminuir el problema. Existen diferentes recomendaciones para su
manejo, e incluyen técnicas no farmacologicas, disminucion de la dosis del ISRS (se plantea
un mecanismo dosis dependiente), cambio a un ISRS con menor riesgo de disfuncioén o a otros
antidepresivo (bupropion, mirtazapina, reboxetina, trazodona, moclobemida, milnacipran),
interrupcion periodica del tratamiento (por ejemplo los fines de semana), sugerir que la
actividad sexual se lleve a cabo antes de la toma del antidepresivo, o asociar farmacos para su
tratamiento (como sildenafil para la disfuncién eréctil). 159 Ningln abordaje ha demostrado ser
completamente eficaz. ©

Efectos adversos graves

Dentro de los efectos adversos potencialmente graves, se hara referencia a algunos
que quizd no correspondan con los clasicamente sospechados por el perfil farmacolégico
de los ISRS (como el sindrome serotoninérgico y extrapiramidal asociado sobre todo por
interacciones farmacoldgicas, el sindrome por discontinuacion) ni que se hayan descrito previo
a su comercializacion (hiponatremia, riesgo cardiovascular de citalopram y escitalopram, el
controvertido aumento del riesgo de suicidio) o con la frecuencia que se describen actualmente
(sangrados) y porque tienen, en la practica clinica diaria, una frecuencia per se importante, y

muchas otras causas alternativas o coadyudantes que los explican mas alla del uso de ISRS.
(17,21)

Se define como una concentracién de sodio plasmatica inferior a 136 mEqg/l. Los sintomas
suelen aparecer con cifras inferiores a 130 mEg/l, siendo cifras de gravedad las menores a
125mEq/l. En el rango entre 125 y 130 mEqg/I predominan los sintomas gastrointestinales y con
cifras menores, los sintomas neuropsiquiatricos.

Para establecer su diagnéstico deben considerarse la presencia concomitante de una
osmolaridad plasmatica mayor a 100 mOsm/kg, urinaria por debajo de 280 mOsm/kg y el nivel
de sodio plasmatico menor a 135 mEg/l, en ausencia de hipovolemia, hipotension, insuficiencia
cardiaca, nefropatia, hepatopatia y enfermedad adrenal o tiroidea. 22

Normalmente la hiponatremia aparece dentro de las primeras semanas de inicio del
tratamiento, no es dosis dependiente y los niveles de sodio se normalizan en las primeras 2
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semanas de la suspension del farmaco. @ Todos los ISRS pueden potencialmente generar este
efecto adverso. @"

Existen varios factores postulados como de riesgo para su aparicién dentro de los que se
plantean: edad mayor a 65 afios, sexo femenino, uso concomitante de diuréticos, bajo peso
corporal, niveles plasmaticos de sodio previo al inicio del tratamiento con ISRS en el limite
inferior de la normalidad. @' 23

La frecuencia estimada de este efecto adverso varia entre 0.5 y 32%. @Y

El mecanismo fisiopatoldgico no se ha establecido claramente, postulandose como posible
un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuretica (SIADH).

Existen otros farmacos que se vinculan al SIADH, como: desmopresina, oxitocina
haloperidol, carbamazepina, lamotrigina, acido valproico, oxcarmabacepina, Inhibidores de la
Enzima Convertora de Angiotensina (IECA), Antagonistas del Receptor de Angiotensina (ARA),
antibiéticos como ciprofoloxaciona, TMP-SMX, ADT, amlodipina, amiodarona, y como se
menciono recientemente, todos los diuréticos. @2

La recomendacion para evitar la hiponatremia vinculada a este grupo farmacoldgico consiste
en un control al inicio y luego en forma periédica del sodio plasmatico durante las primeras 3-4
semanas de tratamiento y mas espaciados en el tiempo en la evolucién, sobre todo en pacientes
que presentan factores de riesgo. (122

Como tratamiento se debera suspender el farmaco y realizar tratamiento dirigido a reponer
el sodio y de sostén en funcién de los sintomas y signos clinicos.7-21.239

Los ISRS producen disminucién de los niveles de serotonina en las plaquetas dado que
también inhiben la recaptacion de serotonina a nivel del transportador localizado en la membrana
celular. Las plaquetas no son capaces de sintetizar serotonina y se altera la agregacion
plaquetaria. Es un efecto dosis dependiente y de grupo. @17

El riesgo de sangrado puede ser a cualquier nivel. Si bien los mas estudiados son los
vinculados a la esfera digestiva, también se han reportado a nivel cutaneo y encefalico. ("

Con el uso de estos farmacos el riesgo de sangrado digestivo se incrementa entre 1,6 y
3 veces segun los distintos estudios; similar al descrito para algunos Anti Inflamatorios No
Esteroideos (AINE), y aumenta a mas de 7 veces si esta asociada a Acido Acetil Salicilico (AAS)
a dosis bajas y entre 3 y 16 veces si se asocia con otros AINE, es decir un riesgo potencialmente
mayor que la suma de los riesgos ambos grupos terapéuticos por separados. ?428

La tasa de mortalidad hospitalaria de hemorragia digestiva por ISRS se plantea entre 2 y
10%. ©®

Dentro de los factores de riesgo planteados figuran la edad, los antecedentes de sangrado
previo o de Ulcera, comorbilidades como cancer, alcoholismo, diatesis hemorragica o que
reciben AINE, AAS, corticoides, anticoagulantes o antipsicéticos. @5 26

Como recomendacion para minimizar su aparicion es necesario evitar el uso de otros
medicamentos que puedan contribuir a su apariciéon, sobre todo los analgésicos que pueden
usarse sin supervision médica o con inadecuada monitorizacién. En caso se uso que sea a
las minimas dosis posibles y recomendar, segun el caso, la indicacion de gastroproteccion
farmacolégica. (72"

El sindrome serotoninérgico (SS) es una reaccién potencialmente mortal asociada al uso
concomitante de distintos medicamentos que aumentan la disponibilidad de serotonina, entre
ellos los ISRS.

El sindrome serotoninérgico no se debe a la activacién de solo uno de los receptores de
serotonina (5-HT1-7), sino que se debe a la combinaciéon de la activacién de multiples receptores.

Este sindrome normalmente se relaciona al uso simultaneo de dos agentes serotoninérgicos,
normalmente como resultado de la interaccion farmacocinética y farmacodinamica de dos o
mas de ellos.



Rev. urug. med. interna.

Las causas del mismo se deben: @

a) inicio del uso terapéutico de un agonista serotoninérgico (74% casos)
b) su sobredosificacion (15%)

c) interaccién de varias drogas (85%)

El uso de los ISRS en combinacién con los IMAO se cita en la literatura como la causa mas
frecuente del sindrome serotoninérgico. Sin embargo existen multiples farmacos que pueden
desencadenar el sindrome debido a diferentes mecanismos dentro de los que se destacan :

a) Aumento en la produccion de serotonina: por mayor disponibilidad del precursor L-
triptofano.

b) Reducciéon en el catabolismo de la serotonina: Antidepresivos inhibidores de la
monoamino—oxidasa (IMAOs) reversibles y selectivos como la moclobemida y la selegilina
y los IMAOs no selectivos como la fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida.

c) Aumento en la liberacién de serotonina: 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), éxtasis,
anfetaminas, cocaina, &cido lisérgico (LSD), meperidina, mirtazapina, reserpina y cuando
hubo fenfluramina disponible.

d) Bloqueo de la recaptura de serotonina: MDMA, los antidepresivos ISRS (citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina),los antidepresivos
heterociclicos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina y principalmente la clomipramina),
los antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de serotonina y norepinefrina
(venlafaxina, duloxetina), otros antidepresivos como la trazodona y la mirtazapina,
asi como otras sustancias que también inhiben la recaptura de serotonina como las
anfetaminas, cocaina, dextrometorfan, analgésicos (meperidina, pentazocinay tramadol),
la MDMA vy la sibutramina.

e) Estimulacion directa de los receptores serotoninérgicos: el LSD, buspirona, meta-
anfetaminas, triptanos (almotriptan, naratriptan, sumatriptan y zolmitriptan), ginseng e
hipericum perforatum (flor de San Juan).

Otros farmacos asociados potencialmente al SS son el acido valproico, metoclopramida,
ondansetron y el carbonato de litio.

Existen comorbilidades que aumentan la vulnerabilidad para presentar este sindrome dentro
de las que se destacan la hipertension arterial, la arterioesclerosis y la hipercolesterolemia.

Los niveles altos de proteina C en sangre pueden ser un factor de riesgo para su desarrollo.
Otro factor de riesgo es la tasa de metabolismo del agente serotoninérgico, existiendo en la
poblacién aproximadamente un 7% de metabolizadores lentos, que son mas susceptibles de
una intoxicacién.®

La rapidez de aparicidon y gravedad de los sintomas se relaciona con la potencia de los
farmacos, el uso de dosis altas y el uso de vias de administracion parenterales.

Dentro de los sintomas se destaca la siguiente triada:
e cambios en el estado del humor (nerviosismo, confusion, agitacion, estupor o coma)

e hiperactividad autonomia (diarrea, escalofrios, fiebre, sudoracién, taquicardia, alteracion
de la presion arterial tanto hiper como hipotensién, dilataciéon pupilar, nauseas y vomitos)

e anomalias neuromusculares (acatisia, ataxia, rigidez, mioclonias, hiperreflexia, temblor,
convulsiones)

El diagndstico es clinico y podrian presentarse alteraciones de la analitica de laboratorio
como elevacion de la leucocitosis, de la creatinfosfoquinasa y de las transaminasas, asi como
acidosis metabdlica. 15% de los pacientes con sobredosis de ISRS presentan este complejo y
grave sindrome. €0

El tratamiento de esta complicacién depende del grado de intoxicacion farmacoldgica
debiendo realizar la suspension de todos los farmacos que tengan algun efecto serotoninérgico,
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ademas de realizar una correcta hidratacién, sedacién, control de la temperatura y apoyo
ventilatorio. La ciproheptadina es el medicamento antiserotoninérgico de eleccién y mas efectivo.

Como recomendacion para prevenir su aparicidon es necesario realizar una completa
anamnesis que incluya una descripcién pormenorizada de la medicacién habitual, uso de
plantas medicinales, suplementos nutricionales, drogas de abuso asi como modificaciones en
dosis o pautas de administracién.

En los Ultimos afos se ha valorado si es real el aumento del nimero de suicidios vinculados
al uso de ISRS siendo los diferentes estudios dispares en conclusiones al respecto.

Para llegar a una conclusién de esa naturaleza, habria que depurar todos los factores
biolégicos, psicoldgicos y sociales que impactan en concretar un acto suicida, ya que se trata
de un hecho multifactorial, no atribuible a una causa aislada o especifica. ¢V

De cualquier modo se recomienda al iniciar tratamiento en general y en los jovenes en
particular comenzar con mitad de dosis, programar citas subsecuentes semanales por lo
menos por 6 semanas consecutivas, recomendar y facilitar el contacto telefénico por parte
de paciente y familiares, no prescribir otros farmacos en grandes cantidades por ejemplo de
benzodiacepinas, desestimular el uso de alcohol y otras sustancias psico-estimulantes, evaluar
en cada ocasién comportamiento o ideacion suicida o automutilatoria, documentar tratamiento
y considerar psicoterapia y hospitalizacién en caso de aparicion de ideacion suicida.

El sindrome de discontinuacién ocurre en pacientes que suspenden bruscamente el
tratamiento con ISRS, cuando lo han consumido al menos por 6 semanas.

El sindrome es caracterizado por nauseas, dolor de cabeza, parestesias, congestién nasal
y malestar general. Aparece entre el primero y séptimo dia después de haber suspendido en
tratamiento antidepresivo.

Las manifestaciones se deben a la falla del sistema serotoninérgico o bien por el efecto que
produce a nivel de noradrenalina, dopamina o GABA. En los de vida media mas corta como
paroxetina, el sindrome de discontinuacién es mas frecuente que en los ISRS de vida media
mas larga. ¢

¢Como minimizar el riesgo de efectos adversos? {Como
favorecer la adherencia al tratamiento?

Existe un principio basico en la farmaco-terapéutica y el uso racional de medicamentos que
permite contestar la primer pregunta y es: “utilizar los ISRS so6lo cuando sean estrictamente
necesarios”, es decir cuando el beneficio esperado de su indicacion supere los potenciales
riesgos.

La justificacion de la prescripcion de antidepresivos a pacientes con depresion leve es poco
clara o no puede basarse en la evidencia. Su principal indicacion es en pacientes con depresion
grave o cuando las alternativas no farmacoldégicas hayan sido ineficaces. ¢

A esto se suma otro problema potencial: pacientes que si tienen indicacion formal de ISRS
y abandonan el tratamiento por intolerancia o apariciéon de efectos adversos, sobre todo leves
y/o prevenibles.

En un estudio israeli, en el que se encuestd a médicos sobre la informacién que daban sobre
la aparicién de efectos adversos por ISRS a sus pacientes, se concluyé que la informacién

que se proporcionaba al inicio del tratamiento era insuficiente, lo que va en detrimento de la
adherencia y la calidad de los cuidados. ¢4

Conclusiones
Los ISRS son farmacos ampliamente utilizados en nuestra préctica clinica diaria.

Se deben indicar en aquellas situaciones donde se pueda asegurar la mejor relacién riesgo
beneficio posible.
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Monitorear el tratamiento en forma sistematica y ajustada en la poblacién de mayor riesgo.

Considerar la frecuencia de efectos adversos a los efectos de realizar una intervencion rapida

y oportuna, tanto para evitar efectos graves como el abandono del tratamiento propuesto.
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Revision

Eficacia y seguridad de antipsicoticos
en el sindrome confusional

Efficacy and safety of antipsychotics in delirium

RESUMEN

El objetivo del tratamiento del delirium es conocer y tratar la causa desencadenante, siendo
el tratamiento farmacoldgico sintomatico.

La fisiopatologia del delirium no es del todo conocida; se ha asociado a un déficit de
acetilcolina en el sistema nervioso central asi como a un exceso de dopamina y en este motivo
es que se ha basado el uso de antipsicéticos.

El objetivo de este trabajo es conocer la evidencia sobre eficacia y seguridad de los
antipsicoéticos en la prevencion y el tratamiento del delirium

Se realiz6 una revisién limitada a ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaandlisis
para evaluar la eficacia de los antipsicéticos en la prevencién y en el tratamiento del delirium.
Para evaluar seguridad se incluyeron ademas estudios observacionales, serie de casos y alertas.

Se encontré un numero limitado de ensayos clinicos que evaluaron eficacia entre diferentes
antipsicoticos y comparado con placebo.

La mayoria de los estudios analizados demuestran que en la profilaxis del delirium no
existen diferencias clinicamente significativas en la incidencia entre los pacientes que recibieron
antipsicéticos o placebo.

Para el tratamiento sintomatico del delirium, los antipsicéticos han mostrado beneficio
en cuanto a reduccion de severidad y duraciéon de sintomas, no encontrandose diferencias
significativas entre haloperidol y antipiscéticos atipicos.

Palabras claves: Delirium. Antipsicoticos. Uso fuera de prospecto

ABSTRACT

Te main goal in delirium treatment is to identify and treat the triggering causes, being the
pharmacological treatment mainly symptomatic.

Delirium physiopathology is still unknow, and has been associated with an acetylcholine
deficit and a dopamine excess in central nervous system. Those are the therapeutic targets that
justify the use of antipsychotics.

Our objective was to review the evidence on efficacy and safety of antipsychotics in
the treatment and prevention of delirium.

A sistematic literature review was caried out in the main databases, including randomise
clinilal trials, systematic reviews and meta-analyzes to evaluate the efficacy of antipsychotics
in the prevention and treatment of delirium. Observational studies, case reports and
international drug alerts were also included to evaluate safety.

We found a limited number of clinical trials evaluating efficacy between diferent antipsychotics
and compared with placebo.
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Most of the analyzed studies show that in prophylaxis there are no clinically
significant differences in the incidence of delirium among patients receving antipsychotics or
placebo.

For the symptomatic treatment of delirium, antipsychotics have shown benefits in reducing
severity and duration of symptoms, with no significant differences between haloperidol and
atypical antipsychotics.

Key words: Delirium. Antipsychotics. Off label use

Recibido: 10/8/16 — Aceptado: 20/11/16

Departamento e Institucion responsables: Clinica Médica A. Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Hospital de
Clinicas - Dr. Manuel Quintela. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Montevideo. Uruguay.
Correspondencia: Dra. Maynés Lépez. Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Hospital de Clinicas. Av ltalia s/n-
Piso 1. Montevideo, Uruguay. E-mail: mlopezpampin @ gmail.com


mailto:mlopezpampin@gmail.com

Rev. urug. med. interna.

Introduccion

El sindrome confusional o delirium se define como una alteracion del estado mental agudo
y frecuentemente reversible, caracterizada por fluctuacion de los sintomas, alteracién de la
atencién, pensamiento desorganizado y alteracién en el estado de alerta.

La prevalencia en pacientes hospitalizados oscila entre 5-15 %, variando de acuerdo
a la poblacion estudiada (aumenta progresivamente con la edad, en pacientes con fractura
de cadera e internados en unidades de cuidados intensivos). Se asocia a un aumento de la
morbimortalidad, aumento de la estadia hospitalaria y deterioro cognitivo persistente. (-2

En nuestro pais, la prevalencia encontrada en un hospital general fue de 7,5 % y presenté
una mortalidad de 34,3% ©.

La etiopatogenia del sindrome confusional es multifactorial. Se describen como factores de
riesgo: la edad mayor a 60 afios, la presencia de demencia, comorbilidades y polifarmacia y
como factores desencadenantes: algunos medicamentos (anticolinérgicos, hipndticos y
sedantes), enfermedades intercurrentes (infecciones, stroke, cirugia) y factores ambientales
como deprivacion sensorial y de suefio. (2

El objetivo del tratamiento del delirium es conocer y tratar la causa desencadenante,
siendo el tratamiento farmacolégico sintomatico. Ademas existen diferentes intervenciones
no farmacoldgicas, seguras y de bajo costo que han demostrado eficacia en la prevencion.
Algunas intervenciones incluyen evitar inmovilidad con fisioterapia precoz, evitar déficit visuales
y auditivos, reorientacién con familiares. @

La fisiopatologia del delirium no es del todo conocida; se ha asociado a un déficit de
acetilcolina en el sistema nervioso central asi como a un exceso de dopamina.

Es este motivo en que se ha basado el uso de antipsicéticos en el tratamiento del delirium;
sin embargo esta es una indicacion no aprobada por las principales agencias reguladoras de
medicamentos. La evidencia disponible sobre el uso de antipsicéticos en esta situacion es
limitada, ademas en la practica clinica se utilizan con frecuencia benzodiacepinas e hipnéticos
para tratar la agitacion psicomotriz asociada al delirium; usos que al igual que los antipsicéticos
también son fuera de prospecto u “off label”.

Los farmacos antipsicoticos son antagonistas de receptores de dopamina D2 y presentan
diferente afinidad por otros subtipos de receptores dopaminérgicos, receptores serotoninérgicos,
noradrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos. Se clasifican en tipicos y atipicos, de acuerdo a
su diferente perfil de seguridad y eficacia sobre sintomas negativos de esquizofrenia. ¢

Clasicamente haloperidol ha sido el antipsicético mas utilizado en el tratamiento de sintomas
de agitacion en la confusiéon mental, y en los Ultimos afios se ha planteado el uso de antipsicéticos
atipicos por su menor incidencia de sintomas extrapiramidales. Sin embargo, éstos no han sido
extensamente comparados.

El objetivo de este trabajo es conocer la evidencia sobre eficacia y seguridad de los
antipsicoticos en la prevencion y el tratamiento del deliium de manera de poder realizar
recomendaciones que mejoren la practica clinica.

Metodologia

Para evaluar eficacia se realizd una busqueda en Medline, limitada a ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas y metaandlisis en espafol e inglés, sin limites temporales utilizando
como palabras clave “antipsychotic delirium prevention” y “anitpsychotic delirium treatment”.
Para evaluar seguridad se incluyeron ademas alertas, notificaciones, serie de casos y estudios
observacionales. Para el andlisis de mortalidad, se incluyeron estudios observacionales con
usuarios de antipsicéticos en otras indicaciones; diferentes a la confusién mental.

Antipsicéticos en profilaxis de la confusion mental

Se encontraron tres ensayos clinicos que evaluaron el uso de antipsicoticos en la prevencion
del delirium que utilizaron como variable primaria la incidencia de delirium y otro que comparé
los dias libre de confusion. Para el diagnéstico de delirium se utilizé la escala “Confusion
Assessment Method” (CAM).™
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Tabla 1: Antipsicéticos en
prevencion de confusion mental
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Un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo compard la eficacia de haloperidol
1,5 mg via oral dia durante 72 horas en 430 pacientes mayores de 70 afios con fractura de
cadera sometidos a cirugia. La incidencia de sindrome confusional en el post operatorio fue de
15,1 % en el grupo haloperidol y 16,5 % en el grupo placebo, RR 0,91(IC 95% 0,6-1,3).®

Otro estudio clinico randomizado incluyd 126 pacientes mayores de 40 afios sometidos a
cirugia de revascularizacion miocardica en los que se administré risperidona 1 mg sublingual en
el post operatorio inmediato o placebo. La incidencia de sindrome confusional post operatorio
fue menor en el grupo risperidona 11,1 % vs 31,7% p=0,009 RR 0,35 (IC 95% 0,16-0,77).©

Un ensayo clinico controlado publicado en 2012, con 457 pacientes mayores de 65 afios
internados en unidad de cuidados intensivos luego de cirugia no cardiaca comparé el uso de
haloperidol 0,5 mg intravenoso seguido de 0,1 mg/hora intravenoso con placebo . La incidencia
de confusion mental en el séptimo dia de postoperatorio fue de 15 % en el grupo haloperidol vs
23,2 % grupo placebo p =0,031. 19

Otro estudio con 142 pacientes mayores de 18 afios internados en unidad de cuidados
intensivos compard el uso de haloperidol 2,5 mg intravenoso cada 8 horas o placebo. La
variable primaria fue dias libre de confusién o coma definida como el nimero de dias durante
los primeros 14 dias luego del ingreso en que el paciente se mantenia sin confusion mental y
sin coma de cualquier causa. No hubieron diferencias significativas en cuanto a dias libres de
confusién (5 dias en grupo haloperidol vs 6 dias en grupo placebo p=0,53).

No se encontraron ensayos clinicos que evaluaran la eficacia de tiapride en la prevencion de
la confusién mental.

Si bien hay resultados contradictorios, no se evidencié beneficio clinico significativo con el
uso de antipsicéticos en la prevencién de la confusién mental. (Tabla 1)

Variable

Poblacion Intervencion primaria Resultado
15,1 %
haloperidol
. , Haloperidol Incidencia vs
C d
Kalisvaart, 2005 430 |rug|a~ cadera 1,5mg vovs de 16,5 placebo
> 70 afios Placebo deliium | RR 0,91
IC 95%
(0,6-1,3) NS
11,1%
risperidona
Vs
Revascularizacion Risperidona Incidencia | 31.7 %
Prakanrathanna 2007 | 126 | miocardica 1mg s/l vs de placebo
> 40 afios Placebo delirium RR 0.35
IC 95%
(0,16-0,77)
. 15,3 %
Haloperidol haloperidol
Wei Wang, 2012 ss7 | POIngresoalCt | 0omaN de o | ve
, ~ seguido de 0O, B o
> 65 afos mg/h 12 hs vs delirium 23,2 %
placebo
placebo
p= 0,031
+18 afios Haloperidol 2,5 Dias
Page, 2013 142 : mg i/vcada8hs | libres de NS
internados en UCI .
vs placebo confusién

Antipsicéticos en el tratamiento de la confusion mental

Se encontraron ensayos clinicos que evaluaron eficacia de antipsicéticos en el tratamiento
del sindrome confusional comparados con placebo y ensayos clinicos que compararon la
eficacia entre diferentes antipsicéticos. También se encontrd una revision sistematica de la
biblioteca Cochrane. Como variable primaria se utilizd generalmente severidad del delirium
medida mediante la escala revisada 98 para valoracién del delirium (DRS-R 98) o duracién del
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mismo. La escala DRS-R-98 es un instrumento que incluye 16 categorias para diagnostico
y cuantificacion de la severidad, que ha sido validado en varios idiomas. (213

Un ensayo clinico controlado comparé el uso de dosis flexibles de quetiapina de 25 a 175
mg dia versus placebo en 42 pacientes internados por causas médicas, cirugia general y
ortopédica. Se excluyeron pacientes con demencia, abstinencia alcohdlica y psicosis. La media
de edad fue de 84,2 afos. La variable primaria fue la media del score DRS-R-98. Al inicio del
tratamiento, la media del score fue de 22,736. Al dia 3 la media fue de 11,983 puntos en grupo
quetiapina versus 14,308 en grupo placebo, p=0,026. ("

Otro estudio comparé el uso de quetiapina 50 mg cada 12 hs versus placebo en 36 pacientes
internados en unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de confusion mental y tolerando
alimentacion enteral. La dosis de quetiapina se aumenté progresivamente en aquellos pacientes
que requirieron el uso de haloperidol intravenoso. Comparado con placebo, el uso de quetiapina
se asocio con una menor duracién del delirium 1 dia versus 4,5, p=0,001. (9

Se analizaron también los ensayos clinicos encontrados que compararon la eficacia de
diferentes antispicoticos en la severidad del delirium.

Un estudio coreano randomizé 28 pacientes con una media de edad de 66 afos, con
mg cada 12 horas o risperidona 0,5 mg cada 12 horas. La variable primaria fue severidad del
delirium medida mediante la escala Delirium Assesment Memorial. Se utilizaron dosis variables
de antipsicoticos durante 7 dias de tratamiento. No se encontraron diferencias en cuanto a
reduccion de la escala (media grupo haloperidol 21,83 vs 23,5 grupo riesperidona). (1%

Otro ensayo clinico incluyé 64 pacientes hospitalizados con una media de edad de 45 afios,
con diagndstico de confusion mental y comparé dosis variables de haloperidol con olanzapina y
risperidona. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a severidad de la confusion
mental previo al tratamiento ni en cuanto a la reduccién de la severidad entre los grupos.

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, publicado en 2013, compar6 dosis flexibles
de haloperidol vs quetiapina durante 7 dias en pacientes con diagnéstico de confusién mental
segun DSM IV TR. Se incluyeron 52 pacientes con una edad media de 56 afios y se excluyeron
alcoholistas. No se observaron diferencias en cuanto a la reduccién de la severidad del delirium
medida segun la escala DRS R98 entre los grupos. ('®

En la Tabla 2 se presentan los estudios, en el tratamiento del sindrome confusional con
antipsicoticos.

Se analizd una revision de la Biblioteca Cochrane realizada en el afio 2007 con el objetivo
de comparar la eficacia y la incidencia de los efectos adversos del haloperidol comparado
con risperidona, olanzapinay quetiapina en el tratamiento del sindrome confusional. Se incluyeron
ensayos clinicos con pacientes adultos hospitalizados Se incluyeron pacientes hospitalizados
de ambos sexos y se excluyeron pacientes pediatricos. No se observaron diferencias
significativas en la mejoria de sintomas de delirium al comparar olanzapina o risperidona con
haloperidol (OR 0,63; IC de 95%: 0,29 a 1,38; p=0,25). Haloperidol a dosis bajas (<3,0 mg/dia)
no mostré mayor incidencia de efectos adversos que los antipsicéticos atipicos. Altas dosis
de haloperidol (> 4,5 mg por dia) se asocié con una mayor incidencia de efectos adversos
extrapiramidales en comparacion con la olanzapina. Haloperidol en dosis bajas también se
asocid a una disminucion de la gravedad y la duracién de delirium en pacientes postoperatorios,
aungue no en la incidencia. "9
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poblacion intervencion var |abl.e Resultado
primaria
L 11,983 puntos en
edad media quetiapina Severidad grupo quetiapina
Tayyeb 2010 42 840 25-175mg DSR- R 98 versus 14,308 en
’ vs placebo al dia 3 grupo placebo,
p=0,026.
UCI tolerando quetiapina 50 duracién de 1 diaquetiapina vs
Devlin 2010 36 alimentacién mg cada 12 hs delirium placebo 4,5 dias
enteral vs placebo p <0,001
Haloperidol media grupo
Han Edad media ?272;':/% cada Severidad haloperidol 21,83
vs 23,5 grupo
2004 28 66 risperidona de delirium riesperic?ong
0,5 mg cada
12 hs p=0,35
Edad media
45
Excluidos Haloperidol
pacientes 0,25-10 mg Haloperidol 6,09
Grover alcoholistas, Risperidona DRS-R98 Risperidona 8,00
64 demencia, 0.25-4 m dia 6 .
2011 prolongacion ) .9 Olanzapinai1,65
del intervalo Olanzapina p=0,424
QT en ECG 1,25-20 mg
patologia
psiquiatrica
- -22,9 grupo
Maneeton Quetiapina 25- Reduccién haloperdol
Edad media 100 mg vs d
2013 52 de 56 Haloberidol e -21,5 grupo
Tabla 2.: Antipsicéticos en el 0 5-2pmg DRSW R98 quetiapina
tratamiento del sindrome confusional ! p=0,59
Seguridad

Tabla 3: Efectos adversos mas
frecuentes de los antipsicoticos mas
empleados en la confusién mental

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al uso de antipsicéticos son la sedacion,
reacciones extrapiramidales y a nivel cardiovascular hipotensién y prolongacién de la
repolarizacion ventricular. Los mismos varian en frecuencia y severidad dependiendo de
la afinidad por los distintos subtipos de receptores colinérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos
e histaminérgicos.

El sindrome neuroléptico maligno es una entidad clinica infrecuente que se presenta como una
reaccion idiosincratica al tratamiento con dosis habituales de diversos farmacos antipsicéticos.
Se presenta como una forma grave de parkinsonismo con signos de inestabilidad autonémica
(hipertermia, inestabilidad hemodinamica y respiratoria), estupor, aumento de la creatinin
cinasa en suero y mioglobinemia con potencial nefrotoxicidad. Su tratamiento se centra en
la suspension del tratamiento antipsicético y tratamiento de soporte, pudiendo utilizarse en
algunas oportunidades tratamiento farmacolégico especifico, siendo en general insatisfactorio.
En sus variantes mas graves, este sindrome puede persistir durante mas de una semana luego
de suspendido en tratamiento antipsicético y se acompana de una alta mortalidad. ©

Se destaca que con el uso de los antipsicéticos durante el tratamiento del delirium no se
observaran efectos asociados a su uso a largo plazo como los efectos adversos metabdlicos y
endocrinolégicos.

En la tabla 3 se presentan los efectos adversos mas frecuentes de los antipsicéticos mas
empleados en el tratamiento de la confusiéon mental.

Sintomas
extrapiramidales

Haloperidol
Quetiapina -/+ ++ ++ ++
Risperidona +++ + + +
Olanzapina + ++ ++ +

Efectos adversos
anticolinérgicos

Hipotension
ortostatica

Sedacion QT largo

+ |+ |+ |+
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Se analizo la evidencia disponible en referencia a la seguridad del uso de estos farmacos en
el sindrome confusional.

En los ensayos clinicos analizados, la seguridad fue valorada mediante variables clinicas
y electrocardiograma. No se reportaron efectos adversos graves como arritmias ventriculares
en ninguno de los estudios. Se reporté con baja frecuencia sedacion y efectos adversos
extrapiramidales.

El estudio de Wang que incluyd 457 pacientes en el periodo postoperatorio internados en
cuidados intensivos no mostré prolongacién del intervalo QT en los pacientes que recibieron
haloperidol intravenoso.©

En el estudio realizado por Devlin de quetiapina vs placebo para el tratamiento del delirium
en pacientes criticamente enfermos mostré que no hubieron diferencias en la incidencia de
prolongacion del intervalo QT y sintomas extrapiramidales, mientras que se observé una mayor

incidencia de somnolencia en los pacientes que recibieron quetiapina (22% vs. 11%; p = .66).
(15)

En los estudios que comparan el tratamiento entre haloperidol y antipsicéticos atipicos no se
registraron diferencias en la incidencia de efectos adversos. (1718

Un estudio observacional prospectivo comparé la seguridad del uso de haloperidol versus
risperidona-olanzapina-quetiapina en pacientes con delirium asistidos en un hospital terciario.
La tolerancia global a los 4 antipsicéticos fue buena. Un 19% de los pacientes presento efectos
adversos, destacandose somnolencia o sedacion, extrapiramidalismo y bradiquinesia, todos
ellos de leve entidad.No se encontraron diferencias significativas en el estudio comparativo
entre los diferentes antipsicéticos. @

Mortalidad

En el afio 2005 la Food and Drug Administration (FDA) publicd un alerta acerca del uso de
antipsicéticos atipicos en el tratamiento de trastornos de conducta en los pacientes de edad
avanzada con demencia, estableciendo que estos se asociaban a una mayor mortalidad.

Seincluyeron en el analisis que motivo esta alerta 17 ensayos clinicos controlados con placebo
(olanzapina, aripiprazol, risperidona y quetiapina) de los cuales 15 mostraron incrementos de la
mortalidad en el grupo tratado con antipsicéticos atipicos, de 1,6 a 1,7 veces, en comparacion
con los pacientes tratados con placebo.?

A raiz de esta publicacién, que no establecia una advertencia sobre los antipsicéticos tipicos,
se realizaron tres estudios observacionales cuyo objetivo era establecer el riesgo de muerte para
el uso de antipsicéticos tipicos y el riesgo comparativo entre tipicos y atipicos. @224

El mayor incremento en la mortalidad se observé en pacientes que recibian dosis altas de
antipsicoticos tipicos y en los primeros 40 dias de comenzado el tratamiento.

En el afio 2007, la FDA emitié una segunda alerta acerca del uso de antipsicéticos; en esta
oportunidad sobre el aumento del riesgo cardiovascular con el uso intravenoso de haloperidol.
Esta alerta se basa en la plausibilidad bioldgica vinculada al mecanismo de accién de este
medicamento y numerosos reportes de casos de prolongacién del QT y “torsade de pointes”
registrados, algunos con resultados fatales. También se han registrado estudios de caso-control
que han demostrado una relaciéon dosis dependiente entre la administracion intravenosa de
haloperidol y alteraciones de la conduccién cardiaca. En consecuencia de esta alerta, la FDA
actualizo la ficha técnica y se incluyé una advertencia en la cual se recomienda: tener precaucion
con el uso de haloperidol intravenoso en pacientes con factores de riesgo de prolongacién
del QT como disionias (hipopotasemia e hipomagnesemia principalmente), medicamentos
que prolongan el QT, enfermedad cardiaca subyacente, hipotiroidismo y sindrome QT largo
congénito; y realizar monitorizacion electrocardiografica del ritmo cardiaco si se administra
haloperidol intravenoso. @

Motivado por esta alerta emitida sobre haloperidol y por el desconocimiento general acerca
de este efecto adverso para el grupo de los antipsicoéticos atipicos es que en el afio 2009 se
realizé un estudio de cohortes retrospectiva que incluyd 96.000 pacientes, con el objetivo de
comparar el riesgo de muerte subita asociado al uso de antipsicoticos atipicos vs antipsicoticos
tipicos y comparado con no usuarios de antipsicéticos. Los resultados mostraron que tanto
los usuarios de antipsicoéticos tipicos como atipicos presentaron mayor riesgo de muerte
subita (OR 1.99, IC 95% 1.68-2.34 y OR 2.26, IC 95% 1.88-2.72 respectivamente (p<0.001)
en comparacién con el grupo de no usuarios. Para los usuarios de antipsicéticos atipicos vs
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antipsicoéticos tipicos el riesgo fue de 1.14 pero con un resultado que no fue estadisticamente
significativo (IC 95% 0.93-1.39, p= 0.08). ®®

En nuestro pais, el Comité Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica,
luego de realizar una revision bibliografica y andlisis del tema, realiza recomendaciones acerca
del uso de haloperidol intravenoso. Sélo se recomienda el uso intravenoso para pacientes criticos
con delirium y agitacion bajo las siguientes condiciones: realizacion de electrocardiograma basal,
monitoreo electrocardiografico continuo, control con electrocardiograma diario, control diario de
medio interno y siempre y cuando el paciente no presente factores de riesgo reconocidos para
prolongacién de QT y de torsades de pointes.

Discusion

Los ensayos clinicos analizados para valorar eficacia son con muestras pequenas,
poblaciones heterogéneas de pacientes y utilizan diferentes antipsicéticos en distintas vias y
dosis.

A pesar de estas limitaciones, la mayoria de los estudios analizados demuestran que en la
profilaxis del delirium no existen diferencias clinicamente significativas en la incidencia entre los
pacientes que recibieron antipsicéticos o placebo.

Para el tratamiento sintomatico del delirium, los antipsicéticos han mostrado beneficio
en cuanto a reduccion de severidad y duracidon de sintomas, no encontrandose diferencias
significativas entre haloperidol y antipiscéticos atipicos.

No se encontraron estudios que evaluaran el uso de tiapride en el sindrome confusional,
practica que se encuentra ampliamente extendida en nuestro medio.

Tiapride es un antipsicético no aprobado por las principales agencias reguladoras FDA y
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la informacion disponible sobre eficacia es en el
tratamiento de la abstinencia alcohdlica, de manera que no esta recomendado su uso en el
tratamiento del sindrome confusional.

Si bien los antipsicéticos no se encuentran aprobados para el tratamiento sintomatico del
delirium, pueden constituir una alternativa terapéutica efectiva. No se dispone de medicamentos
aprobados para esta indicacion, su seleccién esta basada en el mecanismo de accién y existe
evidencia (aunque limitada) de su eficacia. Por otro lado su uso es en una poblacion de riesgo:
edad avanzada, comorbilidades por lo que se requiere una monitorizacién mas estricta de
efectividad y seguridad que la de los medicamentos usados segun las indicaciones aprobadas.

Las Guias de Practica Clinica disponibles recomiendan, de eleccién, la implementacién de
medidas no farmacoldgicas para la prevencion y tratamiento del delirium.

La Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) en su guia para el tratamiento del paciente
con delirium recomienda el abordaje multidisciplinario de estos pacientes, haciendo especial
hincapié en identificar la etiologia y posibles causas subyacentes, y la instauracién de tratamiento
especifico de las mismas. Acerca del manejo farmacoldgico del delirium recomienda el uso de
haloperidol por su corta vida media, su escasa accion anticolinérgica y bajo efecto sedante. En
cuanto a los antipsicéticos atipicos establece que hay poca experiencia y evidencia que avale
su uso. @7

En la guia publicada en el afio 2010 del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) sobre diagnéstico, prevencion y tratamiento del delirium recomiendan tanto para la
prevenciéon como para el manejo terapéutico la implementacion de medidas no farmacoldégicas,
e identificacién y tratamiento de las posibles causas. Para aquellos pacientes que persisten
sintomaticos, se puede considerar el uso de antipsicoticos como haloperidol u olanzapina a
dosis bajas y por un corto periodo de tiempo, no superior a una semana. @®

Estudios observacionales con elevado niumero de pacientes muestran un aumento de la
mortalidad asociado al uso de antipsicéticos a largo plazo. Con los datos disponibles, no es
posible establecer diferencias de este riesgo con los diferentes antipsicéticos. Tampoco se
dispone de datos de mortalidad del uso de antipiscoticos a corto plazo como es de esperarse
en la confusion mental.

Es dificil generar evidencia mediante ensayos clinicos controlados en pacientes con
sindrome confusional, ya que son pacientes graves, de edad avanzada y con comorbilidades;
lo que constituye una poblacién de riesgo
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Conclusiones
e El sindrome confusional tiene un elevado impacto en la morbimortalidad hospitalaria.
¢ El objetivo del tratamiento es identificar y tratar su causa.

e El tratamiento farmacoldgico es exclusivamente sintomatico y los antipsicéticos son los
farmacos de eleccion.

¢ No se han encontrados diferencias significativas entre antipsicéticos tipicos y atipicos en
cuanto a la reduccién de severidad y duracion del sindrome confusional.

e Las Guias de Practica Clinica disponibles recomiendan el uso de haloperidol en dosis
bajas, inciando con dosis entre 0,5-2 mg via oral una o dos veces al dia.

e En algunas situaciones clinicas el uso de haloperidol intravenoso, en paciente
monitorizado tiene una relacién riesgo-beneficio favorable.
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Revision

Compromiso respiratorio en fumadores
de marihuana

Respiratory commitment in marijuana smokers

RESUMEN

La marihuana es la droga ilegal mas consumida en el mundo. El objetivo de esta revision
es describir las consecuencias a nivel respiratorio de fumar marihuana, basado en estudios
publicados recientemente. Los efectos de fumar cannabis sobre la mucosa respiratoria
comprenden inflamacién de la mucosa bronquial con mayor prevalencia de bronquitis aguda y
cronica; alteracion de las defensas antifungicas y bacterianas de los macréfagos alveolares con
predisposicidén a infecciones respiratorias. Los efectos sobre la funcién pulmonar y el cancer
broncopulmonar son discordantes. Los estudios concluyen que el consumo inhalado regular es
perjudicial para la salud respiratoria y deberia desaconsejarse.

Palabras clave: marihuana, cannabis, fumar, bronquitis, funcién pulmonar.

ABSTRACT

Marijuana is the most commonly used illegal drug in the world. The aim of this review is to
describe the respiratory-related consequences of smoking marijuana, based on recently published
studies. The effects of cannabis smoking on the respiratory mucosa include inflammation of the
bronchial mucosa with a higher prevalence of acute and chronic bronchitis; Alteration of the
antifungal and bacterial defenses of the alveolar macrophages with predisposition to respiratory
infections. The effects on lung function and bronchopulmonary cancer are discordant. Studies
conclude that regular inhaled consumption is detrimental to respiratory health and should be
discouraged.

Key words: marijuana, cannabis, smoking, bronchitis, lung function.
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Grafica 1: Prevalencia de

consumo de marihuana en Uruguay.
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Introduccién

La marihuana es la droga ilegal mas consumida en el mundo. En Uruguay el consumo
de marihuana es legal desde el afio 1974, y en 2013 se aprueba una nueva ley que regula la
produccion y distribucion de la misma .

En la VI Encuesta Nacional en Hogares sobre Consumo de Drogas (Uruguay), elaborada en el
afo 2015, se reporta una prevalencia del consumo de marihuana de 23% alguna vez en la vida,
9,3% en los Ultimos 12 meses y 6,5 % los ultimos 30 dias; habiendo aumentado la prevalencia
desde 2001 a 2014 @. Gréficas 1y 2. Por otra parte de acuerdo a los datos que se muestran en
la Tabla 1, un tercio son consumidores habituales ©.
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MARIHUANA

Frecuencia de consumo ulitmos 12 meses %
Unasola vez 8.6
Algunas veces durante los ultimos 12 meses 32.5
Algunas veces mensualmente 24.7
Tabla 1: Intensidad de consumo Algunas veces semanalmente 21.0
de marihuana en Uruguay.
Encuesta Nacional de o
Hogares 2015 ©). Diariamente 13.2

Base: Consumidores Gllimos 12 meses

Es por tanto de gran importancia conocer los efectos sobre la salud del consumo de
marihuana, y en particular nos referiremos a los efectos respiratorios del consumo inhalado de
la misma.

El consumo combinado de varias drogas es comun, fundamentalmente con drogas legales
como el tabaco y el alcohol. Es de destacar que el consumo de un individuo de ambas drogas,
marihuana y tabaco, hace dificil discernir los efectos de cada droga por separado en el aparato
respiratorio.

En nuestro pais no se consume en el mismo cigarrillo marihuana y tabaco, a diferencia
de otros paises donde esta forma de consumo es la habitual; lo cual podria considerarse una
ventaja para realizar estudios acerca de los efectos de la marihuana sobre la salud respiratoria.

Los componentes de la marihuana inhalada incluyen muchas sustancias similares a los de
tabaco (excepto la nicotina): amoniaco, acido hidrocianico, nitrosaminas, fenoles, naftalenos,
benzopirenos procarcinogénicos y bezantracenos entre otros. El delta 9-tetrahydrocannabinol
(THC) que es el mayor ingrediente psicoactivo de la marihuana, y otros THC similes, estan
presentes solamente en la marihuana ©4.

Las ventajas o desventajas de los diferentes métodos inhalatorios de consumo de marihuanas
(cigarrillo o “joint”, pipa, vaporizada) son desconocidas.

El objetivo de esta revisién es describir las consecuencias a nivel respiratorio de fumar
marihuana, basado en estudios publicados previamente.

En cuanto a la metodologia empleada para esta revision, se realizd una busqueda en Medline
en el periodo 1973-2015 utilizando las palabras clave; cannabis, marihuana, funciéon pulmonar,
pulmén; con los limites “humano” y “title/abstract”. Idiomas espafiol, inglés y francés. De los
445 articulos, se seleccionaron por lectura de resimenes 35 articulos, de cohorte, longitudinales
y transversales. Se compararon aquellos con mayor nimero de pacientes y de seguimiento méas
prolongado.

1. Efectos agudos del consumo de marihuana

Fumar un cigarrillo de marihuana que contiene habitualmente 2% de THC causa una
broncodilatacién aguda en sujetos sanos. El THC seria el responsable de este efecto, ya que
cuando se lo extrae no se produciria la broncodilatacién aguda ©9.

Este efecto broncodilatador también se ha visto en asmaticos leves, es de rapido inicio y por
lo menos de dos horas de duracién @3,

El humo de la marihuana a corto plazo genera incremento del volumen espiratorio forzado al
primer segundo (VEF 1) de 150-250 ml © lo que podria explicar su empleo en el tratamiento del
asma a finales del siglo XIX (10-12,
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Tabla 2: Consumo de marihuana

y funcién pulmonar CPT capacidad
pulmonar total, CVF capacidad

vital forzada, DLCO difusion de
monoxido de carbono, FC fumadores
de cannabis, JA “joint” afio, NF no
fumadores, VA volumen alveolar,
VEF1 volumen espiratorio forzado al
primer segundo.
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2. Efectos cronicos del consumo regular

Primeramente se analizaran las diferencias entre consumidores de tabaco y marihuana, y a
continuacién los efectos sobre la funcion pulmonar y el arbol bronquial.

Diferencias entre consumidores de tabaco y marihuana

1- Los fumadores de marihuana tendrian niveles de carboxihemoglobina casi cinco veces
mayor que los fumadores de tabaco (9.

2- El patron respiratorio es diferente, ya que los consumidores de marihuana realizan una
inhalacién mas profunda (dos tercios de mayor volumen) y retienen cuatro veces mas tiempo
que los fumadores de tabaco 4.

Funcion pulmonar

El estudio de Pletcher de 5115 adultos, longitudinal, que se desarrollé durante un periodo de
20 afios encontré que el consumo acumulativo de marihuana ocasional y bajo, no se asocié con
una reduccion de la funcién pulmonar: volumen espiratorio forzado en primer segundo (VEF1) y
capacidad vital forzada (CVF) 9.

En el estudio de Aldington, transversal de 339 adultos, el consumo de marihuana ajustado
por tabaquismo tampoco se asocié con obstruccién de la via aérea; y se observé incremento en
la resistencia de la via aérea y en la insuflacién pulmonar 9,

Por otra parte no existieron diferencias significativas en la difusién de monéxido de carbono
entre fumadores exclusivamente de marihuana y no fumadores (187,

Existiria también un aumento de la CVF en fumadores de marihuana '%'® cuyo mecanismo
se explicaria por un “stretching” del pulmén debido al patrén respiratorio de inhalacion profunda
y retenida ya comentado.

En la Tabla 2 se muestran diferentes estudios de consumo de marihuana y funcién pulmonar.

Edad media Consumo

Au}or, ano, Tipo Qe de los de Poblaciones Resultados
pais estudio p . comparadas
umadores marihuana
Moore 2005 transversal 35,8 10 dias FC vs NF No diferencias
Estados n=6728 promedio significativas en
Unidos de consumo VEF1/CVF
en el ultimo
mes
Aldington transversal 43,4 50 JA FC vs NF No diferencias
2007 n= 339 significativas
Nueva VEF1/CVF, CPT
Zelanda ni DLCO/VA
Hancox 2010 cohorte entre laedad | <1 JA: FC vs NF Aumento de
Nueva n=972 de 17 a 32 67,5% CPT (p=0,006).
Zelanda seguimiento anos No diferencias
durante 29 >1JA: significativas
afios 32,5% VEF1 /CVF, ni
DLCO/VA

Bronquitis cronica

Se ha observado un aumento en la prevalencia de tos crénica, esputo, sibilancias (6 1920 y
disnea (",

Fumar marihuana se asocia con sintomas de bronquitis crénica e inflamacion de la via aérea
@1)

El consumo conjunto de tabaco y marihuana, aumenta el riesgo de alteraciones
histopatoldgicas traqueo-bronquiales y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) @2,

Los resultados de los estudios son variables cuando se analiza la evidencia en cuanto a si
existen efectos aditivos entre consumo de tabaco y marihuana, sobre sintomas respiratorios
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crénicos. Los estudios de Tashkin @ de Los Angeles y de Aldington de Nueva Zelanda (® no
encuentran efectos aditivos, mientras que los estudios de Bloom de Tucson (¥ y el estudio del
grupo de Vancouver @ plantean sinergia entre tabaco y marihuana.

Sin embargo el cese de consumo de marihuana en fumadores solamente de esta droga (y
no tabaco), se ha asociado a la resolucién de sintomas preexistentes de bronquitis créonica @4,

En la Tabla 3 se muestran diferentes estudios de consumo de marihuana y sintomas
respiratorios.

. Consumo .
Aytor, : Tipo qe de Poblaciones Resultados
ano, pais estudio . comparadas

marihuana

Tashkin transversal 32,6 50,4 JA FC+FCT Aumento de prevalencia
1987 n= 446 afos vs NF de tos cronica (p<0,05),
Estados de expectoracién crénica
Unidos (p<0,05), sibilancias

(p<0,05) y episodios de
bronquitis aguda (p<0,05)

Bloom transversal 28,2 58,2 FCT vs NF Aumento de prevalencia
1987 n=990 afos JA de tos crénica (p<0,005),
de expectoracion crénica
Estados (p<0,005), sibilancias
Unidos (p<0,005)
Taylor cohorte 21 Sujetos con FC vs NF Aumento de prevalencia de
2000 n=943 afos dependencia sibilancias (p<0,05), disnea
_ segun DSM- de esfuerzo (p<0,05)
Nueva seguimiento I-R
Zelanda 21 afios
Moore transversal 35,8 10 dias FC vs NF Aumento de prevalencia
2005 n= 6728 afos promedio de tos cronica (p<0,001),
Estad de consumo de expectoracion crénica
uSt'Z 08 en el dltimo (p<0,0005), sibilancias
nidos mes (p<0,0001) y episodios de
bronquitis crénica (p<0,02)
Aldington transversal 43,4 50 JA FC vs NF Asociacién significativa
2007 n=339 afos entre marihuana y tos
N (OR=1,5; 1C95%:1,1-
zuleva 2), disnea (OR=1,4;
elanda IC95%:1,1-1,7) sibilancias

(OR=1,3;IC95%:1,0-1,6),
bronquitis crénica (OR=2,0;
1C95%: 1,4-2,7)

Tan 2009 cohorte 56,3 promedio de | FT vs NF Asociacion significativa
Canadéa n=972 afnos cigarrillos positiva entre consumo

. fumados marihuana exclusivo y
seguimiento en la vida prevalencia de EPOC

29 afos entera (OR=1,50;1C95%: 1,05-
2,14)

EPOC: 208
NO EPOC: AsoFt:jaciéntsignificativa
80,5 positiva entre consumo
FCT vs NF marihuana y tabaco, y
prevalencia de EPOC
(OR=2,39;1C95%:1,58-3,62)
FC vs NF
No hay asociacién
significativa positiva entre

consumo marihuana y
prevalencia de EPOC

(OR=0,62;1C95%: 0,31-
Tabla 3: Co,nsumo de ca_nnab_is y 1,27)

sintomas respiratorios.

DSM-III-R Diagnostic and Statistical Tashkin cohorte 33,4 62 JA FC al final de Aumento significativo de la

Manual of Mental Disorders (1987), | 5012 n=099 afios seguimiento prevalencia de tos (p=0,04),

EPOC enfermedad pulmonar 2 -
obstréctiva crénica, FC fumadores Estados seguimiento: vs NF expectoracion (p=0,02),

de cannabis, FCT fumadores de Unidos 83-11.8 sibilanc_i_as (p=0,0003) y
cannabis y tabaco, JA “joint” afio, NF a;”\os ’ bronquitis (p=0,01)
no fumadores .
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Algunos autores plantean que existe un defecto en la actividad bactericida y fungicida de
los macréfagos alveolares en los fumadores de marihuana, que podria explicarse por el efecto
inmunosupresor del THC @9,

Por otra parte el consumo regular de marihuana inhalada puede provocar inflamacién de la
via aérea, injuria celular epitelial y dafio de macrofagos alveolares; lo cual puede predisponer al
desarrollo de infecciones respiratorias @527,

En pacientes inmunocomprometidos fumar marihuana contaminada con esporas flngicas
predispone al desarrollo de infecciones pulmonares causadas por aspergillus ©®.

También se ha reportado casos de histoplasmosis pulmonar en fumadores de marihuana y
tuberculosis pulmonar en aquellos que comparten pipas de marihuana vaporizada ©9.

Se han reportado varios casos de fumadores de marihuana que presentaron neumotorax,
neumomediastino ¢ enfermedad pulmonar bullosa ©V; planteandose una posible asociacion

con el consumo. Sin embargo este vinculo no ha sido demostrado en estudios epidemiolégicos.
(5)

El humo de la marihuana contiene téxicos quimicos en cifras similares o incluso mayores que
los encontrados en el tabaco y por tanto se lo vincula como potencial carcinégeno del tracto
respiratorio ©2 33,

La inflamacién crénica y cambios de la via aérea pre-cancerigenos en relacion dosis
dependiente asi como el aumento de cancer en la via aérea han sido reportados. Sin embargo el
vinculo especifico entre fumar marihuana y cancer de pulmoén no ha sido probado ©234. Algunos
autores proponen que la asociacion entre cancer de pulmoén y el consumo de marihuana es débil,
debido a que la frecuencia y cantidad de consumo de cigarrillos de marihuana es habitualmente
francamente menor que la de tabaco ©9.

Las limitaciones de los diferentes estudios incluyen el consumo conjunto de marihuana y
tabaco en el mismo cigarrillo en la mayoria de los paises ©, asi como muestras pequeias,

consumidores predominantemente jévenes y la posibilidad de subestimar la prevalencia de
consumo en reportes dada la ilegalidad de la droga ©7.

Conclusiones e Implicancias

Existen dificultades en realizar estudios de investigacion sobre los efectos del consumo de
marihuana en salud respiratoria debido a que:

e se trata de una droga que es ilegal en la mayoria de los paises.
e hay problemas para cuantificar el consumo de marihuana.
e frecuentemente se fuma combinada con tabaco.

Fumar marihuana tiene potentes efectos sobre la mucosa bronquial y se asocia con
inflamacion de via aérea y sintomas de bronquitis.

Se vincula a un incremento en las infecciones respiratorias.

No hay evidencia convincente que determine obstruccion de la via aérea o enfisema. Se
necesitan mas estudios para discernir si fumar marihuana causa cancer de pulmoén.

Se sugiere interrogar siempre de rutina sobre el consumo de marihuana al realizar la historia
clinica del paciente. Debe desaconsejarse su consumo recreativo.

Son necesarios estudios con muestras de poblacion amplias y seguimiento a largo plazo.

Uruguay, dada la ley de legalizacion y regulacion de consumo, tiene la responsabilidad y
oportunidad de investigar los efectos del consumo en la salud.
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Pseudotumor Cerebral

Cerebral Pseudotumor

RESUMEN

Introduccién: El pseudotumor cerebral (PC) es una entidad poco frecuente pero su prevalencia
aumenta en mujeres jévenes con obesidad. Su evolucion natural puede determinar ceguera
irreversible. En este articulo se realiza una exhaustiva revisién acerca del tema. Metodologia:
Revision narrativa de la literatura hasta el momento actual. El motor de blusqueda fue Pubmed
y las palabras clave: pseudo tumor cerebri, intracranial idiopathic hypertension y benign
intracranial hypertension. Revision: Los sintomas clinicos méas frecuentes son la cefalea y los
fendémenos visuales, siendo el hallazgo clave al examen el edema de papila bilateral aislado.
La imagenologia cerebral y el analisis del LCR permiten excluir causas secundarias. La mayoria
de los pacientes responden al tratamiento higiénico-dietético-medicamentoso, pero en algunas
ocasiones se debe recurrir a cirugia para evitar la ceguera. El seguimiento conjunto con el
oftalmélogo es fundamental para asegurar la buena evolucion de los pacientes.

Palabras Clave: Pseudotumor Cerebral, Hipertension Intracraneana Idiopatica, Obesidad.

ABSTRACT

Introduction: Cerebral pseudotumor is an unfrecuent entity but its prevalence increases in
young obese women. lts natural evolution can lead to irreversible blindness. In this article an
exhaustive review on the subject is made. Methodology: Narrative review of the literature up to
the present time. The search was done in Pubmed and the keywords were: pseudotumor cerebri,
intracranial idiopathic hypertension and benign intracranial hypertension. Review: The most
common clinical symptoms are headache and visual phenomena. Isolated bilateral papiledema
usually lead to the diagnosis. Cerebral Imaging and CSF analysis exclude secondary causes.
Most patients respond to hygienic-dietary-drug treatment, but sometimes surgery is needed to
avoid blindness. A correct follow-up along with the ophthalmologist is essential to ensure the
good outcome of patients.
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Introduccion

La entidad Pseudotumor Cerebral (PC) se describié inicialmente por Henry Quincke a finales
del siglo XIX.

Conceptualmente se trata de un cuadro de hipertension intracraneana (HIC) sin causa
demostrable (hidrocefalia, procesos tumorales intracraneales, trombosis venosa, meningitis
crénicau otras)

Desde la descripcion original ha generado controversias, que comienzan desde el
cuestionamiento del nombre de la entidad y que alcanzan hasta su tratamiento, pasando
también por aspectos clinicos y diagndsticos, algunos de ellos aun no resueltos.

Se trata de una entidad globalmente poco frecuente pero que en ciertos subgrupos tiene una
prevalencia bastante mas elevada. Su gravedad esta dada por la afectacion de la funcién visual,
que en casos extremos puede llevar a la ceguera.

En la presente revision analizamos aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnésticos,
terapéuticos y evolutivos asi como perspectivas futuras del abordaje de la enfermedad en base
a la literatura actual disponible.

Metodologia

Se trata de una revisién del tema mediante el analisis narrativo de la literatura disponible hasta
el momento actual. EI motor de blusqueda utilizado fue Pubmed y las palabras claves fueron:
pseudotumor cerebri, intracranial idiopathic hypertension y benign intracranial hypertension.

Aspectos histéricos y de nomenclatura

La descripcion inicial de esta patologia fue realizada por Quincke en los finales del siglo
XIX. En aquel momento se le denomin6 Meningitis Serosa, y se referia a un cuadro de HIC sin
hidrocefalia ni lesién ocupante de espacio.

El nombre de Pseudotumor Cerebral (PC) se comienza a manejar en 1904 por None y se
debe a la similitud del cuadro clinico de los procesos expansivos intracraneanos en zonas no
elocuentes desde el punto de vista de focalidad neuroldgica.

Dicha denominacion ha generado debate, proponiéndose cambios: Hipertension
intracraneana benigna, Hipertension intracraneana idiopatica, etc. Cada una de ellas tiene sus
detractores (no seria benigna pues puede llevar a la ceguera y el hecho de que no haya una
lesion ocupante de espacio -LOE- o hidrocefalia-HCF- no quiere decir que sea idiopatica, ej.:
Insuficiencia cardiaca derecha).

En el afio 2013 Friedmann propone la denominacién de Sindrome de Pseudotumor Cerebral,
abarcando asi a una serie de condiciones que abarcan a la HIC realmente idiopatica y a la HIC
secundaria a patologias neuro y extraneuroldgicas asi como a farmacos que pueden causar el
sindrome.

Mas alla de la denominacion, queda claro que desde el punto de vista conceptual, se trata de
un cuadro de HIC sin una causa evidente obvia (LOE, HCF o trombosis venosa cerebral -TVC-),
pudiendo ser realmente idiopatica o secundaria a patologias mas sutiles que pueden generarlo y

que se analizaran luego (ej.: farmacos, aumento de la presién venosa o de cavidades cardiacas
derechas).

Aspectos epidemiolégicos
La incidencia anual global de la enfermedad es de 0,9/100.000 hab/afio.
En el subgrupo de mujeres de entre 15 y 44 anios, es de 3,5/100.000 hab/afio

Si se toma en cuenta las personas mas expuestas a la enfermedad (mujeres de 20-40 afios
con obesidad), la incidencia trepa a 19/100.000 hab/ afio ™.
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Se conocen factores de riesgo para la aparicion de la enfermedad:
e Edad (15-30 afos)

e Sexo femenino

e [IMC> a 25 kg/m2

e Aumento ponderal reciente

e Sindrome de Ovario poliquistico

e Tabaquismo

Los tres primeros son los mas fuertemente asociados, y su ausencia debe hacer sospechar
una causa secundaria y no idiopatica del cuadro @.

Cuadro clinico

Cefalea: Se presenta en la casi totalidad de los pacientes. Sin embargo, sus caracteristicas
no son especificas de la enfermedad, describiéndose cuadros mas similares a una cefalea de
tipo tensional y otros mas migrafiosos ©.

Algunos aspectos, como la cefalea tusigena pueden hacer sospechar una HIC, pero otras
enfermedades, como la malformacién de Chiari, también la pueden generar.

Un inicio reciente de un cuadro de cefalea en un paciente que no la padecia, debe hacer
sospechar HIC, siendo una de sus causas posibles el PC. Lo mas habitual es que al momento
del diagnostico de PC, la cefalea tenga una evolucién del rango de pocos meses desde el inicio.

La asociacion de la cefalea con otros elementos de HIC puede suceder pero no es la regla
(foto o acuso fobia, fosfenos, acufenos) “.

La presencia de tinnitus pulsatil en sincronia con el pulso arterial, es medianamente especifico
pero poco sensible para el diagndstico ©.

Edema de Papila: Esta presente en mas del 90% de los casos y suele ser el hallazgo del
examen fisico que conduce al diagnéstico de la enfermedad ©. Se trata de un edema de papila
por HIC, por lo que suele presentarse con borramiento de los bordes papilares, ingurgitacion
y pérdida del latido venoso. En los casos severos, €l edema es franco y pueden aparecer
hemorragias y exudados peri papilares ©.

La afectacion de la agudeza visual en etapas muy tempranas es poco frecuente y ayuda a
diferenciar el cuadro de una neuritis 6ptica prebulbar. La observacion de la retina debe despistar
la retinitis, que excluye el diagnéstico de PC. Por lo antedicho, el diagnéstico diferencial de
edema de papila por HIC con el de neuritis éptica y retinitis es clinico.

Conviene documentar el edema de papila mediante fotografia de la fundoscopia para tener
un parametro evolutivo objetivo.

Otras alteraciones visuales: Son frecuentes los episodios de obnubilacion visual transitoria
o eclipses visuales, que duran segundos-minutos y pueden vincularse a cambios de posicién
corporal, con picos de HIC en ese momento ©.

Las alteraciones del campo visual son frecuentes en la campimetria computarizada incluso
en etapas precoces, siendo los mas frecuentes los escotomas ceco-centrales (por aumento de
la mancha ciega) y las cuadrantanopsias inferiores. En casos evolucionados se puede observar
una disminucién concéntrica del campo al examen por confrontacién ©.

La disminucion de la agudeza visual es un hecho tardio e infrecuente en casos de diagnostico
y tratamiento adecuados. Sin embargo, en casos librados a la evolucién natural, la ceguera
puede suceder hasta en 25% de los casos ©.

Alteraciones de nervios craneales: La afectacion oculomotora es frecuente y se da por
compromiso del VI par craneal, no por una lesién focal sino difusa del nervio y es secundaria a
la HIC. Se trata de una diplopia binocular, horizontal pura, y que empeora en la visién alejada
(tipica de VI par).
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El compromiso de otros nervios craneales (VII, VI, lll en orden de frecuencia) es excepcional
y debe hacer sospechar diagnosticos diferenciales (infiltracion leptomeningea neoplasica, etc.),
sin embargo existen casos documentados de PC con afectaciéon de los mismos.

Alteraciones incompatibles con el diagnéstico: Ciertos sintomas o signos evocan
fuertemente una causa secundaria de HIC, como son: compromiso de conciencia, sindrome
focal neuroldgico (excepto los nervios craneales descritos), crisis epilépticas y fiebre.

Diagnéstico

Ante un cuadro clinico compatible, se debe poner en marcha estudio paraclinico destinado
a confirmar la HIC y excluir causas secundarias de la misma

Los criterios diagndsticos originales son los de Dandy, y los mas actualizados los de
Friedmann en 2013 ™. Tabla 1.

El estandar de oro para demostrar HIC en esta enfermedad es la puncién lumbar con
raguimanometria. Se postula un punto de corte de 20 cm de H20 y 25 cm de H20 en no obesos
y obesos respectivamente. Se debe utilizar un raquimanémetro de Claude para la medicion
fiable, intentando evitar los métodos artesanales de medicién.

Se recomienda realizar la puncién lumbar con el paciente en decubito lateral. Si se realiza en
posicion sentado, se debe restar la altura desde el sitio de la PL a la auricula derecha, pero aun
asi la presion intraabdominal puede ser mayor que estando acostado.

Una vez que viene liquido cefalorraquideo (LCR) por el catéter espinal, se debe conectar
el mandémetro (no extraer el LCR para muestras antes). Se debe esperar a que se estabilice
la medicion. Para comprobar que se esta correctamente posicionado se puede hacer toser y
respirar hondo al paciente, asi la presion aumentara y disminuira respectivamente. La presion
que se toma en cuenta es la basal (sin valsalva ni respiracion profunda).

Luego de medir la presion, se toman las muestras del LCR pues este es normal en la entidad.
Se sugiere extraer muestras para citoquimico y andlisis de neurosifilis (VDRL, TPHA e indices
en LCR, salvo TPHA o FTA negativo en sangre previos, en cuyo caso pueden obviarse estas
muestras).

El citoquimico debe ser normal para ser compatible con el diagndstico (Es habitual en la
enfermedad una tendencia a la hipo proteinorraquia)

No se recomienda la extraccion terapéutica de LCR (como se realiza en la hidrocefalia
crénica del adulto) pues no hay un aumento real del mismo y se ha demostrado que la presién
intracraneana vuelve al valor basal en horas. Ademas, paraddjicamente estos pacientes
presentan con frecuencia sintoma de hipotensién intracraneana post PL.

La normalidad de la presién de apertura del LCR no invalida el diagnéstico si el cuadro
clinico es muy evocador, ya que existen variaciones de las ondas de presion del LCR y se puede
estar realizando la PL en un valle. En ese caso, se deberia considerar la repeticién de la PL. Ante
esta situacion es importante apoyarse en signos tipicos de la RNM que se ven en esta patologia
y se comentan mas adelante.

Valoracién no invasiva de la HIC: En los Ultimos afios, la neurosonologia se ha desarrollado,
logrando una estimacién no invasiva de la PIC con bastante reproducibilidad ©.

Los parametros mas sensibles son el indice de pulsatilidad arterial en el doppler transcraneal
(mayor a 1) y el aumento del grosor de la vaina del nervio 6ptico en la ecografia del mismo,
pudiéndose en dicha secuencia medir el grado de protrusién papilar (Figura 1). Los pardametros
mencionados aumentan su fiabilidad si se utilizan en forma combinada ©.



Figura 1: Estudio de ecodoppler
transcraneano y ecografia de

nervio éptico de una paciente con
seudotumor cerebral. De izquierda a
derecha se aprecia el aumento del IP
(1,27 [N: 0,6-1]) de la arteria cerebral
media; aumento del diametro de la
vaina del NO (6,4mm [N: hasta 5,5]);
y una protrusion papilar exagerada
que traduce el edema de la cabeza
del NO.

Figura 2: Imagenes de RNM de

una paciente en la que inicialmente
se sospech6 una hipertension
intracraneana idiopatica, con
tomografia de craneo normal, pero su
RNM evidencia una trombosis de la
vena yugular izquierda.

Rev. urug. med. interna.

El rol principal de la neurosonologia en la actualidad no es tanto en el diagnéstico inicial, sino
como adyuvante en el seguimiento evolutivo, logrando evitar en muchos pacientes punciones
lumbares repetidas para medicién de presion intracraneana (PIC) (9,

Resonancia Magnética de Cerebro (RNM): Es el estudio de eleccién para la valoracion
parenquimatosa (. Descarta procesos expansivos intracraneanos con total certeza (incluso
aquellos que pueden pasar desapercibidos por la tomografia de craneo). Valora el sector
ventricular para despistar hidrocefalia y mediante las secuencias convencionales, combinadas
con la Angio RNM en tiempo venoso descarta la presencia de trombosis venosa cerebral (TVC)
con elevadisima certeza (Figura 2). Como se describid, descarta los principales diagnésticos
diferenciales vinculados a causas estructurales.

La RNM puede ademas valorar la presencia de signos imagenoldgicos que tipicamente
aparecen en la Hll como ser:

¢ Aplanamiento antero posterior de los globos oculares

¢ Aumento del diametro de la vaina del nervio éptico (NO)
e Aumento del LCR alrededor del NO

e Silla turca vacia

e Disminucién del tamafio ventricular



Tabla 1: Criterios de Friedmann
(2013) para diagnéstico de
pseudotumor cerebral.

Tomado de “Revised diagnostic
criteria for the pseudotumor cerebri
syndrome in adults and children
Friedman D, MPHLiu G,Digre
K,Neurology 81(24), 2013: 1159-1163)
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Estos signos son frecuentes si se buscan especificamente y pueden apoyar el diagnostico
ante presiones de apertura de LCR limites que generen dudas en el diagnéstico .

Tomografia de Craneo (TC): Es inferior a la RNM para descartar procesos expansivos
pequefios. Valora con aceptable sensibilidad la presencia de hidrocefalia. La Angio TC con
tiempo venoso tiene un aceptable rendimiento para despistar TVC.

Por las razones antedichas, la RNM con Angio RNM es superior a la TAC con Angio TC.
Solamente en casos de contraindicacion para RNM es aceptable la evaluacion parenquimatosa
con TAC (",

Angiografia digital: Ante un paciente con factores de riesgo y cuadro clinico tipicos (ej.: mujer
joven, obesa con cefalea y edema de papila aislado bilateral, con resto del examen normal), la
angiografia digital con tiempo venoso no es imprescindible para descartar TVC, siendo la RNM
con Angio suficiente para ese fin.

Si el paciente presenta atipias o “banderas rojas” que evoquen una TVC (trastorno de
conciencia, crisis epilépticas, alteraciones al examen que excedan la afeccion de pares
craneanos, etc.), esta justificada la realizacion de esta técnica con el fin de excluir o confirmar
con certeza dicho diagndstico (es el gold standard para este diagndstico).

Otra utilidad de esta técnica es ante dudas en la Angio RNM acerca si ciertas asimetrias de
los senos venosos (sobre todo los transversos) son congénitas (hecho frecuente) o secundarias
a trombosis parcial o estenosis de los mismos. En estos casos la angiografia sera concluyente.

Paraclinica sanguinea: Existen estudios que indiscutiblemente se deben realizar como
valoracion general, en vistas a una puncion lumbar y para despistar algunas causas de HIC
secundarias.

Hemograma. Valora el nimero de plaquetas en un paciente que se va a someter a una
puncién lumbar. Es importante la presencia de anemia microcitica hipocromica pues se ha
descrito que puede generar o precipitar el cuadro .

Azoemia, creatininemia e ionograna. Recordar que uno de los pilares del tratamiento es la
acetazolamida, que se debe utilizar con precaucién ante alteraciones de estos parametros, sobre
todo la hipopotasemia. De todas formas, suele ser normal en esta franja etaria de pacientes.

Glicemia. La cual puede estar elevada en diferentes grados en pacientes con aumento del
IMC.

Perfil tiroideo. Ya que esta descrito que el hipotiroidismo puede generar o precipitar el cuadro
@,
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Laextension dela paraclinicamas alla de lo antedicho en busqueda de patologia protrombética
o autoinmune asi como extender la valoracién endocrinoldgica, deberia adecuarse a la situacién
clinica de cada paciente y no solicitarse en forma rutinaria. Por ejemplo, existe acuerdo que la
busqueda de un sindrome protrombético se realizara ante la presencia demostrada de TVC,
mientras que es controversial si se debe realizar a un paciente con un cuadro tipico y con
imagen venosa normal, tendiéndose en este Ultimo caso a no realizarse.

Valoracion oftalmolégica: Es obligada la consulta y el seguimiento con estudio de la
agudeza visual, campo visual computarizado y fondo de ojo (preferentemente con registro
fotografico) realizado por oftalmdlogo.

Las alteraciones mas frecuentemente halladas en ellos fueron descritas mas arriba.

Estos mismos examenes deben realizarse en el seguimiento con una periodicidad variable
segun el cuadro del paciente. Se requiere una interrelacién muy importante con el oftalmélogo
para el seguimiento de estos pacientes.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es la disminucion de la HIC con el principal fin de evitar el
compromiso irreversible de la funcién visual. Ademas suele mejorar la cefalea y los otros
sintomas asociados a la patologia.

La gran mayoria de los pacientes mejoran con tratamiento médico, sin embargo un pequefio
subgrupo requiere tratamientos neuroquirdrgicos para aliviar la HIC o la presion alrededor
del nervio optico. La utilizacion de procedimientos de neurorradiologia intervencionista es
controversial en la actualidad y su grado de evidencia es bajo.

En caso de encontrarse una causa secundaria del trastorno, si bien en ocasiones se requieren
las medidas generales de tratamiento, el principal gesto terapéutico debe ser tratar o eliminar
dicha causa (gj.: suspensién de farmacos causantes, etc.).

Debe aplicarse a la totalidad de los pacientes independientemente de si ademas requieren
tratamientos invasivos.

El pilar fundamental en el tratamiento de la enfermedad es lograr un descenso ponderal
significativo. Aun reducciones no tan importantes del peso corporal pueden lograr descensos
significativos en la presion intracraneana. Muchos pacientes que adelgazan, logran controlar
e incluso hacer desaparecer la enfermedad, permitiendo reducir o suspender el tratamiento
medicamentoso.

Existen reportes de cirugia bariatrica en pacientes refractarios a todo tipo de tratamientos
en quienes la consecuencia de su enfermedad hubiese sido la ceguera de no mediar esta
intervencion (1213),

Dada la complejidad de lograr un descenso de peso duradero, es aconsejable la consulta
con nutricionista para lograr cambiar los habitos alimenticios.

Desde el punto de vista farmacolégico la acetazolamida, cuyo efecto principal es la
inhibiciéon de la anhidrasa carbénica, ha demostrado en ensayos clinicos (4 '3, disminuir el
grado de compromiso visual en los pacientes. Es ademas, el medicamento mas utilizado en
esta patologia. La inhibicion de la enzima mencionada genera un descenso en la produccién de
LCR con la consecuente reduccién de la PIC, por lo que ademas del efecto protector de la via
visual, suele generar una mejoria sintomatica.

Se sugiere el inicio a dosis bajas (250-500 mg/dia) e irla aumentando segun la tolerancia
del paciente. La dosis objetivo es la adecuada para lograr la mejoria clinica y de los examenes
paraclinicos oftalmolégicos (sobre todo el campo visual computarizado), lo que se logra
habitualmente con alrededor de 1000 mg/dia repartida en 2-3 veces en el dia. En ocasiones se
puede necesitar dosis mayores, comunicandose reportes de hasta 2000 mg/dia.

Debe tenerse en cuenta los efectos adversos de dicho medicamento, algunos banales pero
en ocasiones molestos como las parestesias de extremidades, la disgeusia sobre todo para
bebidas carbonatadas, gastritis, vomitos etc. Este medicamento puede generar alteraciones
del medio interno, fundamentalmente hipopotasemia y acidosis metabdlica, sin embargo, a las
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dosis usuales no suelen tener trascendencia clinica. Es prudente el control con ionograma,
mientras que las gasometrias repetidas no suelen ser necesarias.

El topiramato posee una accién inhibidora algo mas débil de la anhidrasa carbdnica y dado
su efecto anorexigeno (que puede ayudar al descenso ponderal), puede ser utilizado en conjunto
con la acetazolamida, en el tratamiento (. Puede potenciar las parestesias de la acetazolamida
y no deberia indicarse en pacientes con litiasis urinaria o glaucoma. Si bien se suele iniciar a 25-
50 mg dia, es habitual que la dosis que genere un efecto anorexigeno sea aquella mas cercana
alos 100mg.

Debe tenerse en cuenta que en algunos pacientes, incluso jovenes, se produce un
compromiso cognitivo reversible pero significativo que obliga a la suspensién del farmaco.

Ante casos refractarios o contraindicacion de los farmacos mencionados, el uso o la
asociacion de furosemide ha sido descrita y puede tener utilidad. La posologia debe adaptarse a
la situacion clinica del paciente iniciandose con dosis bajas (10-20mg dia). Este farmaco puede
generar alteraciones ionicas clinicamente significativas por lo que la situacién del medio interno
se debe monitorizar.

El uso de corticoides es controversial ya que los mismos pueden incluso generar un
cuadro de seudotumor cerebral. El consenso general es el de no utilizarlos rutinariamente y
algunos autores los administran en casos de progresién severa y rapida como terapia puente a
procedimientos invasivos.

Existe un subgrupo pequefio de pacientes en los que el tratamiento comentado es inefectivo
o logra un efecto sub maximo en los cuales se requieren procedimientos quirdrgicos para evitar
la afectacion visual irreversible.

Existen dos tipos de tratamientos: derivacién de LCR y la fenestracién de la vaina del nervio
Optico (1517,

Cuando existe un compromiso visual predominante, con pocos o ningun sintoma de HIC, la
segunda opcioén seria la de eleccion. Sin embargo, la experiencia nacional en este tratamiento
es muy limitada.

Cuando al compromiso visual refractario se le suman sintomas de HIC, los procedimientos
de derivacién son mas adecuados. Las derivaciones ventriculo-peritoneales en estos pacientes
son complicadas por el tamafio ventricular pequefio y las lumbo-peritoneales si bien son
mas sencillas técnicamente, poseen mas complicaciones (infecciones, lesiones radiculares,
descolocacion del dispositivo, etc.). Sera resorte del neurocirujano decidir cudl técnica utilizara.

Se ha reportado la colocacion estereotaxica del catéter de derivacién ventriculo-peritoneal
para sortear la dificultad del tamafio ventricular (9.

Existen autores que proponen que en pacientes con PC y estenosis de los senos venosos
transversos del encéfalo, su dilatacion mediante stents puede generar una disminucion de la
PIC @9,

No existe alto nivel de evidencia para ello y se debe ser cauto al interpretar las imagenes
de los senos transversos ya que es muy habitual que sean fisioldgicamente asimétricos. Pero
ademas, se ha observado que la propia HIC puede ser la causa de la disminucién de calibre de
los mismos ya que al aliviarse la primera, desaparecen los senos vuelven a su tamafio normal.

Aun ante una estenosis segura de los senos venosos, la evidencia disponible es contradictoria
20)

Seguimiento

Una vez diagnosticada la patologia e instaurado el tratamiento, se debe hacer un seguimiento
estrecho del paciente por la potencialidad de progresion del compromiso visual.

La evaluacion debe ser clinico-paraclinica.

Desde el punto de vista clinico interesa la evolucion de los sintomas y la aparicion de
efectos adversos de los farmacos. Es fundamental el examen de fondo de ojo en la consulta, sin
embargo es muy frecuente que se produzca una mejoria clinica y visual ® pero que la mejoria
del fondo de ojo sea retardada.
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Se debe pesar al paciente y calcular la evolucién del IMC.

Es fundamental el manejo conjunto de estos pacientes con el oftalmoélogo ya que él puede
realizar una evaluacion clinica detallada y mas objetiva de los parametros visuales y aplicar el
examen paraclinico fundamental que es el campo visual computarizado. Este es el examen
paraclinico mas sensible para detectar cambios (tanto en mas como en menos) en la afectacién
de la via visual en esta patologia. La periodicidad de su aplicaciéon depende de la situacion de
cada paciente, pero al inicio se deben hacer consultas y evaluaciones oftalmolégicas frecuentes,
al menos hasta observar que la evolucion del enfermo sea indiscutiblemente a la mejoria.
Posteriormente, ante evoluciones satisfactorias, estas evaluaciones se pueden ir espaciando.

La necesidad de repeticion de la raquimanometria no esta protocolizada. Ante un cuadro con
innegable mejoria clinica neuro-oftalmolégica, esta puede obviarse. Sin embargo ante evolucién
torpida o que empeora, debe repetirse para comprobar que se mantiene o empeora la HIC en
vistas a cambiar la estrategia de tratamiento.

La neurosonologia tiene un rol creciente en el seguimiento de esta y otras patologias que
cursan con HIC pues permite evaluar de forma no invasiva, segura y repetida al paciente. Los
hallazgos ecograficos de la papila, vaina de nervio 6ptico e IP suelen mejorar con la disminucién
de la PIC, incluso en algunos casos en forma inmediata luego de la PL inicial. Sin embargo es
importante que esa mejoria se mantenga en el tiempo para preservar la via visual.
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Articulo original

Errores diagnosticos en la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica

Misdiagnosis in aneurysmal subarachnoid hemorrhage

RESUMEN

Introduccién: Si bien la hemorragia subaracnoidea representa el 5% de los accidentes
cerebrovasculares, determina una elevada morbilidad y mortalidad. Su presentaciéon
frecuentemente con cefalea y vomitos, determina que pueda confundirse su diagnéstico con
otras entidades.

Materiales y métodos: Se analizaron todos los casos de hemorragia subaracnoidea
sometidos a intervenciones quirdrgicas en un centro asistencial, durante 5 afios. Se registraron
datos patronimicos, dias desde el inicio de los sintomas al diagndstico, complicaciones, grado
clinico al inicio y en el momento del diagndstico y estudios imagenoldgicos realizados.

Resultados: Se encontraron 90 casos de hemorragia subaracnoidea sometidos a cirugia
durante el periodo analizado. Se registré un diagndstico diferido de 44.4%. El 35% de estos
pacientes presentaron complicaciones, comparado con un 16% en pacientes con diagnéstico
oportuno. El 35% de los pacientes aumento el grado clinico. El 70% del retraso se atribuy6 a
un error diagnostico, un 25% a la ausencia de consulta del paciente, y en 5% al retraso en el
estudio y/o traslado del paciente a un centro de tercer nivel.

Discusion y conclusiones: La proporcion de pacientes con diagndstico diferido es superior al
reportado en la Ultima década, sin embargo, el porcentaje de complicaciones es similar o incluso
inferior al encontrado en centros de referencia. El diagnostico en diferido determina un aumento
del grado clinico y en consecuencia empeora el pronéstico. La mayor proporcion de pacientes
en los cuales no se llega a un diagndéstico oportuno se atribuyen a la ausencia de sospecha
clinica de la patologia.

Palabras clave: Hemorragia subaracnoidea, error diagndstico, diagnostico diferido

ABSTRACT

Introduction: While subarachnoid hemorrhage accounts for 5% of accidents cerebrovascular
determines high morbidity and mortality. His presentation, frequent-mind with headache and
vomiting, determined to be confused diagnosis with other entities.

Materials and methods: All cases of subarachnoid hemorrhage underwent surgical
Interventions in a hospital, for 5 years were analyzed. Patronymic record data, data were recorded
days from the onset of symptoms to diagnosis, complications, clinical grade at baseline and at
the time of diagnosis and imaging studies.

Results: 90 cases of subarachnoid hemorrhage underwent surgery during the study
period were found. a delayed diagnosis of 44.4% was recorded. 35% of these patients had
complications, compared with 16% in patients with diagnostic appropriate. 35% of patients
increased clinical grade. 70% of the delay was attributed to a misdiagnosis, 25% to the absence
of consultation with the patient, and 5% to the delay in the study and / or transfer the patient to
a tertiary care center.

Discussion and conclusions: The proportion of patients with delayed diagnosis is higher than
reported in the last decade, however, the complication rate is similar or even lower than found
in reference centers. Delayed diagnosis determines an increase of clinical grade and prognosis
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worsens accordingly. The largest proportion of patients in whom not reach a timely diagnosis is
attributed to the absence of clinical suspicion of pathology.

Key words: Subarachnoid hemorrhage, misdiagnosis, delayed diagnosis
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Introduccion

La hemorragia subaracnoidea aneurismatica corresponde a un 5% de los accidentes
cerebrovasculares. Esta se presenta con una incidencia variable en diferentes regiones del
mundo (entre 2 y 25 casos por 100.000 habitantes) . Se calcula una incidencia en América
Central y del Sur de 4.2 casos por 100.000 habitantes-afio . Pese a su baja incidencia, esta
presenta una elevada mortalidad y determina la aparicién de secuelas en pacientes jévenes,
razon por la cual debe insistirse en un adecuado conocimiento de la misma. Se cree que un
tercio de los pacientes fallecen antes de llegar a un centro asistencial y que otro tercio fallecera
0 permanecera con secuelas sumamente invalidantes. Tan solo un tercio de los pacientes
sobrevivira con secuelas menores ®. Segun un estudio de ACROSS Group, la mortalidad global
al mes luego del diagndstico fue del 39% ©.

Las dificultades diagnosticas en torno a esta patologia son aun mayores, ya que suele
presentarse con sintomas relativamente frecuentes en la consulta médica, por lo que puede
no reconocerse en forma oportuna. La clinica puede ser variable desde la instalacién de una
cefalea generalmente brusca y referida por el paciente como la mas intensa que haya padecido,
la asociacién con vomitos, pérdida transitoria de conocimiento, convulsiones, aparicién de
sintomatologia focal neurolégica, rigidez de nuca y depresion de conciencia ®. Los pacientes
pueden asociar alteraciones electrocardiograficas, por lo cual puede ser confundido con
un cuadro de filiacion cardiovascular. Por otro lado, el diagndstico en diferido expone a los
pacientes a la aparicion de complicaciones prevenibles y con ello ensombrece el pronéstico
vital y funcional.

El objetivo del presente estudio es analizar la frecuencia de diagndstico diferido que existe
en los pacientes intervenidos quirirgicamente de una hemorragia subaracnoidea aneurismatica
en el Hospital de Clinicas, Dr. Manuel Quintela y valorar las consecuencias que esto determina.

Metodologia

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes portadores de una hemorragia
subaracnoidea secundaria a un aneurisma cerebral, intervenidos quirdrgicamente en el Hospital
de Clinicas, desde enero del 2010 hasta diciembre del 2014.

Se realiz6 un andlisis de los registros médicos, obteniéndose: el sexo, edad, sintomas
que presentaron al momento de la consulta inicial y cuando se realizé el diagnéstico, tiempo
transcurrido hasta el diagnéstico, grado clinico siguiendo la clasificacion de la World Federation
of Neurosurgical Societies (WFNS) © (Tabla 1), la realizaciéon de tomografia de craneo (TC),
resonancia nuclear magnética o puncién lumbar y la presencia de complicaciones.

HUNT Y HESS WFNS

1 ASINTOMATICO O CEFALEA'Y RIGIDEZ DE NUCA LEVE GCS 15
GCS 13-14 SIN DEFICT FOCAL
2 CEFALEAY RIGIDEZ DE NUCA MODERADA A SEVERA NEUROLOGICO
GCS 13-14 CON DEFICIT FOCAL
3 SOMNOLENCIA, CONFUSION Y/0 DEFICIT FOCAL NEUROLOGICO LEVE NEUROLOGICO
ESTUPOR Y/0 DEFICIT FOCAL NEUROLOGICO MODERADO A SEVERO GCS7-12
COMA PROFUNDO Y POSTURAS DE DESCEREBRACION GCS3-6

Se defini6 como diagndstico diferido a la imposibilidad de reconocer esta patologia
en la consulta médica inicial o el diagndstico en un periodo de tiempo mayor a 24 horas,
independientemente del sitio inicial de consulta.

Los pacientes en los cuales existié un diagnostico diferido se subdividieron en 3 grupos:
Grupo 1 - aquellos en los cuales existié un error diagnostico por parte del personal de salud.
Grupo 2 - pacientes en los cuales existié una demora en la consulta médica por parte del
paciente y Grupo 3 - aquellos en los cuales el diagnostico se realizé luego de 24 horas de
permanecer el paciente en un centro asistencial. En el grupo de pacientes en los cuales existio
un error diagndstico, se considerd si se realizaron estudios imagenoldgicos o de laboratorio.

Se realizaron calculos de medias y proporciones y estas ultimas se compararon usando el
test de Chi cuadrado asumiendo como significativo un valor p < de 0.05.
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Tabla 2: Distribucién segun la
escala de la WFNS en los diferentes
grupos.

Nétese la mayor proporcion de
pacientes en el grado 1 de la WFNS
en el grupo de pacientes con
diagnéstico tardio.
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Resultados

En el periodo de tiempo analizado, fueron sometidos a un procedimiento quirirgico como
consecuencia de una hemorragia subaracnoidea aneurismatica un total de 90 pacientes. La
media de edad fue de 53.02 +14.6 afios y el 68% de los casos correspondieron a pacientes
de sexo femenino. El Glasgow Coma Scale preponderante fue de 15. La distribucién segun la
escala de WFNS se observa en la tabla 2.

DIAGNOSTICO

OPORTUNO

DIAGNOSTICO
TARDIO

Diagndstico Diferido

El 44.4% de los pacientes presenté un diagnostico en diferido. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la edad, ni el sexo de los pacientes con y sin retraso diagnostico.

El promedio de dias desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagndstico fue de 10.5 +
17.5. El 35% de los pacientes en los cuales existio un retraso en el diagnéstico de hemorragia
subaracnoidea presenté complicaciones, fundamentalmente vasoespasmo o resangrado. El
porcentaje fue de 16% en aquellos individuos en los cuales se obtuvo un diagndstico certero en
forma precoz. Esta constituye una diferencia significativa con un p < 0.05. En el momento del
inicio de la sintomatologia el 97.5% de los pacientes se encontraban en el grado 1 de la WFNS.
El 65% de los pacientes permanecieron con este grado clinico, el restante 35% presentd un
agravamiento con respecto a la consulta inicial, como se observa en la tabla 2.

Teniendo en cuenta la totalidad de los pacientes con diagndstico diferido, el 70% de los
individuos se encuentran en el grupol (error diagndstico), el 25% en el grupo 2 (demora en
la consulta) y el 5% en el grupo 3 (retraso diagndstico secundario al estudio y/o traslado del
paciente a un Centro de Salud de tercer nivel).

Error diagnéstico

El 50% de los pacientes de este grupo fueron diagnosticados en la segunda consulta. La
media de dias desde el inicio de la sintomatologia hasta el momento del diagnéstico fue de 8 +
10.3. En este grupo, no existieron diferencias estadisticamente significativas en la media de dias
desde el comienzo del cuadro hasta el diagnostico entre los pacientes sin y con complicaciones.

La mayoria de los pacientes con error diagnostico consultaron inicialmente en un centro de
salud situados fuera de Montevideo (52.6%), seguidos por policlinicas barriales o unidades de
emergencia movil (31.6) y finalmente centros del tercer nivel de atencién de Montevideo (15.8%).

Los dos diagnostico con los que mas frecuentemente se confundié esta patologia fueron
las cefaleas de origen primario y las crisis hipertensas. Otros diagnosticos con los que existié
confusién fueron patologias de origen ocular en pacientes portadores de un tercer par o con
dolor retro-ocular o cuadros sincopales.

La totalidad de pacientes con error diagnostico correspondian al grado 1 de la WFNS. El
74.1% de estos pacientes permanecieron en el mismo grado, 14.8% descendieron al grado 2y
11.1% lo hicieron al 4.

El 5% de los pacientes se estudiaron con TC de craneo en la consulta inicial, que fue
incorrectamente interpretada.

Discusion
Las cefaleas corresponden al 3.2% y los vomitos al 1.8% de las consultas en el

departamento de emergencia en Estados Unidos ©. Si se consideran Unicamente las cefaleas
de instalacion brusca en centros del primer nivel de atencién, un 25% corresponden a una
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hemorragia subaracnoidea y un 12% a otras patologias encefalicas, mientras que el restante
63% corresponde a cefaleas primarias ©.

El diagndstico diferido de 44. 4% es mayor al encontrado por Miyazaki et al (2006), con cifras
de 58.9 % teniendo en cuenta una demora en el ingreso mayor a dos horas y 24% si se tiene
cuenta una tardanza mayor a 24 horas, como la utilizada en el presente trabajo ®. También es
francamente superior al 25% de diagnéstico diferido observado por Mayer et al (1996) @.

Si Uunicamente tenemos en cuenta al grupo de pacientes con error diagnostico, el cual
corresponde a un 31.1% del total de pacientes analizados en esta serie, alin existe una
franca diferencia con las proporciones halladas en las publicaciones de la Ultima década, con
porcentajes entre 5.4% y 14.8% ©-12,

Se debe considerar que las publicaciones presentan diferencias, ya que algunas incluyen
pacientes que Unicamente consultaron en centros hospitalarios y otras también consideran las
consultas a unidades de emergencia mévil y policlinicas del primer nivel de atencion. Esto puede
provocar variaciones en el porcentaje de pacientes con error diagnéstico entre los estudios, sin
que necesariamente reflejen realidades diferentes 9. Una explicacién posible es la diferencia
en la gravedad del cuadro clinico entre los pacientes que concurren a centros de tercer nivel y
aquellos que lo hacen a policlinicas del primer nivel de atencién, siendo mas probable omitir el
diagnostico en cuadros menos sintomaticos. Independientemente de estas consideraciones,
la proporcion de pacientes en los cuales no se alcanza un diagnéstico acertado en el presente
trabajo es muy superior a las mencionadas en la literatura consultada.

El porcentaje de 31.1% de error diagndstico encontrado, es similar al observado por Edlow
et al (2000) en un trabajo que retne 4 publicaciones entre los afios 1980 y 1997 (4, o Walter et
al (1987).09

Se debe insistir en la sospecha de esta patologia ya que los actuales resultados son
comparables a los encontrados hace 20 o 30 afios en centros de referencia mundiales. Pese
a estas diferencias no podemos dejar de destacar el descenso en el porcentaje de error
diagnostico que ha existido en el Uruguay en los ultimos 20 afios, cuando se lo compara con el
40% encontrado por Villar et al en una publicacion del afio 1997.09

Los dias promedio al diagndstico en los pacientes con retraso y error diagnostico son
superiores a las encontradas en otras publicaciones %,

Complicaciones

Es fundamental resaltar la diferencia estadisticamente significativa encontrada en el
porcentaje de complicaciones entre el grupo de pacientes con diagndstico oportuno y aquellos
con un retraso en el mismo.

Un 35% de los pacientes en los cuales el diagnostico se realizé luego de las primeras 24
horas del inicio de la clinica presentaron complicaciones y el 16% en el grupo con diagnéstico
oportuno. El porcentaje es similar al reportado por Kowalski et al (2004), en el cual un 39% de
los pacientes con error diagnostico asociaron complicaciones 9. Los resultados del estudio de
Miyazaki et al (2006) son aun mas alarmantes, ya que un 47.8 % de los pacientes con diagnostico
diferido mayor a 24 horas asociaron complicaciones comparado con un 26.4% en los pacientes
con diagnostico en forma precoz ®. Mayer et al (1996) reporta un 48% de complicaciones en
pacientes con error diagndstico y un 2.5% en pacientes con diagnéstico oportuno ©@.

La presencia de complicaciones es un factor determinante en el prondstico de los pacientes,
tanto el resangrado como el vasoespasmo aumentan en forma significativa la mortalidad 7. Por
este motivo el diagnostico en forma oportuna es uno de los pilares para evitar la aparicion de
complicaciones y asi disminuir la morbilidad y mortalidad de esta patologia.

Escala clinica

Se reconoce actualmente que uno de los principales factores pronésticos es la escala clinica
(Hunt y Hess o WFNS) (Tabla 1) al momento del diagnéstico. La proporcion de pacientes con
prondstico desfavorable en los grados | y Il de la WFNS es menor al 20%, sin embargo este
porcentaje asciende a mas de 40 % cuando se consideran los grupos lll, IV y V (8, En este
estudio un 97.5 % de los pacientes con retraso diagnostico y un 100% de los pacientes con
error diagnostico pertenecian al grado | de la WFNS. Esto se repite en numerosas publicaciones.
Se considera que un bajo grado, segun las escalas mencionadas, al momento del inicio de los
sintomas es un factor de riesgo para el retraso u error diagnéstico @ %12,
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Si consideramos al grupo de pacientes con diagnostico diferido, un 65% permanecieron
en el grado |, y un 22.5% presentaron un marcado agravamiento incluyéndose en los grados
'y IV de la WENS. Algo similar ocurre si Unicamente consideramos el grupo de pacientes con
error diagnostico, en el cual el 11.1% de los pacientes empeoraron, alcanzando un grado IV de
la WENS. Se desprende de estos resultados, que el retraso o error diagnostico constituyen un
factor de riesgo para prondstico desfavorable, lo cual es concordante con lo encontrado por
otros autores @ 10.12),

Estudios paraclinicos

Se cita como principal factor determinante del error diagndstico, la omisién en la solicitud
de un estudio imagenoldgico, lo cual concuerda con lo hallado en los pacientes analizados .
Mayer et al (1996) reporta un 15% de estudios imagenolégicos incorrectamente interpretados,
fundamentalmente como consecuencia de su realizacién mas alla de los 3 dias desde el inicio
de la sintomatologia, periodo de tiempo a partir del cual se ha demostrado que la sensibilidad
diagnostica comienza a disminuir. @19

Se destaca la importancia de proseguir los estudios paraclinicos en pacientes con fuerte
sospecha clinica, con puncién lumbar o resonancia nuclear magnética. Esta Ultima permite
aproximarnos al diagnéstico de hemorragia subaracnoidea hasta un mes luego de ocurrida.

Conclusiones

En el presente trabajo se observa una proporcién de pacientes con diagnostico diferido de
hemorragia subaracnoidea muy elevada, si se compara con la literatura internacional actual.
Este retraso en el diagnostico puede ser secundario a un error médico, la ausencia de consulta
por parte del paciente o la ausencia de equipamiento para realizar estudios imagenologicos.

Se desprende del andlisis de los datos y de las referencias revisadas que el retraso
en el diagnostico de hemorragia subaracnoidea acarrea un aumento en la proporcion de
complicaciones y un empeoramiento en la gradacién clinica. Ambos son determinantes de un
peor prondéstico funcional y vital en los pacientes portadores de esta patologia.

Se debe insistir en la sospecha clinica de esta patologia por parte del equipo médico, ya
que un 70% de los casos de retraso en el reconocimiento de la hemorragia subaracnoidea, se
atribuye al error diagnéstico. Esto debe ir acompafado de una concientizacién a la poblacién
para que acceda a la consulta médica frente a sintomas sugestivos de esta patologia.
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Lesiones traumaticas del plexo
braquial en Uruguay. Estudio clinico-
epidemioldgico sobre 50 pacientes.

Traumatic brachial plexus injuries in Uruguay. Clinical and epidemiological
study of 50 patients.

RESUMEN

Introduccién: Las lesiones de plexo braquial son poco frecuentes, pero son devastadoras
para la funcionalidad del miembro superior. Los autores presentan una serie retrospectiva de 50
pacientes valorados clinicamente por equipo de fisiatria y neurocirugia.

Resultados: Se trata de 42 hombres y 8 mujeres de entre 8 y 70 afios al momento del trauma.
Cerca del 60% de los pacientes tenia 25 afios 0 menos al momento del trauma y el 90% sufrié
un trauma cerrado. Mas del 70% de los accidentes involucraron el uso de motocicletas y el
50% de los pacientes tuvo una lesion completa (C5-T1). De los pacientes que presentaban
lesiones tipo Erb, 5/6 (83%) mejoraron parcialmente en la evolucién, en tanto solo mejoraron
2/25 pacientes con lesion total (8%).

Conclusion: Este tipo de lesiones afecta severamente la funcionalidad de los miembros
superiores de individuos jévenes y por lo tanto, se debe optimizar su diagnéstico y tratamiento.
Dada su evolucién, se deben acortar los tiempos pre-quirirgicos en las lesiones completas de
plexo braquial.

Palabras claves: Plexo braquial; Trauma; Lesion nerviosa periférica.

ABSTRACT

Introduction: Brachial plexus injuries are infrequent, but are devastating for the functionality
of the upper limb. The authors present a retrospective series of 50 patients evaluated clinically
by a rehabilitation and neurosurgery team.

Results: Our series comprises of 42 men and 8 women aged between 8 and 70 years at the
time of injury. About 60% of patients were 25 years or younger at the time of injury and 90%
suffered a blunt trauma. Over 70% of accidents involved the use of motorcycles and 50% of
patients had a complete lesion (C5-T1). With reference to the type of injury, 83% of patients with
Erb type injuries (C5-C6) change the clinical status in 4 months (partially improved), but only 8%
of patients with complete lesions (C5-T1) change the clinical status (very partially improved).

Conclusion: This type of injury severely affects the functionality of the upper limbs of young
individuals and therefore should be optimized diagnosis and treatment. Given its evolution, pre
surgical times must be shortened in complete brachial plexus injuries.

Key words: Brachial plexus; Trauma; Peripheral nerve injury.
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Figura 1: Escala de valoracion
de fuerza muscular del British
Medical Council
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Introduccion

Las lesiones traumaticas de plexo braquial son relativamente poco frecuentes, pero producen
una severa disfuncién del miembro superior. Por ello, generan gran morbilidad en los pacientes
que sufren este tipo de lesiones y deben ser consideradas como un problema de salud publica
dentro del politrauma.

Si bien se han hecho grandes avances en la cirugia del plexo braquial en los ultimos 30
afios, el prondstico en muchos pacientes es malo y la mayoria quedan con algun grado de
discapacidad.

Las lesiones de plexo braquial afectan entre 0.2 y 1.2% de los politraumatizados, pero esta
incidencia puede subir hasta el 4.2% si se estudian especificamente accidentes de motos. Esto
es especialmente importante debido a que en general, los afectados por esta patologia son
individuos jévenes (-3,

Segun datos extrapolados de Espafia, en nuestro pais se presentaran entre 12 y 24
traumatismos cerrados de plexo braquial por afio, aunque por la diferente demografia y usos de
birrodados, esta incidencia seguramente sea mayor @.

En los ultimos 30 afos se publicaron solo dos articulos relacionados con lesiones del plexo
braquial en las principales revistas cientificas de nuestro medio. En el presente reporte los
autores presentan datos clinico-epidemioldgicos de una serie de 50 pacientes afectados por
lesiones del plexo braquial.

Metodologia

Se analizaron de forma retrospectiva las historias clinicas de 50 pacientes vistos entre julio
de 2009 y mayo de 2013 por integrantes de la Unidad de Patologia de Nervios Periféricos del
Servicio de Neurocirugia del Hospital de Clinicas de Montevideo - Uruguay.

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente por equipo de fisiatria y neurocirugia. En
la primera consulta de cada paciente se llené una ficha conteniendo: datos patronimicos, datos
de contacto, fecha de la injuria, mecanismo lesional, distribucion del déficit motor y sensitivo
y evolucioén clinica. Todos los pacientes fueron vistos como minimo en dos consultas y con un
seguimiento clinico minimo de 6 meses para ser incluidos en este reporte.

Para valorar el déficit motor en cada grupo muscular se utilizé la escala del British Medical
Council (Figura 1).

Para hacer el razonamiento clinico de la topografia lesional, se valoré cada grupo muscular
por separado colocando en un esquema la gradacién motora y luego, a partir del mismo, se hizo
el razonamiento clinico.
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Resultados

En el periodo descrito se valoraron 50 pacientes con lesiones traumaticas de plexo braquial
(42 hombres y 8 mujeres). El tiempo transcurrido entre el traumatismo y la consulta fue entre 2
dias y 17 afos.

Al momento del trauma, la edad de los pacientes fue entre 8 y 70 afios (promedio 29.3). Del
total de la serie 58% de los individuos tenia 25 afios 0 menos al momento del trauma.

En cuanto al mecanismo traumatico; cuarenta y cinco individuos sufrieron traumatismos
cerrados (90%) y solo 5, traumatismos penetrantes. De estos ultimos, 4 fueron por arma de
fuego (8% del total de los pacientes).

Dentro de los traumatismos cerrados, los accidentes de moto o bicicleta fueron la causa mas
frecuente de lesidn, representando el 72% de nuestra serie.

Otras causas menos frecuentes incluyen: accidentes de auto como acompafante (2 casos),
caidas (2 casos), lesiones iatrogénicas (2 casos), peleas callejeras, accidente por vuelco de
tractor y peatéon embestido (1 caso de cada uno).

Si bien la distribucion lesional fue variable, se pueden reconocer grupos con caracteristicas
globales comunes. Para facilitar la expresiéon de los resultados los pacientes fueron agrupados
en categorias.

De los 50 pacientes, 44 tenian lesiones de plexo braquial derecho y 6 del lado izquierdo.

Los patrones lesionales fueron los siguientes: 25 pacientes presentaron lesiones que
afectaban todas las raices del plexo braquial (C5 a T1), 11 pacientes tuvieron lesiones con
afectacion C5 a C7. Este tipo de distribucion lesional se denomina tipo Erb “plus” debido a
que la lesion denominada de Erb, afecta las raices C5 y C6. Este patron representd el 12%
de los casos (6 pacientes). Cinco pacientes presentaron lesiones de plexo bajo, de los cuales
tres presentaron lesiones C8-T1 y dos tenian lesiones T1 puras. Finalmente, 3 pacientes tenian
lesiones infraclaviculares dificiles de sistematizar (Tabla 1).

Distribucion lesional Numero de pacientes Pacientes con mejoria

. , C5-T1 25 2 8
Tabla 1: pacientes en los cudles
se evidencié una mejoria clinica en la C5-C7 11 8 73
evolucion.
Los mismos han sido agrupados C5-C6 6 5 83
segun la distribucién de la lesion
segun las raices afectadas. Infra: C8-T1 5 2 40
pacientes con lesién infraclavicular
por arma de fuego. Infra 3 3 100

En el seguimiento, 21 pacientes (42% del total) variaron la presentacion clinica, evidenciando
alguna mejoria clinica, aunque muchas veces la misma no fue significativa para la funcionalidad
del miembro superior.

Es interesante notar que los pacientes que mejoraron, no lo hicieron en igual proporcién si
tenemos en cuenta el patrén lesional inicial. Por ejemplo, de los pacientes que presentaban
lesiones tipo Erb, mejoraron 5 de 6 (83%) en tanto solo mejoraron 2 de 25 pacientes con lesiéon
total (8%).

Debe destacarse que los pacientes que mejoraron mas fueron los heridos de arma de fuego
(todos experimentaron algun grado de mejoria durante el seguimiento). En este subgrupo la
lesién involucra un area de cavilacion y lesion térmica, por lo que los nervios sufren lesion
directa por el proyectil e indirecta por los mecanismos antedichos. En este contexto, la mejoria
seguramente se deba a la lesién por cavilacién, que puede provocar neuroapraxia en alguno
de los territorios nerviosos. De todas formas, todos los pacientes que mejoraron (incluidas las
lesiones cerradas) no tuvieron una mejoria que permitiera prescindir del tratamiento quirirgico.

Discusion
Las lesiones traumaticas del plexo braquial producen graves alteraciones en la funcionalidad

del miembro superior y su efecto es mas devastador aun dado que cerca del 90% de los
afectados son hombres jovenes (-9,
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En nuestro medio no hay publicado ningun trabajo especifico sobre lesiones traumaticas del
plexo braquial en las principales revistas cientificas en los ultimos 30 afios y por ello, creemos
importante dar a conocer la experiencia de nuestro grupo de trabajo. Luego de hacer una revision
bibliografica desde 1981 a 2011 en las Revistas Médica y de Cirugia del Uruguay, encontramos
dos articulos relacionados con lesiones de plexo braquial *9. Uno de ellos se trata de una
revision sobre politraumatizados evaluados en el Instituto de Traumatologia . Si bien el nimero
de casos analizados es bajo (35 pacientes) se trata de cifras nacionales que permiten tener una
idea primaria de la incidencia de lesiones traumaticas de nervios periféricos y en particular, del
plexo braquial. En dicho articulo se encontré solo una lesién de plexo. El segundo articulo es de
Fosatti y cols © y trata de lesiones obstétricas del plexo braquial.

Datos epidemiolégicos

Se destaca de nuestras cifras que mas del 80% de nuestros pacientes son hombres, dato
corroborado por otros autores ©9.

En articulos de diversas procedencias como Brasil, Egipto o Alemania, se repiten promedios
de edad similares: entre 25 y 29 afios ©'2. En nuestra serie, cerca del 60% de los pacientes tenia
menos de 25 afios y para Kandewein y cols (3, el 87% de los pacientes tenia menos de 35 afios.
Esto claramente define una poblacién de riesgo: hombres menores de 35 afos.

Mecanismo traumatico

Al igual que en la mayor parte de la literatura consultada, el trauma cerrado representa mas
del 90% de los pacientes con lesiones traumaticas de plexo braquial y dentro de ellos, los
accidentes de transito representan un alto porcentaje. De los accidentes de transito que resultan
en lesién de plexo braquial, entre un 50 y un 85% involucran motocicletas (39,

En nuestros pacientes, los accidentes de moto o bicicleta fueron la causa mas frecuente de
lesion, representando el 72% y dentro de ellos, la enorme mayoria fueron accidentes de moto.
Estos datos se repiten en todos los trabajos consultados, aunque los porcentajes de accidentes
de motos son menores en paises industrializados.

Por ejemplo, un trabajo aleman sobre 134 pacientes operados por lesiones de plexo braquial
encuentra que el 51% de los pacientes sufrié accidentes de moto y 14% accidentes en automévil
(9, Esto ultimo contrasta con nuestros datos en donde solo un 4% de nuestros pacientes recibid
el traumatismo en automovil.

En el periodo 2001-2006 hubo entre 16 y 25 accidentes cada 1000 motos en Brasil (. Dado
que este valor se ha mantenido estable y el nUmero de motos circulantes aumenta afio a afio,
es esperable que el nUmero global de accidentes y lesionados aumente, a menos que se tomen
medidas preventivas y de fiscalizacién. En nuestro pais las estadisticas de la UNASEV muestran
que en el afio 2015 hubo 30.116 lesionados en accidentes de transito. De los mismos fallecieron
506 (1.7%) y mas de la mitad conducian motos (.

Es importante destacar que Uruguay es uno de los paises de Latinoamérica en donde las
motocicletas representan un alto porcentaje del parque automotor (¢17, En la capital del pais el
numero de motos y motocicletas se cuadriplicé en una década, pasando de 34.953 vehiculos
registrados en 2002 a 147.219 en 2011.

Segun cifras del Ministerio de Transporte y Obras Publicas (MTOP), en 2011 habia registradas
746.415 motos o motocicletas. Si bien los nimeros no son absolutamente extrapolables,
teniendo en cuenta las cifras de Brasil y el parque automotor nacional, se esperarian entre
11.942 y 18.660 accidentes que involucren motocicletas por afo.

Por todo esto, es esperable que en nuestro pais aumenten las lesiones traumaticas de plexo
braquial.

El porcentaje de lesiones penetrantes de nuestra serie es bajo comparado con otros reportes.
Kim y cols ® reportan 698 casos de lesiones traumaticas de plexo braquial. De las mismas, el
17% fueron lesiones por armas de fuego y el 10% otras lesiones penetrantes. Otros autores
presentan cifras de entre 10 y 25% de lesiones por proyectil de arma de fuego y entre 10y 17%
de otras heridas penetrantes (%19,

En nuestra serie, los pacientes con heridas de arma de fuego representaron solo el 8% del
total de los pacientes evaluados. Esta diferencia pueden deberse entre otros factores a las
facilidades de acceso a las armas de fuego. En la literatura se describe que cuando no hay
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lesion directa por el proyectil, hay un alto porcentaje de pacientes que tienen algun grado de
recuperacion espontanea. Nuestra experiencia es muy limitada como para sacar conclusiones
propias, pero de los 4 pacientes con heridas por arma de fuego, 3 tuvieron alguna mejoria
espontanea.

Por ultimo, queremos destacar las lesiones iatrogénicas. Si bien es discutible incluirlas como
lesiones traumaticas, pueden claramente considerarse de esta forma (%2, Esto es debido a
que en general el mal posicionamiento del paciente produce una elongacién de los elementos
plexuales, lo que genera una lesién por traccién @29, En este caso la fuerza traumatica es
menor que en el resto de las lesiones traumaticas y este mecanismo lesional es mas parecido
al traumatismo obstétrico del plexo braquial. Consideramos de extrema importancia reportarlas
y discutirlas para alertar sobre su existencia y prevenir su presencia. Las lesiones iatrogénicas
plexuales representaron el 4% de los pacientes de esta serie y su mecanismo no quedo
claro, ya que no esta detallado en el protocolo operatorio la posicién del miembro superior en
estos pacientes y tampoco esta consignado si hubo caidas accidentales de los mismos. Los
procedimientos que originaron estas lesiones fueron una miomectomia (lesion aislada de T1) y
una pancreatectomia (lesion infraclavicular).

Caracteristicas clinicas

Las lesiones de plexo braquial pueden ser muy heterogéneas, sin embargo, conceptualmente
se pueden agrupar segun las raices afectadas. Esto tiene gran importancia en la planificacion
del tratamiento y en el prondstico final. Es sabido que los pacientes con lesion total, tienen un
prondstico funcional malo. En estos pacientes los objetivos del tratamiento quirdrgico son la
estabilidad de hombro y la flexién de codo, aunque técnicas quirlrgicas relativamente recientes
(como los transplantes musculares) pueden permitir dar algo de funcionalidad a la mano.

En nuestros pacientes las lesiones totales de plexo braquial representaron la mitad de los
casos. Para Bertelli y Ghizoni representaron el 48% de 335 pacientes; para Mohammad-Reda el
56% y para Kim, el 57% del total de 698 lesiones traumaticas operadas. (11219

Se destaca ademas que estos pacientes, que tienen el patron lesional mas grave, son los
que en la evolucion tienen menos chances de mejoria espontanea. En nuestra serie observamos
que el 8% de los que tenia una lesién completa, tuvo algun grado de mejoria aunque la misma no
fue significativa desde el punto de vista clinico. Bertelli y Ghizoni afirman que en 168 pacientes
con lesién plexual total, ninguno tuvo mejoria espontanea. Este dato es muy significativo por al
menos dos motivos: el consejo prondstico al paciente y el tiempo pre quirdrgico 2. Los autores
de este reporte se han trazado como objetivo operar en un lapso de 3 meses a los pacientes
con lesiones totales, teniendo en cuenta la pobre recuperacion espontanea y que los resultados
quirdrgicos son mejores con tiempos pre quirlrgicos mas cortos 4.

Esto no es igualmente aplicable a las lesiones parciales. En nuestra serie vimos mejorias
entre 40 y 100% de los pacientes. Sin embargo, ningun paciente logrd una recuperacion total.
Por ello, en el grupo de pacientes con lesion parcial, puede ser mas criterioso tener un tiempo
de espera mayor, pero no superior a 6 meses para mejorar los resultados de la cirugia (2. Estos
datos sobre el tiempo pre quirdrgico son corroborados por otros autores (4.

En nuestros pacientes, dentro de las lesiones parciales predominaron las que involucraron
el plexo superior, representando el 34% de los casos. En otras series las lesiones parciales de
plexo superior (C5 y C6 o C5-C7) representan entre el 35y el 44% de los casos (19,

Las lesiones parciales con afectacién del plexo inferior son menos frecuentes y comprometen
la funcionalidad de la mano, conservando los movimientos de hombro y codo. Este grupo
represent6 el 10% de nuestra serie, reconociendo dos patrones lesionales: C8-T1 y T1 puro.
Para Kim y cols (18) las lesiones de plexo inferior son el 8% del total.

Conclusiones

Las lesiones de plexo braquial afectan a individuos jévenes, predominantemente hombres,
menores de 30 afios y del lado derecho. El mecanismo lesional més frecuente es el accidente de
moto y es esperable por ello un aumento de este tipo de lesiones en los préximos afios. El patréon
de lesion mas frecuente es la lesion total (C5-T1). Los pacientes con lesidn total tienen una muy
baja tasa de recuperacién espontanea de algun grado de funcion, por lo que los tiempos de
espera pre quirurgicos deben ser menores.
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Articulo original

Cigarrillo electronico y pipas de agua:
conocimientos y uso entre estudiantes
de Medicina, Uruguay, 2015

Electronic cigarette and waterpipe: knowledge and use among medical
students, Uruguay, 2015

RESUMEN

Introduccién. El uso de cigarrillo electronico (CE) y la pipa de agua (PA) se ha difundido
ampliamente como alternativa al consumo del tabaco, y el primero se ha invocado como
herramienta para la cesacion.

Objetivo. Determinar conocimientos, actitudes y practicas sobre el CE y PA en los estudiantes
de 5° de la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay, afio 2015.

Métodos. Estudio de corte transversal, descriptivo. Se aplicé cuestionario de conocimientos,
actitudes y practicas sobre CE y PA, en estudiantes de medicina, en Julio y Agosto 2015. Los
resultados se analizaron en frecuencias absolutas y relativas; se utilizé test de Chi2.

Resultados. 241 estudiantes respondieron el cuestionario; 54,6% de la poblacion objetivo. El
21,1% de los estudiantes eran tabaquistas. 72,2% de los encuestados conoce el CE 'y 69,7% la
PA. Un 7,5% han utilizado CE y 31,5% PA. El 41,5% cree que los CE son dafinos mientras que
44,4% no sabe. Hubo diferencias significativas entre fumadores y no fumadores con respecto
conocimientos y practicas.

Conclusiones. La mayoria de los estudiantes afirma conocer el CE y PA; es poco frecuente
la experimentacién de CE, la de PA asciende a un tercio de los encuestados. Menos de la mitad
conocen que el CE provoca dafos a la salud. Los estudiantes tienen escasa informacion sobre
los riesgos del uso de estos dispositivos. Existe necesidad de abordar este tema en la formacién
médica.

Palabras clave: Cigarrillo Electronico, Pipa de Agua, Estudiantes de medicina, Cesacion de tabaquismo

ABSTRACT

Introduction. The use of electronic cigarette (CE) and hookah (PA) has spread widely as an
alternative to the consumption of snuff, and the first has been invoked as a tool for cessation.

Objective. Determine knowledge, attitudes and practices on CE and PA in 5th students of the
Faculty of Medicine, University of the Republic, Uruguay, 2015.

Methods. Cross-sectional study, descriptive court. survey of knowledge, attitudes and
practices EC and PA, medical students in July and August 2015. The results were analyzed in
absolute and relative frequencies were applied; Chi2 test was used.

Results. 241 students answered the questionnaire; 54.6% of the target population. 21.1%
of students were smokers. 72.2% of respondents know the EC and 69.7% BP. 7.5% have used
EC and 31.5% PA. 41.5% believe that the EC are harmful while 44.4% do not know. There
were significant differences between smokers and non-smokers with respect knowledge and
practices.
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Conclusions. Most students say they know the EC and PA; is rare experimentation EC, the
PA amounts to a third of respondents. Less than half know that the EC causes damage to health.
Students have little information about the risks of using these devices. There is need to address
this issue in medical training.

Key words: electronic cigarette, hookah, Medical Students, Smoking Cessation
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Introduccion

El tabaquismo es la principal causa prevenible de enfermedades crénicas no trasmisibles
y de muerte evitable. Es reconocido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como una
pandemia; se estima que aproximadamente un tercio de la poblacion mundial es fumadora. En
Uruguay la prevalencia del consumo viene descendiendo en forma sostenida como resultado de
la politica de control de tabaco, siendo actualmente del 22,2% en adultos y 9,2 en jévenes. (12

Recientemente se han incorporado nuevas formas de consumo de nicotina como el cigarrillo
electrénico y las pipas de agua o hookas.®®

Los cigarrillos electronicos (CE) o sistemas electrénicos de administracion de nicotina, fueron
creados en China en el afio 2000. A nivel mundial su uso se ha incrementado alcanzando un 4%
de prevalencia en el Reino Unido @y 3,7% en Estados Unidos ® , siendo creciente su utilizacion
en adolescentes y jovenes. @10

El CE esta formado por una bateria de litio, un chip inteligente con un programa que controla
los circuitos, la cdmara atomizadora y el cartucho; este Ultimo contiene varias sustancias como
propilenglicol, glicerina, nitrosaminas, nicotina en la mayoria de los casos y otros productos
como saborizantes. ® Cuando el sujeto “vapea”, el atomizador se calienta, el liquido se vierte en
su interior y se convierte en vapor. El propilenglicol y la glicerina, componentes fundamentales
del liquido son consideradas seguros para su ingestion, pero se carece de datos sobre su
seguridad cuando son inhalados. ("' De hecho, ya se han identificado sustancias carcinégenas
en particulas suspendidas de 2.5 micras en los lugares cerrados donde se vapea. Su rol como
herramienta de ayuda a la cesacioén tabaquica permanece aun controversial.

Las pipas de agua (PA) se usan desde la antigiiedad en el continente asiatico y son utilizadas
para fumar tabaco con diferentes sabores.™ En occidente han ganado popularidad entre los
jovenes, donde se las asocia con el entretenimiento, la sociabilizacion y la experimentacion
reforzando erréneamente la idea de inocuidad de la misma y de bajo potencial adictivo. 419

Las pipas de agua involucran el pasaje de aire caliente por un papel de aluminio perforado
y a través de tabaco saborizado para convertirse en humo. Este burbujea por el agua antes de
ser inhalado por el fumador.® Aproximadamente 300 sustancias quimicas han sido identificadas
en el tabaco y el humo de las pipas de agua, de las cuales 82 son sustancias téxicas como el
acido nitrico y los metales pesados (cobalto, cromo, niquel y cadmio) que estan presentes en
mayores concentraciones que en el cigarrillo; y 27 son carcinégenos conocidos (nitrosaminas,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, formaldehidos y bencenos).

La quema del carbdn determina niveles mas altos de monoxido de carbono y de hidrocarburos
que en un cigarrillo tradicional y esto se correlaciona con el riesgo de provocar enfermedades
pulmonares, cardiacas y cancer. Incluso los preparaciones “libres de tabaco” - comercializadas
para usuarios preocupados por la salud - contienen las mismas o mayores dosis de sustancias
téxicas, a pesar de contener menos nicotina.”

Fumar un solo cigarrillo conlleva la inhalacién de 0.6 litros de humo, mientras que en una
sesion de PA se inhalan 74.1 litros de humo.(®

En Uruguay el conocimiento de los estudiantes y profesionales de la salud sobre el abordaje
del tabaquismo de sus pacientes ha ido incrementando a medida que se han incorporado
contenidos del tema en la curricula de formaciéon de grado. En 2012, nuestro equipo de
investigacion reporté datos sobre conocimientos, actitudes y practicas de los estudiantes de
medicina acerca del tabaquismo.® No obstante, se desconoce qué informacién y conocimientos
se poseen sobre nuevas formas no tradicionales de consumo de nicotina como son el CE y la
PA.

Este estudio se planteé como objetivo principal explorar los conocimientos, actitudes y
practicas sobre el cigarrillo electrénico y pipas de agua en los estudiantes de 5° de la Facultad
de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay en el afio 2015.

Metodologia

Se realizé6 un estudio de corte transversal, descriptivo, mediante la aplicacién de un
cuestionario de conocimientos, actitudes y practicas sobre CE y PA, en estudiantes de 5° afio de
la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay, afio 2015. El estudio se realizé
como parte de un proyecto estudiantil de grado, en el marco del ciclo curricular de Metodologia
Cientifica Il.
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El cuestionario se realizé en formato electrénico y se envioé a los participantes a través de la
plataforma educativa Entorno Virtual de Aprendizaje, previa autorizacion de los directores de los
servicios docentes.

La confeccion del mismo se baso en el utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud y
el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos para evaluar uso
y conocimientos sobre tabaquismo en estudiantes de carreras de la salud, conocido como
GHPSS por su sigla en inglés Global Health Professions Students Survey.?”

Fue breve, anénimo, voluntario y auto-administrado. Los estudiantes recibieron un correo
electrénico con un link para realizar el cuestionario. Se explicité en el texto, que accediendo al
link estarian otorgando su consentimiento.

En las dos semanas previas se realizaron visitas de sensibilizacién, en las clinicas médicas
donde cursaban los estudiantes de 5° afio, invitando a responder el cuestionario, si bien no se
explico la tematica del mismo para evitar sesgo de informacion.

Para el reporte de resultados segun la condicion de fumador se considerd fumadores a los
fumadores diarios y ocasionales y se consider6 no fumadores a los ex fumadores (més de 6
meses de abstinencia), a los fumadores en abstinencia menor a 6 meses y a los no fumadores.

Los resultados se expresaron en frecuencias absolutas y relativas. Para comparar
proporciones se utilizé el test de Chi cuadrado, considerandose significativo un valor-p <0,05.
Se utiliz6 software estadistico SPSS version 20.0.

Este estudio se realizé tras haber obtenido la aprobacién del Comité de Etica de la Facultad
de Medicina. Adhiere a las disposiciones del Decreto 379/008, referente a Investigacion con
Seres Humanos. Se cumplieron con las disposiciones de proteccion de los datos personales y
confidencialidad.

Resultados
Del total de la poblacion obijetivo (441), 241 (54,6 %) estudiantes respondieron el cuestionario.

El 72,2% fueron mujeres y la media de edad de los participantes fue de 23,63 + desvio
estandar (DE) 2,5 afios.

Con respecto a la frecuencia de tabaquismo, 21,1% de los estudiantes que respondieron
eran fumadores, correspondiendo 8,7 % a fumadores diarios y 12,4% a fumadores ocasionales,
1,2% eran fumadores en abstinencia menor a 6 meses, 9,5% ex-fumadores y 68,2% no
fumadores.

En la tabla 1 se observan las respuestas sobre conocimientos actitudes y practicas sobre
cigarrillo electrénico y pipas de agua.

Cigarrillo electronico Pipas de agua
% de respuestas afirmativas % de respuestas afirmativas
¢Sabes qué es? 72,2 69,7
¢Sabes como se usa? 28,2 47,7
¢Esta permitido en Uruguay
usarlo en ambientes 9,5 7,9
_cerrados?
¢Has utilizado alguna vez? 7,5 31,5
Tabla 1: Respuestas sobre ¢Conoces a alguien que 26,6 54,8
conocimientos, actitudes y practicas use?
sobre cigarrillo electrénico y pipas ¢Estas de acuerdo con el uso 6.7 141
de agua. en ambientes cerrados? ’ ’

Un 44,4% report6 desconocer si el uso del CE puede provocar dafos a la salud y un 88,4%
desconoce qué componentes contiene un CE. Consultados sobre aspectos de regulaciéon un
26,1% desconocia que esta prohibida su venta en Uruguay.

Sobre el uso de pipa de agua, un 30,7% respondieron que es menos perjudicial que el
cigarrillo tradicional, y 44% respondié que no sabe si es mas o menos perjudicial.
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las respuestas de los
fumadores comparadas con las de no fumadores de cigarrillos tradicionales, tanto en el
conocimiento y uso de estos dispositivos asi como en el acuerdo de su utilizacién en espacios
cerrados. (Graficas 1y 2)

Grafica 1: Frecuencias relativas

de respuestas afirmativas en
conocimientos y actitudes sobre
cigarrillo electrénico segun condicién
de fumador

Grafica 2: Frecuencias relativas
de respuestas afirmativas en
conocimientos y actitudes sobre
pipas de agua segun condicién de
fumador
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Discusion

Este estudio mostré que entre estudiantes avanzados de Medicina, mas de 4 de cada 10
desconocen que los CE pueden ser perjudiciales para la salud, y 3 de cada 10 consideran
errbneamente a las pipas de agua como mas inocuas que el cigarrillo de tabaco.

Se destaca que aproximadamente un tercio ha experimentado consumo de pipas de agua,
y que una cuarta parte de los no fumadores la ha probado.

Un gran numero de estudiantes desconoce los componentes del vapor de los cigarrillos
electronicos.

Se destaca ademas que una proporcion, aunque menor estaria de acuerdo con el uso de
la pipa de agua en ambientes cerrados, y desconoce la prohibicion de utilizarlos en dichos
ambientes, reglamentacion vigente en nuestro pais desde hace varios afos, @V y sustentada en
sélida evidencia sobre las consecuencias del tabaquismo pasivo.??

La frecuencia de experimentacion de CE entre los estudiantes fumadores (ver Grafica 1)
fue mas alta que la encontrada en adultos en nuestro pais en 2014, la Encuesta ITC- Proyecto
Internacional de Evaluacién de Politicas de Control del Tabaco. La misma mostrd que una tercera
parte de los fumadores oy6 hablar de los CE, y de ellos 8% los habia probado.? Esto podria
sustentar la postura de que estos dispositivos son muy atractivos para jévenes y hasta podrian
ser una via de entrada a consumos de tabaco tradicional. @4

Los conocimientos y practicas de ambas modalidades variaron significativamente entre no
fumadores y fumadores. En el caso del CE, la evidencia cientifica sobre su inocuidad y eventual
utilidad como herramienta de reduccién del dafio y/o cesacion completa es aun controversial
lo que explica en parte las diferentes posturas o practicas respecto al tema. Si bien algunos
estudio aleatorizados pequefios mostraron su efectividad clinica para la cesacion o reduccién
del consumo de tabaco,? su potencial impacto negativo a nivel de salud publica, promocién
del inicio del consumo en jovenes, atraccion del producto en segmentos no interesados por
el tabaco tradicional, la falta de datos sobre su seguridad y la participacién de la industria
tabacalera en su fabricacién hacen que se deba tomar cautela frente a este tema. Las diferencias
encontradas entre fumadores y no fumadores en cuanto a mitos y creencias del CE y la PA fue
descrito anteriormente en otro estudio de nuestro grupo investigador, en el cual se evidencié
que el hecho de ser estudiante y fumador, impact6 negativamente en el conocimiento sobre la
efectividad del consejo médico breve para dejar de fumar y en la percepcion del rol modélico del
profesional de la salud frente a la comunidad. "9

El estudio tiene algunas debilidades. Si bien el porcentaje de respuestas obtenidas fue mayor
al que se obtienen en general en las encuestas voluntarias online (que es en el entorno del 30%)
(26) existe un 45,4% que no contestd y por lo tanto los resultados deben ser tomados en forma
condicional. Si bien no se puede asegurar que los que contestaron representen fielmente a la
totalidad de la poblacion, tampoco se identifica a priori alguna posible caracteristica de los que
respondieran que constituya un sesgo de seleccién, mas que estar mas motivados o interesados
en participar. En caso de que la causa de no respuesta fuera el total desconocimiento del tema
que los inhibiera de responder, esto no cambiaria el sentido de los resultados hallados sino que
los profundizaria.

Tiene como fortaleza que al obtenerse las respuestas por via electrénica remota, las mismas
suelen ser mas fidedignas que las obtenidas en forma personal, al disminuir el sesgo de
complacencia.®”

Conclusiones

Los estudiantes de 5° de la Facultad de Medicina, de la Universidad de la Republica conocen
los nuevos dispositivos de consumo de nicotina como son el CE y la PA.

Se destaca que globalmente 1 de cada 10 ha probado CE y mas de un tercio la pipa de
agua, aun siendo no fumadores. Existe desconocimiento sobre los dafios potenciales que
confiere el uso estos dispositivos, asi como su regulacion en nuestro pais por lo que requieren
ser abordados o difundidos entre los futuros médicos.
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caso V revision de la literatura

Aneurysm “de novo” Case report and literature review

RESUMEN

Introduccion: Un aneurisma se define “de novo” cuando aparece en una angiografia repetida
y no se veia en un estudio previo, siendo un requisito fundamental que los estudios vasculares
realizados al pacientes sean de buena calidad. La mayor parte de los trabajos publicados,
corresponden a pacientes que sufrieron una hemorragia subaracnoidea a consecuencia de la
rotura de un nuevo aneurisma. Si bien su frecuencia es muy baja, en determinados pacientes
(j6évenes, hipertensos, fumadores, aneurismas multiples), se sugiere un seguimiento angiografico
por un largo periodo de tiempo. Hacer el diagnéstico de estos aneurismas antes de que se
rompan, mejoraria sustancialmente el prondstico.

Materiales y Método: Se presenta un caso clinico, de un paciente que present6 una
hemorragia subaracnoidea complicada con hematoma subdural agudo por rotura de un
aneurisma, que por definicion resulto ser “de novo”. Se realiza una puesta al dia sobre esta
patologia.

Discusion: La incidencia de aparicion de aneurismas “de novo” oscila alrededor del 1 %,
y el intervalo transcurrido entre el primer estudio angiografico y la manifestacion del mismo es
variable, en promedio 10 afios. Su presencia aumenta el riesgo de hemorragia subaracnoidea
hasta en 6 veces. Hay distintos factores de riesgo, que aumentan la probabilidad de presentar
estos aneurismas, que de tenerlos en cuenta, nos permitirian realizar un seguimiento adecuado
y llegar en muchos casos a un diagnéstico oportuno.

Conclusiones: Si bien los aneurismas “de novo” tienen una incidencia baja, pacientes
que tienen hemorragia subaracnoidea, especialmente mujeres jovenes, deberian tener un
seguimiento angiografico de no menos de 10 afios. La deteccién de estos aneurismas antes de
que causen un sangrado, mejora sustancialmente el pronéstico, dado que la morbimortalidad
es mucho mas baja con el tratamiento de los aneurismas no rotos.

Palabras clave: aneurisma “de novo”, hemorragia subaracnoidea, epidemiologia, factores de riesgo,
screening.

ABSTRACT

Introduction: An aneurysm is defined as “de novo”, when it appears in a repeated
angiography and not seen in a previous study, being a fundamental requirement that vascular
studies the patients are of good quality. Most of the published works are for patients who suffered
a subarachnoid hemorrhage due to rupture of a new aneurysm. Although their frequency is
very low, in certain (young, hypertension, smoking, multiple aneurysms) patients, angiographic
follow-up for a long period of time is suggested. Making the diagnosis of these aneurysms
before they rupture, substantially improve the prognosis.

Materials and Methods: A case who presented a complicated subarachnoid hemorrhage
with acute subdural hematoma due to rupture of an aneurysm, which by definition turned out to
be “de novo” is presented. An update on this pathology was performed.

Discussion: The incidence of occurrence of “de novo” aneurysms hovers around 1%,
and the interval between the first angiographic study and the manifestation of it is variable, on
average 10 years. Its presence increases the risk of subarachnoid hemorrhage up to 6 times.
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There are several risk factors that increase the probability of these aneurysms, which take them
into account, they allow us to properly track and in many cases get a timely diagnosis.

Conclusions: Although “de novo” aneurysms have a low incidence, patients with
subarachnoid hemorrhage, especially young women, should have angiographic follow-up of
no less than 10 years. The detection of these aneurysms before they cause an subarachnoid
hemorrhage, substantially improves prognosis, since morbidity and mortality is much lower with
the treatment of unruptured aneurysms.

Key words: “novo” aneurysm, subarachnoid hemorrhage, epidemiology, risk factors, screening
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Figura 1: Angiografia

preoperatoria realizada en 2011. (A)
Cardtida izquierda, enfoque oblicuo
anterior izquierdo, se evidencian los 3
aneurismas. (B) Cardtida derecha en
la cual no se observa aneurisma
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Introduccion

La hemorragia subaracnoidea (HSA) provocada por la rotura de un aneurisma intracraneano,
tiene una elevada morbimortalidad. A pesar de los avances en el tratamiento de esta patologia,
los casos fatales siguen ocurriendo en un porcentaje elevado préximo al 40% (2,

La incidencia de HSA en Uruguay es de 8 casos por 100 mil habitantes por afio, y la
prevalencia de aneurisma no roto en la poblacion general se estima en un rango del 1 al 4% (4.
El riesgo de HSA de un aneurisma no roto es de aprox. 1,5% anual, acumulable ¢4,

Sabemos que, no solo es importante identificar pacientes con aneurismas no rotos, sin
historia previa de HSA, sino también controlar pacientes que tienen diagndstico de aneurisma
intracraneano previo, dado que existe el riesgo de tener nuevos aneurismas, sabiendo de todas
maneras, que estos son poco frecuentes (9,

Un aneurisma se define como “de novo” cuando aparece en una angiografia repetida y
no se veia en un estudio previo, siendo un requisito fundamental que los estudios vasculares
realizados al pacientes sean de buena calidad (en cuanto a enfoques, etc.). El ejemplo mas
frecuente en la practica neuroquirlrgica es aquel paciente que es intervenido quirdrgicamente
de un aneurisma que sangré (o mas de uno) y que fue eliminado de la circulacién oportunamente
y en el cual un nuevo estudio vascular diferido evidencia la aparicién de un nuevo aneurisma no
presente previamente.

Es de gran importancia realizar el diagndstico precoz de estos aneurismas, antes de que
causen una HSA, este hecho mejora sustancialmente el pronéstico en estos pacientes, dado
que esta patologia tiene una alta morbimortalidad.

En este trabajo, analizamos un caso clinico y actualizamos el tema, a los efectos de contar
con herramientas que nos permitan captar pacientes con factores de riesgo, y poder asi realizar
un diagnéstico oportuno.

Caso clinico

Sexo femenino, 60 afios. Como antecedentes presenta hipertensién arterial y en 2011 una
HSA, diagnosticandose mediante arteriografia tres aneurismas a izquierda (dos a nivel de la
arteria cerebral media y otro carétida comunicante posterior). Se opera realizandose el clipado
de los mismos (Figura 1). La angiografia de la carétida derecha era normal. Presenta buena
evolucién, quedando al alta sin secuelas.

En marzo de 2015 ingresa al Hospital Maciel por cefalea y depresidén de conciencia. Del
examen fisico destacamos: paciente con sondo oro-traqueal, escala de coma de Glasgow 6.
Episodio transitorio de midriasis a derecha que revierte con tratamiento médico. Tomografia de
craneo (TC) evidencia voluminoso hematoma subdural agudo hemisférico derecho, con severo
efecto de masa. A izquierda presenta la secuela del abordaje y clips de cirugia previa (Figura 2).
Con la administracion de contraste intravenoso se observa una imagen redondeada a nivel de
la bifurcacion silviana derecha, lo que se interpreté como un aneurisma silviano derecho (Figura
3 A).



Figura 2: Tomografia que
evidencia hematoma subdural
agudo a derecha con severo efecto
de masa, secuela del abordaje a
izquierda con artefacto de los clips.

Figura 3: Tomografia prey
postoperatoria. (A) A la izquierda, se
observa con contraste una imagen
sugestiva de aneurisma (flecha). (B)
A derecha se observa secuela de
descompresiva y clips a nivel de
cisterna silviana.
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La paciente es intervenida quirdrgicamente de emergencia, se realiza evacuacion del
hematoma subdural agudo y clipado del aneurisma silviano, dejando descompresiva lateral
derecha (Figura 3 B). El postoperatorio transcurre en cuidados intensivos, con evolucién
neurolégica lenta pero favorable. Como complicacion presentd hipotensién intracraneana con
repercusion neuroldgica, requiriendo la colocacién precoz del colgajo éseo. Se otorga el alta al
mes del ingreso. Actualmente esta sin déficit focal neuroldgico.

Discusion

Como se menciono anteriormente en la definicién de aneurisma “de novo”, se requiere
que en la angiografia previa en la que no aparece el mismo, sea de buena calidad, por lo que
debe contener proyecciones oblicuas necesarias para descartar pequefios aneurismas que
puedan pasar desapercibidos, sobre todo de la arteria comunicante anterior y bifurcacién de
arteria cerebral media, donde pueden pasar desapercibidos ©7. Algunos autores mencionan
que cuando la arteriografia no cumple con los requisitos anteriores, se hablaria de “probable
aneurisma de novo”, ya que podria haber un aneurisma previo pequefio y no observarse en el
estudio anterior @,
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En este caso clinico, dada la emergencia del mismo, no se realiz6 una segunda arteriografia.
De todos modos, en la TC con contraste, se evidencia una imagen sugestiva de aneurisma, lo
cual se confirmo en el intraoperatorio.

La historia natural de estas lesiones y el beneficio de realizar un seguimiento para detectar
nuevos casos auln no esté claro M.

La primera descripcién de un aneurisma “de novo” fue publicado por Graf y Hambry en
1964, en un paciente fallecido 3 afios y medio después de haber sido operado de un aneurisma
de arteria cerebral media derecha, a consecuencia de la rotura de un aneurisma en espejo de
arteria cerebral media, que no se visualizaba en estudio previo .

La mayoria de las publicaciones son de reporte de casos dado que es una patologia poco
frecuente, por lo que muchos de sus aspectos aun se desconocen y no es posible tomar
conclusiones con valor estadistico ©.

Las primeras publicaciones, corresponden generalmente a enfermos tratados de aneurismas
cerebrales por métodos indirectos de ligadura de la arteria carétida cervical, que desarrollaban
posteriormente nuevos aneurismas intracraneales. La formacién de estos se supone estaria
en relacion con cambios hemodinamicos, secundarios a la ligadura cervical, por lo que se los
consideraban como aneurisma de hiperflujo. En ese momento se estimaba una incidencia
de hasta un 4 %. Sin embargo, cuando esta técnica cayd en desuso, los aneurismas nuevos
siguieron apareciendo con similar frecuencia %19,

Los aneurismas “de novo”, apoyan al origen adquirido de los aneurismas intracraneanos.
Estos se forman al igual que el resto de los aneurismas en pequefas zonas donde la pared arterial
es mas débil, sobre todo en los sectores de bifurcacion arterial, donde la capa muscular es
mas fina e incluso esta ausente. En estos sectores debilitados actuarian factores degenerativos
(arterioesclerosis) y hemodinamicos, los cuales originan dilataciones pre aneurismaticas que
evolucionan mas tarde a auténticos aneurismas """, Hay patologias que se relacionan con
alteraciones del tejido conjuntivo, que se plantean favorecen la formacioén de aneurismas, siendo
por lo tanto factores de riesgo no modificables, inherentes al paciente, entre las cuales esta el
sindrome de Ehlers-Danlos, enfermedad de rifidn poliquistico, coartacion de aorta, etc. 1213,

La presencia de aneurismas “de novo”, puede ser considerada como una forma de
presentacion de aneurismas multiples. Dado que se estima que la tasa de crecimiento, es similar
para todos los aneurismas, en caso de aneurismas multiples, cada uno aparece en diferentes
momentos en el tiempo, por lo que en el momento del diagndstico pueden tener diferentes
tamanos. Este hecho a su vez, argumentaria que la presencia de aneurismas multiples es un
factor de riesgo para la formacion de nuevos aneurismas en la evolucién, como veremos mas
adelante 14,

La incidencia anual estimada de aneurismas “de novo” es de 0,28 a 1,8%, aunque hay
otros autores que mencionan hasta un 4%, especialmente en los pacientes de edad pediatrica
donde este porcentaje aumenta (78121516 Robin F. Koeleveld y cols mencionan que dado que
la mayoria de los pacientes no se estudian en la evolucién, la incidencia real de aneurismas
nuevos puede ser mas alta, ya que si no causan una HSA, no se diagnosticarian por otra causa

®).

El intervalo de aparicién de estos aneurismas es de 6,7 a 15,5 afios, con un promedio de
10 afos (1578121718 Hay otros autores como Hernesniemi que refieren un intervalo mas amplio
de 5 a 34 afos, con un promedio de 15 afios @', Tonn y cols en su publicaciéon de 1999,
encontraron un intervalo menor de 3 a 6 afios, sin embargo este intervalo parece ser menor
en pacientes con hipertension arterial @ 7. En cambio otros autores como Joanna Wang y cols
observaron que la mayoria de los aneurismas nuevos fueron detectados en los primeros 2 afios
luego del tratamiento inicial . La gran variabilidad de estos datos, podria corresponder como
ya mencionamos, a que es una patologia poco frecuente y en los distintos trabajos se llega a la
conclusién con unos pocos pacientes.

En pacientes que presentaron HSA, y tienen aneurismas “de novo”, el riesgo de un nuevo
episodio de HSA es 3 a 6 veces mayor, también se ha encontrado esta correlacidon en pacientes
hipertensos y fumadores (16812141719 P3jyi Koroknay-Pal y cols publicaron un trabajo de pacientes
en edad pediatrica con HSA; ellos observaron que, de ser estos pacientes fumadores en la etapa
adulta tienen un factor de riesgo independiente para la formaciéon de nuevos aneurismas en la
evolucién 9, Todos los trabajos concuerdan que otro factor de riesgo es el sexo femenino, dado
que la gran mayoria de los pacientes con aneurismas nuevos son mujeres €812, Resulta obvio
pensar que el tratamiento realizado (clip o coil), en el aneurisma previo, no incide como factor de
riesgo para la aparicion y rotura de un nuevo aneurisma ©.
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La causa mas comun de HSA luego de un clipado correcto de aneurisma (88% aprox. de
los casos), es la rotura de un nuevo aneurisma, cuya incidencia anual ya mencionamos, otra
causa es la recurrencia del aneurisma clipado, lo cual es de alrededor del 0,5% por afio para los
aneurismas clipados “correctamente” (121520,

Nunung Nur Rahmah y cols sefialan que cerca del 30% de los pacientes con nuevos

aneurismas, presentan historia familiar de HSA, por lo que se plantea como un factor de riesgo
®

Otro factor de riesgo que mencionan algunos autores, es la presencia de aneurismas
multiples, lo que concuerda con la teoria de que los diferentes aneurismas aparecen en distintos
momentos en el tiempo 9, Este hecho esta en relacién a nuestra paciente, la cual en un
principio fue tratada de aneurismas mudltiples.

Hernesniemi y cols en 1993 publican un trabajo donde incluyo 13 pacientes. Observando
que los pacientes que presentaron aneurismas “de novo”, fueron en promedio 10 afios mas
jovenes al momento de la primera HSA (39 vs 49 afios) que el resto de los pacientes ©. También
llego a la conclusién de que los pacientes que tienen una HSA a los 40 afios o menos, y sobre
todo si son mujeres, se beneficiarian de un seguimiento angiografico a largo plazo de 5 afios o
mas ©.

Con respecto a la localizacién de estos aneurismas, los mismos se reparten sin preferencia
especial, entre las principales arterias del sector anterior del poligono de Willis, siendo muy
raros en el sector vertebro basilar 162", Diferentes trabajos coinciden en que la topografia mas
frecuente es a nivel de la arteria cerebral media @ 2?; sin embargo hay algunos casos raros
publicados como el de M. Soto y cols en 1966, que describen un caso excepcional de aneurisma
“de novo” en el sector distal de la arteria cerebral anterior con sangrado y hematoma a nivel del
septum pellucidum @,

Nunung Nur Rahmah y cols en un trabajo publicado en 2011 encontraron hasta un 20%
de aneurismas “de novo” en el sector posterior, sobre todo en pacientes mayores de 60 afios.
Ademas observaron que su ocurrencia contralateral, se correlaciona con la presencia de
aneurismas multiples en la primera admision, si bien estos son poco frecuentes, cerca del 10%.

Otros autores con menor numero de casos encontraron hasta un 30% de aneurismas
contralaterales ©. Esto concuerda con el caso analizado, dado que la paciente presento en
un primer momento tres aneurismas del lado izquierdo, y el nuevo aneurisma aparece del lado
contralateral.

Con respecto al caso planteado, si bien en el momento inicial de la primer HSA la paciente
tiene 56 afos, lo cual se contrapone con lo antes dicho, de que los pacientes més jévenes tienen
mayor riesgo de presentar nuevos aneurismas, de todas maneras presenta varios factores de
riesgo de importancia como son, el sexo femenino, hipertension arterial, y la presencia de
aneurismas multiples.

En un trabajo publicado en 2005 por Warner y cols, observaron que un seguimiento cada
5 afios hasta los 70 afios, luego del primer episodio de HSA, se asocia con disminucion de la
recurrencia de HSA y aumento en la expectativa de vida, pero disminuye la calidad de vida,
debido a que el paciente queda con temor por la probabilidad de tener otro aneurisma y una
nueva HSA @,

Algunos autores recomiendan el seguimiento sobre todo a ciertos pacientes: fumadores,
jovenes, de sexo femenino con hipertension arterial (12,

Sin embargo, en lo que si coinciden los diferentes trabajos, es que se recomienda un
seguimiento, en los primeros 10 afios, con un estudio vascular cada 5 afos, ya sea angiografia,
angio Tomografia o angio Resonancia, dado que hoy en dia cualquiera de estas modalidades
de estudio en 3D, nos permiten diagnosticar pequefios aneurismas que antes pasaban
desapercibidos. El mismo debe ser mas estricto en pacientes con algunos de los siguientes
factores de riesgo, sexo femenino, fumadores, hipertensos y la presencia de aneurismas
multiples. De esta manera se calcula que mas del 50% de los aneurisma nuevos pueden ser
encontrados antes de que se rompan, lo cual mejoraria el pronéstico (':258:12.15.16.18)

Conclusiones

Los aneurismas “de novo” son una patologia poco frecuente, por lo que actualmente sigue
siendo un tema poco claro. De todas maneras, tras la revision realizada, se puede concluir
que, si bien no es justificable realizar seguimiento en todos los pacientes, hay cierto grupo
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de

pacientes en los cuales, es recomendable el mismo con estudio vascular (angiografia,

angio Tomografia o angio Resonancia), por lo menos dentro de los primeros 10 afios, con una
frecuencia cada 5 afos. Este grupo selectos de paciente, son los que presentan los factores de
riesgo ya analizados, los cuales estan en relacién a un aumento de la probabilidad de formacién

de

aneurismas “de novo”. De tomar en cuenta estos hechos, se podria diagnosticar gran

parte de dichos aneurismas antes de que puedan sangrar, lo cual mejora en gran medida la
morbimortalidad y por ende el pronéstico.
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Caso clinico

Craniectomia decompresiva en el ACV
ISQUéMICO.
Reporte de 8 casos.

Decompressive craniectomy in ischemic ACV.
Report of 8 cases.

RESUMEN

Introduccién: El accidente cerebrovascular es la patologia mas costosa que existe, siendo
la segunda causa de muerte y la primera causa de discapacidad. El aumento de la expectativa
de vida en la poblacién en general, ha determinado un incremento en la prevalencia de factores
de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad. En el afio 2012, murieron 2.542 uruguayos por
esta patologia, o sea, 7 personas por dia.

Métodos: Se realizo un analisis retrospectivo, en el Hospital de Clinicas, de todos los
pacientes que ingresaron con el planteo de accidente cerebrovascular isquémico, desde agosto
del 2014, hasta el mismo mes del 2015 (un afio de periodo). De un total de 139 pacientes a
los cuales se les diagnostico accidente cerebrovascular isquémico, 8 casos (5,8%) requirieron
craniectomia decompresiva, que son los que se analizan en el presente trabajo.

Resultados: Se trata de 6 hombres y 2 mujeres. La edad promedio fue de 54,8 afios (rango
36-71 anos). El motivo de consulta fue variado, y un 75 % presento mas de 16 puntos en
la escala del National Institutes of Health Stroke Scale al momento del ingreso. Al 50% de
los pacientes incluidos se les realizo factor activador del plasmindgeno recombinante (rTPA)
intravenoso. Ningln paciente se completo con estudio vascular de manera precoz. Solo 5
pacientes ingresaron a la unidad de accidente cerebrovascular. En el 75% de los casos se
realizo la craniectomia decompresiva a menos de 48 horas de instalado el ictus. El 37,5% de los
pacientes fallecieron antes de los 15 dias del episodio, y el 62,5% sobrevivieron con una escala
de Rankin modificada (mRS) igual o mayor a 3.

Conclusiones: Los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico deben ser atendidos
por un equipo multidisciplinario, con todas las herramientas necesarias y demostradas
como nivel de evidencia clase 1A (unidad de accidente cerebrovascular; factor activador del
plasmindgeno recombinante intravenoso, y tratamiento endovascular) para brindarle al paciente
el tratamiento mas eficaz que permita una adecuada y precoz rehabilitacion. La craniectomia
decompresiva tiene indicacién (nivel de evidencia clase 1B) en aquellos pacientes menores de 60
afos, con accidente cerebrovascular maligno que no respondieron al tratamiento anteriormente
mencionado.

Palabras claves: stroke isquémico, tromboliticos, endovascular, cirugia decompresiva, pronostico del
accidente cerebrovascular.

ABSTRACT

Introduction: The stroke is the most expensive disease that exist, being the second leading
cause of death and the leading cause of disability. Increased life expectancy has determinated
an increase of risk factors for this disease. 2542 uruguayans or seven people per day died from
stroke in 2012.
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Methods: A retrospective analysis was performed with all patients admitted at Hospital de
Clinicas with diagnosis of ischemic stroke, from August 2014 to the same month of 2015. 139
patients had diagnosis of stroke, 8 (5,8%) of them needed decompressive craniectomy.

Results: Six men and 2 women. 54,8 was the average age (36 — 71). 75% present with
NHISS of 16 or more. 50% of patients were treated with rTPA iv. None patient had an early
vascular study. Only 5 patients were admitted at stroke units. In 75% of cases, a decompressive
craniectomy was performed in the first 48 hours. 37,5% of patients died in the first 15 days from
the onset of symptoms. 62,5% of patients were alive with a mRS of 3 or more.

Conclusion: Patients with ischemic stroke should be treated by a multidisciplinary team with
all the necessary tools (stroke unit; rTPA iv, and endovascular treatment) to give the patient the
best chance of a diagnosis, effective treatment and early rehabilitation. Patients under 60 years,
with a malignant stroke and a negative evolution in spite of the treatment previously mentioned,
benefit from a decompressive craniectomy.

Key words: ischemic stroke, trombolytic, endovascular, decompressive craniectomy, stroke prognosis
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Introduccion

El Accidente Cerebrovascular (ACV) es la patologia mas costosa que existe, consumiendo
del 2 al 4% de los recursos de la salud a nivel mundial !. Segun datos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) es la segunda causa de muerte y la primer causa de discapacidad 3. A pesar
del surgimiento de los centros de ACV a nivel mundial, se prevé un aumento del nimero de
ACV en el futuro (2005 al 2030 de 16 a 23 millones con una mortalidad que pasara de 5,7 a 7,8
millones anuales) *.

Debido a que la prevencion del ACV es mucho menos eficaz que el infarto agudo de
miocardio (IAM), en algunas regiones del mundo ya hoy los ACV causan mas muertes que
los IAM 5. Existen alrededor de 16 millones de nuevos casos anualmente con 5,7 millones de
muertos, dentro de los cuales la incidencia de los ACV isquémicos es alrededor de 345 casos
cada 100.000 habitantes por afio °.

Si tomamos la epidemiologia basado en la etiopatogenia, se evidencia que la mayor
proporcion de pacientes con ACV caen dentro de causas indeterminadas.

El aumento de la expectativa de vida en la poblacion en general, asi como en nuestro pais,
ha determinado un incremento en la prevalencia de factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad. Desde hace varios afios la mayor causa de mortalidad cardiovascular corresponde
al grupo de enfermedades cerebrovasculares. En el afio 2012, murieron 2.542 uruguayos por
ACV, o sea 7 personas por dia ’.

El objetivo del presente trabajo es reportar los ochos casos de craniectomia decompresiva
en pacientes con ACV isquémico, realizados en el Hospital de Clinicas (centro de referencia para
esta patologia en el Uruguay).

Metodologia

Se realizo un analisis retrospectivo, en el Hospital de Clinicas, de todos los pacientes que
ingresaron con el planteo de ACV isquémico, entre agosto del 2014 a agosto 2015. De un total de
139 pacientes a los cuales se les diagnostico ACV isquémico, mediante Tomografia Computada
(TC) o Resonancia Nuclear Magnética (RNM), e ingresaron a la unidad de ACV, se incluyeron en
el presente trabajo 8 casos (5,8%), que requirieron craniectomia decompresiva.

De los mismos se valoro: edad, manifestaciones clinicas, estudios solicitados, tratamiento
realizado y evolucion post-tratamiento.

Se realizo una revision bibliografica enfocada en el ACV isquémico, en las bases Pubmed,
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), y en las dos publicaciones neurolégicas con mayor
impacto: Interventional Neuroradiology y Stroke. También se revisaron protocolos y guias de
recomendacion utilizados en diferentes centros de referencia mundial (actualizacion 2015 de las
guias canadienses del manejo del stroke hiperagudo, y American Heart Association/American
Stroke Association), con el objetivo de actualizar las indicaciones del tratamiento de dicha
patologia.

Resultados

De los 8 pacientes incluidos en el trabajo, 6 fueron hombres y 2 mujeres. El promedio de
edad fue de 54,8 afios (rango 36-71 afos). El motivo de consulta fue variado, pero todos los
casos presentaron un déficit focal neurolégico de instalacion brusca, un 75 % de ellos presento
un National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) mayor de 16 al momento del ingreso.
Al 50% de los pacientes incluidos se les realizo rTPA i/v porque cumplian con los criterios de
inclusién del protocolo de ACV del Hospital de Clinicas. En ningun paciente se realizo un estudio
vascular de manera precoz. Solo 5 pacientes ingresaron a la unidad de ACV. En el 75% de los
casos se realizo craniectomia decompresiva en menos de 48 horas de instalado el ictus. El
37,5% de los pacientes fallecieron antes de los 15 dias del ACV, y el 62,5% sobrevivieron con
un mRS igual o mayor a 3.

A continuacion se presentan alguno de los casos a modo de ejemplo.

Hombre, 58 afios, con antecedentes personales de hipertension arterial (HTA) sin tratamiento
ni control, fumador, obeso. 5 horas antes de la consulta instala déficit motor de hemicuerpo
derecho y alteraciones del leguaje. Al ingreso se destaca paciente vigil cumple érdenes simples,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Figura 1: Se observa una

pérdida de la diferenciacion entre la
sustancia gris y blanca asociada a un
area hipodensa en el territorio de la
ACA y ACM a izquierda.

Figura 2: Aumento del area
hipodensa con compromiso
superficial y profundo de la ACM

y ACA a izquierda. Presenta
compresion del ventriculo
homolateral y desviacion de la linea
media de 4mm.
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mutismo afasico y hemiplejia de hemicuerpo derecho. Escala coma Glasgow (CGS): 11. NIHSS:
18.

Se realizo TC de craneo, que confirma area de isquemia en territorio de la arteria cerebral
media (ACM) y arteria cerebral anterior (ACA) izquierda. (Figura 1). No se realiz6 fibrinoliticos
intravenosos por encontrarse fuera de los plazos de tiempo. A las 17 horas de la evolucién
deprime conciencia, constatandose apertura ocular al llamado, no cumple 6rdenes, mutismo
afasico, CGS: 9. Se reitera TC de craneo que evidencié un aumento extenso del area de infarto
de la ACM, y ACA, con efecto de masa dado severo. (Figura 2)



Figura 3: ACV carotideo ya
configurado. Efecto de masa severo
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Se realizo una hemicraniectomia decompresiva de emergencia. En el post operatorio ingreso
a centro de terapia intensiva (CTI), con intubacion orotraqueal (I0T), en asistencia respiratoria
mecanica (ARM), sin apertura ocular al llamado, sin gestos, localizando con miembro superior
izquierdo; CGS 7. Las cifras de presion intracraneanas (PIC) fueron menores a 20 mmHg en las
primeras 24 horas, y luego ascendieron hasta 40 mmHg, instalando midriasis a izquierda. TC de
control evidencio infarto configurado de todo el territorio de la arteria carétida interna izquierda
(Figura 3).

Pese al enérgico tratamiento médico neuro-intensivo, el paciente fallecié al 6to dia del ACV.
Escala mRS: 6.

Hombre, 36 afios. La noche previa al ingreso present6 trastorno en el lenguaje y alteracion
motora en MID, transitoria que revierte a la media hora, quedando asintomatico. 2 horas previo
al ingreso en la mafana instala en forma brusca afasia y déficit motor hemicuerpo derecho. Al
ingreso se destaca paciente vigil, cumple 6rdenes simples, mutismo, hemiplejia derecha. CGS:
12. NIHSS: 26.

Se realiza TC de craneo (Figura 4) y rTPA i/v. TC craneo de control a las 24 hs sin cambios.
A las 48 hs instala agravacién del nivel de conciencia, apertura ocular al llamado, CGS: 9. Se
repite TC craneo (Figura 5), realizandose hemicraniectomia decompresiva de urgencia. En el
post operatorio ingreso a CTl, 10T, en ARM, sin apertura ocular al llamado, gestos, localizando
con miembro superior izquierdo. CGS: 8.

En la evolucién agrega anisocoria izquierda que revierte con tratamiento médico. TC craneo
de control (Figura 6) evidencia agravacion, por lo que se re-interviene realizandose lobectomia
temporal izquierda reglada. De la evolucién post-operatoria en CTI presenta CGS: 9, cifras de
PIC menores de 20 mmHg, pupilas simétricas y reactivas, buena evolucién. En sala paciente con
mejoria de déficit motor, y de su afasia, emite palabras. Se recoloca hueso al mes de cirugia.
Escala mRS al alta: 3.
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Figura 4: Se observa el “signo de
la cuerda”: dado por la hiperdensidad
de la arteria cerebral media izquierda,
y perdida de diferenciacion sustancia

gris-blanca a izquierda, como signos
de isquemia precoz.

Figura 5: Se observa area de
isquemia configurada en el territorio
superficial y profundo de la ACM
izquierda.
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Figura 6: Se observa mayor
configuracién del area de isquemia de
la ACM izquierda, con agravamiento
franco del efecto de masa a pesar de
la craniectomia decompresiva, con
herniacién uncal y subfalcina.

Hombre, 58 afios. Con antecedentes personales de HTA, fumador, portador de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 2 horas previas al ingreso instala de forma brusca
sindrome hemisférico izquierdo. Al ingreso se destaca paciente vigil, afasia, hemiplejia derecha.
CGS: 12. NIHSS: 24.

Se realiza TC de craneo (Figura 7) y rTPA i/v. Ingresa a la unidad de ACV y a las 30 horas
del inicio de los sintomas en forma brusca deprime conciencia e instala anisocoria a izquierda.
Nueva TC de craneo (Figura 8), surgiendo la indicacion de intervencion de emergencia.

Figura 7: Se observa el “signo
de la cuerda” a izquierda, sin areas
de isquemia configurada.




Figura 8: Se observa extensa

area de isquemia de la ACM y ACP
izquierda, con efecto de masa
severo.
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En el post operatorio ingreso a CTI, IOT, en ARM, sin apertura ocular al llamado, gestos,
flexién inapropiada de MSD. CGS: 6. De la evolucién persiste con hemiplejia derecha y afasia
severa. Escala mRS al alta: 5.

Discusion

Los ACV constituyen una verdadera “PLAGA” en términos de salud publica, a pesar de los
extraordinarios avances que se produjeron en neurologia vascular durante los ultimos 40 afios,
tanto en el diagnéstico (TC, RNM, ultrasonido, nuevos angiégrafos), como a nivel terapéutico
(unidades de ACV, trombolisis, antitrombaticos, antihipertensivos, estatinas, cirugia carotidea,
cirugia cerebral, y endovascular) .

El ictus isquémico representa aprox. el 80% de los ACV °; y es considerado una constelacion
de patologias, ya que a pesar de completar los estudios adecuados en cada paciente, en el 35
al 40 % de los casos, no encuentran una causa que lo explique (citogenéticas) '°.

La clasificacion mas utilizada: “TOAST classification” °, divide a los ACV isquémicos segun
su etiopatogenia, en 5 subtipos:

1) Ateroesclerosis de gran calibre (20%)

2) Cardioembolismo (20%)

3) oclusion de pequefio vaso (25%)

4) Stroke de otras causas (5%)

5) causa Indeterminada (30%)

Hasta el 2015 solo existian dos tratamientos que disminuian la morbimortalidad en la fase
aguda del ACV isquémico con nivel de evidencia 1A: las unidades de ACV " y la trombolisis
intravenosa con activador tisular recombinante del plasminégeno (r-TPA), con una ventana
terapéutica de tres horas desde el inicio de los sintomas en base al estudio NINDS-2 2y de 4.5
hs en base al estudio ECASS Il '3,

Las unidades de ACV son destinadas a todos los pacientes que instalan un accidente

isquémico transitorio (AIT) o un ACV, pero el uso de los tromboliticos i/v es solo para un
porcentaje de pacientes de aproximadamente el 10%.
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En Febrero 2016, se presentaron en una sesién plenaria de la Conferencia Internacional de
Stroke en Nashville, 5 nuevos estudios con nivel de evidencia clase 1A: MR.CLEAN > ESCAPE
6, EXTEND-IA 7, SWIFT PRIME '® y REVASCAT '°, que cambiaron los paradigmas en cuanto al
tratamiento del ACV isquémico. Estos trabajos demostraron claros beneficios del tratamiento
endovascular en pacientes con ACV isquémico de menos de 6 horas de evolucion, con oclusion
de grandes vasos del sector anterior arterial.

Es asi, que con los ultimos grandes avances en el tratamiento del ACV isquémico se cambié
el encare “standard” de esta entidad, estando en las ultimas guias de mayor relevancia de esta
patologia a nivel mundial: guias de Canada 2015 ?° y guias de la American Heart Association/
American Stroke Association (AHA) 2015 2!, incluidos los tres tratamientos con nivel de
evidencia 1A: unidad de ACV, r-TPA i/v y trombectomia mecanica. La cirugia (hemicraniectomia
decompresiva) ha quedado relegada para aquellos pacientes con ACV maligno que no
respondieron al tratamiento mencionado anteriormente (nivel de evidencia 1B).

Analizando lo expuesto y viendo la casuistica de nuestros pacientes que requirieron cirugia,
debemos mencionar que existié un tratamiento incompleto, dado que en ninguno de ellos se
realizo estudio vascular (angio-TC o angio-RNM) como se mencionan en las guias (nivel de
evidencia 1A) 2°2', para poder diagnosticar oclusiéon de gran vaso, y continuar con el tratamiento
endovascular en caso de haber estado indicado (siguiendo los protocolos expuestos en las
guias anteriormente mencionadas).

Los 8 pacientes contaban con los criterios de inclusiéon de los trabajos randomizados
expuestos: la edad, tiempo de inclusion (menos de 6 horas), NIHSS (mayor 6), asi como TC
craneo inicial (ASPECT mayor a 7).

Todos los pacientes desarrollaron en la evolucion un ACV isquémico maligno, definiendo
el mismo como todo infarto isquémico que presente los criterios clinicos, evolutivos e
imagenoldgicos, utilizados en los tres trabajos randomizados realizados hasta el momento
actual en Europa: DESTINY 22, DECIMAL 2 y HAMLET 24,

Criterios clinicos: instalacion brusca de sintomas en el territorio de la ACM, asi como
sintomatologia neuroldgica vinculada a otros territorios vasculares cerebrales.

Criterio evolutivo: descenso en el nivel de conciencia progresivo desde el inicio de los
sintomas, pudiendo observarse hasta el quinto dia, con mayor frecuencia en los primeros tres,
con un NIHSS mayor de 16.

Criterios imagenoldgicos: aparicion de signos que sugieran una isquemia de por lo menos el
50% del territorio de la ACM, ASPECT menor de 7, o un volumen del ACV mayor a 145 cc3 en la
difusion 222526, Estos criterios no estan presentes en la TC inicial cuando se hace el diagndstico
de ACV.

El 100% de nuestros pacientes presentaron los criterios imagenolégicos en la evolucion,
los cuales estuvieron acompanados de una franca peoria clinica, con descenso del CGS en las
primeras 24 horas post ictus. El 75% de los pacientes presentaban un NIHSS mayor de 16 al
momento del diagnostico.

En Uruguay aproximadamente el 5% de los ACV tienen un comportamiento maligno %7, y
como vimos el porcentaje de pacientes que requirid cirugia fue bajo (5,8%), comparable con la
literatura internacional. Sin embargo debemos recalcar que si en este porcentaje de pacientes
se hubiera completado el diagnostico de oclusiéon de gran vaso y el eventual tratamiento
endovascular, se podria haber disminuido el niUmero de pacientes que fueron sometidos a
cirugia.

En cuanto a la indicacion de cirugia (hemicraniectomia decompresiva), dado la elevada
morbi-mortalidad que presentan estos pacientes, es un punto controversial la indicacion de la
misma, con el objetivo no solo de mejorar la mortalidad, sino de “salvar la funcién cerebral”,
mejorando la calidad de vida. Los Unicos tres ensayos clinicos controlados realizados hasta el
momento actual mencionados anteriormente (DESTINY, DECIMAL y HAMLET), han demostrado
de manera estadisticamente significativa los beneficios de la craniectomia decompresiva en el
tratamiento del ACV maligno, en pacientes menores de 60 afos.

Analizando dichos trabajos se demostré una reduccion significativa en la mortalidad del
70% (tratamiento conservador) vs. 20% (craniectomia decompresiva) 282°. También se tuvo un
impacto positivo en el pronéstico funcional, medido por el mRS, comprobando un aumento
del 30% en los pacientes operados con mRS 4 (no autovalido) y un 10% en los pacientes con
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mRS 2 y 3 (autovalidos), sin modificacién significativa en el porcentaje de pacientes con mRS 5
(dependencia total) 282°,

A su vez, a diferencia de lo que se pensaba antiguamente, la evidencia demuestra el claro
beneficio del tratamiento quiridrgico independientemente del hemisferio cerebral involucrado?
2428 Es importante realizar un tratamiento precoz, ya que la cirugia es mas beneficiosa para
estos pacientes (aproximadamente menos de 48hs). Aquellos pacientes que hayan recibido
fibrinoliticos intravenosos o intra-arteriales, no tienen contraindicada la cirugia, ya que se
demostré que no aumentan el riesgo de complicaciones hemorragicas intra o post craniectomia
decompresiva, aun cuando esta se realiza en la primeras 24 hs luego de la administracién de
estos farmacos %032,

En el caso de los pacientes entre 61 y 70 afos, los estudios demuestran que deberia tenerse
en cuenta el tratamiento quirdrgico analizando cada caso en particular *-3%. De los pacientes
descritos en el presente trabajo: uno tenia mas de 70 afios, dos entre 60-70 y cinco menos de
60 afnos.

En cuanto a la tactica quirdrgica, lo descrito es una hemicraniectomia decompresiva, con
reseccién Osea de entre 12 y 14 cm de diametro antero-posterior, y una amplia reseccion de
hueso temporal hasta llegar a la base, teniendo como objetivo disminuir la presion en el interior
del craneo (compartimiento inextensible). Otra tactica quirurgica mencionada en la literatura
es la reseccion del parénquima cerebral isquémico, con mejoria en el prondstico funcional,
sin cambios significativos en el prondstico vital; aunque algunos autores no estan a favor de
dicha tactica, dada la posibilidad de lesionar areas de penumbra afectando en forma negativa la
evolucién funcional de los pacientes 3¢,

Hasta el momento no hay trabajos randomizados que demuestren de manera significativa la
eficacia de un tratamiento quirlrgico con respecto al otro.

De los pacientes incluidos en el trabajo, solo en un caso (caso 2) se realizo decompresiva
lateral izquierda, con posterior lobectomia temporal, presentado un mRS al alta de 3, en
comparacién con el resto de los pacientes, cuyo mRS fue mayor. De todas maneras nuestra
casuistica es muy pequefia como para sacar conclusiones estadisticamente significativas.

Independientemente de la tactica quirdrgica utilizada los factores prondsticos protectores
en los pacientes operados son: edad menor a 60 afios, CGS mayor a 6, ausencia de cambios
pupilares, tiempo de evolucién de los sintomas, volumen del ACV menor a 200 cc® en la TC, y
mejoria del efecto de masa (desviacion de linea media menor a 10mm) luego de la craniectomia
decompresiva 38,

A modo de finalizar, es importante destacar que independientemente del tratamiento
instaurado, “el tiempo es cerebro “: se estima que por cada minuto de retraso en el tratamiento
de un ACV isquémico 1.9 millones de células cerebrales mueren, 13.8 mil millones de sinapsis,
y 12 kildmetros de fibras axonales se pierden; asi como también cada hora sin tratamiento, el
cerebro pierde tantas neuronas como lo haria en casi 3 a 6 afios de envejecimiento normal 2. Es
por esto que nos vemos obligados a afrontar este desafio para modificar la morbimortalidad de
los pacientes que sufren esta enfermedad devastadora a nivel mundial; sabiendo que nuestro
pais no escapa a esta regla.

Conclusiones

Los pacientes con ACV isquémico deben ser atendidos por un equipo multidisciplinario:
neurélogo, neuro-intervencionista endovascular, neurocirujano, neuro-intensivista, fisioterapia
y enfermeria entrenada y formada en esta patologia, contando con todas las herramientas
necesarias y demostradas como nivel de evidencia 1A (unidad de ACV, r-TPA i/v, y tratamiento
endovascular) para brindarle al paciente la mejor posibilidad de una diagnostico y tratamiento
eficaz, asi como una rehabilitacion precoz. La craniectomia decompresiva tiene indicacion
claramente demostrada (nivel de evidencia 1B) en aquellos pacientes menores de 60 afios, con
ACV maligno que no respondieron al tratamiento mencionado anteriormente.
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Caso clinico

Hematoma subdural espinal. Reporte
de caso

Spinal subdural hematoma. Case report

RESUMEN

Los hematomas intraraquideos espontaneos o secundarios a trauma, anticoagulacion
o procedimientos invasivos a nivel del raquis son muy poco frecuentes. Dentro de estos, se
pueden identificar hematomas extradurales o subdurales, siendo estos los menos frecuentes
de todos.

Los autores presentan un caso clinico de una paciente anticoagulada que desarrollé un
hematoma subdural espinal. La paciente se opero en paraplejia, con mala evoluciéon posterior.

Se destaca lo poco frecuente de este tipo de hematomas, que tiene una presentacion clinica
variable. Se debe tener un alto indice de sospecha para su diagnéstico y tratamiento precoz,
dado que el prondstico funcional del paciente depende de su evacuacion temprana.

Palabras claves: Hematoma espinal; Hematoma subdural; Cirugia espinal.

ABSTRACT

Spontaneous or secondary spinal haematomas are very rare. Within these, they can be
identified extradural or subdural hematomas, which are the least common of all.

The authors present a clinical case of an anticoagulated patient who developed a spinal
subdural haematoma. The patient was operated in paraplegia, with poor subsequent evolution.

We highlights how rare this type of lesions, which has a variable clinical presentation. It
should have a high index of suspicion for early diagnosis and treatment, because the patient’s
functional prognosis depends on early evacuation.
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Figura 1: Tomografia computada

de térax.

Se puede ver la imagen hiperdensa

situada por detras del eje medular.
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Introduccion

Los hematomas intrarraquideos son poco frecuentes y dentro de estos, los hematomas
subdurales espinales representan cerca de un 4% (2.

Por su baja frecuencia, su diagnostico no es sencillo y se requiere un alto indice de sospechas
para el mismo. Dado que su presentacion es muy similar a la del hematoma extradural espinal,
el diagndstico diferencial entre ambas entidades se hace muchas veces en el intraoperatorio.

Los autores presentan un caso de hematoma subdural espinal en una paciente anticoagulada.

Caso clinico
RS, 56 afos, sexo femenino, antecedes personales de hipertension arterial.

Ingresa por intenso dolor lumbar lateralizado a izquierda. En el servicio de emergencia se
realiza una tomografia (TC) de abdomen que evidencia un infarto renal izquierdo. Se inicia
antigoagulacion e ingresa a cuidados intensivos.

Alas 72 horas del ingreso, instala de forma brusca, intenso dolor interescapular y a las pocas
horas agrega déficit motor de miembros inferiores constituyendo una plejia.

Con planteo de disecciéon de aorta, se realiza TC de térax que descarta la misma. La
visualizacion cuidadosa de las imagenes permitié ver una coleccion intrarraquidea hematica,
posterior al eje medular y extendida de T4 a T6 (figura 1). Se interviene de emergencia con
diagndstico de hematoma intrarraquideo extramedular.

En la cirugia se realizé laminectomia T4-T6 exponiendo el saco dural. El mismo estaba tenso
y azulado (figura 2) y al abrirlo, se encontré6 un hematoma subdural espinal, que se evacué
completamente (figuras 3).

En la evolucién su déficit motor no mejord, presentd multiples complicaciones infecciosas
(neumonias, infecciones del tracto urinario) y se realizé diagnosticé de sindrome antifosfolipidico,
por lo que se iniciaron heparinas de bajo peso molecular.
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Figura 2: Intraoperatorio.

Se observa la laminectomia y el
saco dural tenso y azulado, con el
hematoma por debajo del mismo.

Figura 3: Intraoperatorio.
Luego de la apertura dural se
identifica el hematoma subdural
espinal.

En la figura 4 se muestra la resonancia magnética (RM) de control postoperatoria.

Luego de 2 meses y medio de internacién en cuidados intensivos, fue dada de alta. No se
pudo realizar seguimiento.



Figura 4: Resonancia magnética
postoperatoria.

Puede verse la evacuaciéon completa
de la coleccion y la re-expansion del
saco dural.

Rev. urug. med. interna.

Discusion

Los hematomas intrarraquideos son poco frecuentes y cuando son voluminosos, la
compresién medular que generan puede llevar rapidamente a la seccién medular clinica. Por
ello es especialmente importante su diagnostico y tratamiento precoz.

Dentro de los hematomas intrarraquideos se encuentran 3 categorias: intramedulares,
subdurales y extradurales. Los menos frecuentes son los situados en el espacio subdural espinal
(menos del 5% del total) @3. Segun Mattei ¥, hasta 1999 se habian reportados solamente 106
casos en la literatura anglosajona.

Segun su etiologia, pueden clasificarse en espontaneos, secundarios o traumaticos ©9,

Los hematomas subdurales espinales (HSDE) espontaneos son solo aquellos en los que no
se puede encontrar causa o factor favorecedor. Los traumaticos son los que, como su nombre
lo dicen, se asocian a traumatismos. Los secundarios son la mayoria de los HSDE y tienen
multiples causas: vasculitis, coagulopatias médicas, uso de antiagregantes o anticoagulantes,
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punciones lumbares asociadas o no a procedimientos anestésicos, cirugias de columna, cirugia
craneana, malformaciones vasculares o tumores (-14,

Desde el punto de vista fisiopatolégico hay varios puntos discutidos en la literatura. Por
ejemplo, cuando no hay una causa clara como determinante (tumores, malformaciones, trauma,
procedimientos invasivos), se plantea que un hecho fundamental es el aumento de presion en
el sistema venoso “. El sistema venoso a nivel espinal se organiza en gruesos plexos venosos
epidurales avaluados (plexo venoso de Batson), que recorren todo el eje espinal. En cada
espacio vertebral hay venas que salen del conducto raquideo comunicando estas venas con los
sistemas venoso cava superior € inferior. De esta forma, las venas epidurales sufren aumentos de
presién cuando aumenta la presién intra-abdominal o intratoracica. El sistema venoso intradural
se compone de dinas venas en la superficie medular (espacio subaracnoideo) que tienen un
trayecto en el espacio subdural y atraviesan la duramadre haciendo un trayecto “en bayoneta”
(**'9. Dado que las venas raquideas son avaluadas, este trayecto transdural en bayoneta es un
factor protector que impide que aumente la presién venosa en el compartimiento intradural y
esto, al menos en parte, podria explicar la menor incidencia de hematomas subdurales a nivel
espinal.

Hay autores que plantean que este tipo de hematomas podrian ubicarse entre las dos hojas
de la duramadre espinal o que incluso se originarian en venas del espacio subaracnoideo y
que posteriormente el sangrado subaracnoideo pasa desapercibido al mezclarse son liquido
cefalorraquideo 2%, De forma menos frecuente se plantea que algunos hematomas subdurales
espinales podrian verse por migracién de sangre desde la cavidad craneana (9,

Sobre la presentacién clinica, el cuadro clasico es el de un dolor intenso, punzante, en la
topografia del hematoma. El dolor puede irradiarse hacia miembros inferiores o superiores
(dependiendo de la topografia). Posteriormente y en un lapso temporal variable, aparece la
clinica de compresion medular: trastornos sensitivos con nivel, trastornos esfinterianos, paresia
y luego plejia. Es importante la alta sospecha clinica cuando aparece el dolor y se descartan otras
posibles causas, como por ejemplo el aneurisma de aorta complicado o la mieditis transversa,
dado que instaurando el tratamiento en la etapa inicial mejora los resultados del tratamiento (.
Se han descrito pocos casos en los que la presentacion clinica es la hemiparesia, hecho que
orienta claramente (al menos de inicio) a un compromiso intracraneano ©.

El método diagnédstico de eleccion es la RM, en nuestro caso no se pudo hacer por falta
de disponibilidad en el centro en donde estaba ingresada y a modo de disminuir el tiempo de
espera, se decidié la conducta con la TC.

En cuanto al tratamiento, depende basicamente de la clinica, pero en pacientes con déficit
motor debe considerarse la cirugia de emergencia dado que a peor cuadro clinico, peor es el
prondstico final. Hay reportes de tratamiento conservador, con pulsos de corticoides, drenaje
por puncioén y colocacion de drenajes, pero el tratamiento fundamental es la cirugia %. En la
misma el objetivo es exponer el hematoma y las potenciales fuentes de sangrado, aunque en
general no se reconoce una causa clara.

Puede optarse por la observacion clinica si el paciente no tiene déficit motor y el cuadro es
estable. Pero a pesar de esto, si en la RM hay una severa compresion medular, pensamos que
la cirugia se debe anticipar a la peoria clinica.

Dado que muchas veces el hematoma es extenso, se debe optar por hacer un abordaje mas
limitado y no exponer toda la extensiéon del hematoma o hacer un abordaje amplio y artrodesis.
En nuestro caso se hizo un abordaje de dos espacios, pudiendo evacuar practicamente toda la
lesién mediante aspiracion y lavado a baja presién con suero.

Sobre los factores pronésticos, los mas importantes son: el tiempo transcurrido entre la
instalacion del déficit y la evacuacion del hematoma, hematoma de menos de 3 vértebras de
extension, seccién medular clinica incompleta . Si el tiempo transcurrido entre la instalaciéon
clinica y la cirugia es mayor a 8 horas el prondstico funcional no es bueno, hecho que ocurrié
en nuestro caso.
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Caso clinico

Neurofibromatosis segmentaria: una
entidad subdiagnosticada

Segmentary neurofibromatosis: a subdiagnosticated entity

RESUMEN

Introduccién: La Neurofibromatosis segmentaria se caracteriza por la presencia de
manifestaciones de Neurofibromatosis tipo 1 limitadas a un area del cuerpo, y sin antecedente de
familiares afectados. Es un ejemplo de mosaicismo, en el cual la enfermedad localizada resulta
de una mutacion somatica post-cigética en el gen de la Neurofibromatosis tipo 1, pudiendo
afectar tanto la linea celular somatica como gonadal. Es una enfermedad sub-diagnosticada,
debido a que la mayoria de los pacientes con Neurofibromatosis segmentaria son asintomaticos
o tienen pocos signos clinicos por lo cual la enfermedad puede pasar inadvertida, incluso para
el paciente. Casos clinicos: Describimos tres casos clinicos de Neurofibromatosis segmentaria.
Un nifio de 6 afios con una presentacion bilateral, manifestada por una mancha café con leche
localizada en el dorso desde el nacimiento y que a los 2 afios agrega neurofibromas a ese nivel;
una nifia de 6 afios que se presenta con un neurofibroma plexiforme a nivel del plexo braquial
izquierdo sin otros elementos de Neurofibromatosis tipo 1; y por ultimo una nifia de 8 afios
con manchas café con leche y pecas inguinales en miembro inferior izquierdo, que desde el
punto de vista neuropsicolégico asocia un trastorno por déficit atencional con hiperactividad.
Discusion: Es crucial conocer esta entidad y poder diagnosticarla en forma temprana en vistas
a su manejo correcto yasesoramiento genético. Esto ultimo es dificil dada la posible presencia
de mosaicismo gonadal por la cual un paciente con Neurofibromatosis segmentaria puede tener
descendientes con Neurofibromatosis tipo 1.

Palabras claves: Neurofibromatosis. Neurofibromatosis segmentaria. Mosaicismo. Neurofibroma
plexiforme.

ABSTRACT

Introduction: Segmental neurofibromatosis refers to patients with manifestations of
Neurofibromatosis type 1 limited to a segment of the body, without affected relatives. It is an
example of mosaicism. It occurs as a result of a postzygotic mutation in the Neurofibromatosis
type 1 gene. Both somatic and gonadal cells can be affected.As most patients are asymptomatic
or have few clinical signs, it can go unnoticed, even for the patient, so it is an underdiagnosed
disease. Clinical cases: we describe three cases of segmental Neurofibromatosis: a 6 years old
boy with bilateral presentation, characterized by a dorsal trunk café au lait spot from newborn
period, which added a neurofibroma at 2 years of age; a 6 years old girl with a left brachial plexus
plexiformneurofibroma; and a 8 years old girl with left inguinal fold freckles and café au lait spots,
who associated anattentional deficit with hyperactivity disorder. Discussion: It is important to
know this disorder, in order to make an early diagnosis, an appropriate treatment and genetic
counseling. This last point is difficult due to the possibility of a gonadal mosaicism, by which a
patient with segmental Neurofibromatosis can have descendants with Neurofibromatosis type 1.

Key words: Neurofibromatosis. Segmental neurofibromatosis. Mosaicism. Neurofibroma plexiform.
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Introduccion

La Neurofibromatosis segmentaria (NS) es una enfermedad que se caracteriza por
la presencia de manifestaciones de Neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) limitadas a un area del
cuerpo ™. Los sintomas pueden incluir mancha café con leche, neurofibroma, pecas en pliegue
axilar o inguinal, nédulos de Lisch, siendo mas frecuentes las manchas cafés con leche y los
neurofibromas (. Esta sub-diagnosticada debido a que la mayoria de los pacientes con NS son
asintomaticos o tienen pocos signos clinicos y a que las complicaciones son infrecuentes, por lo
que puede ser ignorada por el paciente y pasar desapercibida por los médicos @. La prevalencia
reportada es de 1 en 36.000 a 40.000 individuos en la poblacién general @, 10 a 20 veces menos
frecuente que la NF1 ©4),

Estd determinada por una mutacion post-cigética en el gen NF-1, que conduce a un
mosaicismo somatico . Esto se ha demostrado de manera concluyente en un paciente con NS,
en el cual se encontré una microdelecion del gen NF-1 en 18% de los fibroblastos cultivados de
una mancha café con leche, pero estuvo ausente en los fibroblastos de la piel normal y linfocitos
de sangre ©.

Su distribuciéon segmentaria y la ausencia de antecedentes familiares permiten plantear
que la NS es un mosaicismo somatico, en el gen de la NF-1, ubicado en el cromosoma 17.
Las mutaciones que ocurren durante las divisiones celulares mitéticas en el embriéon dan como

resultado el mosaicismo somatico, con la expansién clonal subsiguiente de las células afectadas
®

El efecto clinico del mosaicismo somatico depende de la etapa en que se produce la mutacion
@, Una mutacién que se produce muy temprano en el desarrollo embrionario puede afectar a
muchos tejidos somaticos y por lo tanto se puede esperar que resulte en la NF-1 generalizada,
clinicamente indistinguible de las formas sin mosaicismo ©3. Por el contrario, las mutaciones
que ocurren mas adelante pueden dar lugar a un fenotipo confinado a una sola region del cuerpo
o incluso a un solo érgano ©9. El mosaicismo somatico que surge en una etapa embrionaria
temprana puede afectar tanto a las células somaticas como a las germinales. Tales individuos
(mosaicos gonosoémicos) corren el riesgo de tener hijos afectados ©.

La importancia de este reporte radica no solo en la baja frecuencia de la NS, sino en recordar
las diferentes variantes clinicas de la neurofibromatosis para evitar que los casos de la variedad
segmentaria pasen inadvertidos. Aunque frecuentemente no asocian sintomas o signos
acompahfantes, en ocasiones pueden presentar complicaciones propias de la neurofibromatosis.

Casos Clinicos

Caso 1. Varén de 6 anos, sin antecedentes familiares de enfermedad neurocutanea. Desde
el nacimiento presenta macula marrén Unica bilateral en el dorso, a nivel del sector inferior de
las regiones toracicas, la totalidad de las regiones lumbares y extendiéndose a ambas regiones
gluteas. El limite superior de la macula remeda a las lineas de Blaschko.

A la edad de 2 afios agrega numerosas papulas y nédulos blandos en el mismo lugar. El
examen fisico revelé6 multiples nédulos blandos, de color de la piel, en el mismo lugar que la
mancha café con leche (Figura 1). No se observaron lesiones de piel en otras partes del cuerpo.
El examen oftalmoldgico con lampara de hendidura y la resonancia magnética de craneo fueron
normales.



Figura 1: Mdltiples

neurofibromas distribuidos
bilateralmente en su espalda, sobre la
mancha café con leche.
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El examen histolégico de uno de los nédulos, realizado a los 6 afios de edad, revel6 un tumor
multinodular, sin atipia nuclear, mitosis o hipercelularidad, compatible con neurofibroma. En la
evolucién presento lesién en regidn toracica baja, clinicamente vinculada con nervio intercostal.
La tumoracién no tuvo crecimiento y se decidié controlar clinicamente.

Caso 2. Nifla de 6 afos, con diagndstico previo de pardlisis braquial obstétrica izquierda.
Consulta por tumoracion supraclavicular izquierda, indolora y sin elementos fluxivos, se
desconoce tiempo de evolucion de la misma. Es remitida para evaluacion por la pediatra a los
4 afos de vida.

Como antecedente perinatal, nacioé por cesarea por presentacion de cara y procidencia de
miembro superior izquierdo. El desarrollo neurocognitivo es acorde a su edad. Sin antecedentes
familiares a destacar. A nivel del miembro superior izquierdo presentaba hipotrofia de brazo,
muy marcada en antebrazo y mano. Hipotonia con hiperpasividad a predominio distal. Paresia
a predominio distal (elevacién anterior y abducciéon de hombro pasa los 90°, flexiéon de codo
contra gravedad, extension de codo, flexién y extension de pufio realizan desplazamiento
no venciendo gravedad, flexion y extensiéon de dedos contraccion muscular palpable sin
movimiento, musculos intrinsecos de la mano pléjicos). Reflejo bicipital presente, arreflexia
tricipital, estilo-radial y cubito-pronador.

Estudio eléctrico muestra denervacion total y parcial de severa entidad a nivel del territorio
de los troncos medio e inferior del plexo braquial izquierdo, con signos de denervacion activa
dado por fibrilaciones y ondas positivas (Figura 2). La Resonancia magnética de craneo, cuello
y térax con contraste muestra imagenes radiculares izquierdas marcadamente engrosadas
correspondientes a C6 y a C7 (Figura 3).



Figura 2: Electromiograma a

nivel del musculo primer inteéseo
dorsal. A. Reposo mostrando las
fibrilaciones (flecha fina) y ondas
positivas (flecha gruesa). B. Frente
a la contraccién muscular voluntaria
maxima se observa una severa
reduccion de las unidades motoras.
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Figura 3: RM, secuencia STIR
que muestra engrosamiento de las
raices C6 y C7 izquierdas, desde la

emergencia del neuroforamen hasta
la region axilar (flecha blanca).
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Se decide realizar cirugia, la cual se decidié planificar en base a los hallazgos intra-
operatorios. Se abordd por via supraclavicular y se resecé parte de la masa que afectaba el
tronco superior, controlando con neuro-estimulacion intra-operatoria para no agravar el déficit
motor. Se hizo anatomia patolégica extemporanea obteniéndose resultado compatible con
neurofibroma plexiforme, por lo que se decidié no continuar con la reseccién por el riesgo de
déficit motor. En el postoperatorio la nifia presentd sintomas sensitivos deficitarios leves en
territorio de C6 que mejoraron en la evolucion. Tuvo conservacion motora completa. Actualmente
esta en seguimiento clinico e imagenoldgico.

Caso 3. Nifa de 8 afios, sin antecedentes familiares de enfermedades neurocutaneas.
Buen crecimiento y desarrollo. Derivada para valoracion por manchas café con leche y pecas
inguinales en miembro inferior izquierdo (Figura 4), constatadas en la primera infancia. No
presenta macrocefalia ni nédulos de Lisch, valorados a través de la lampara de hendidura.
Resonancia de craneo normal. Desde el punto de vista neuropsicolégico asocia un trastorno por
déficit atencional con hiperactividad leve sin tratamiento farmacolégico.



Figura 4: Manchas café con
leche y pecas inguinales en el
miembro inferior izquierdo.
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Discusion

En el afio 2001, Ruggieri y Huson propusieron la siguiente clasificacion para NS: cambios
pigmentarios Unicamente; neurofibromas unicamente; cambios pigmentarios mas neurofibromas;
neurofibroma plexiforme Unicamente ©@.

Los tres casos clinicos que se presentan tienen manifestaciones consistentes con el
diagndstico de NS y pueden ser clasificados segun las diferentes categorias antes mencionadas.
Pacientes que tienen areas muy limitadas de participacién pueden ser considerados inicialmente
como una variante de la normalidad @, como ocurrié con la paciente del caso clinico 3, la cual
regresa para la reevaluacion después del aumento del nimero de lasmanchas café con leche y
la aparicion de las pecas inguinales.

La historia natural y la progresion de los cambios cutaneos de la NS son similares a la NF-1
generalizada “. En ambas condiciones, cambios pigmentarios y neurofibromas plexiformes
suelen aparecer en la infancia, mientras que los neurofibromas generalmente se desarrollan
durante la adolescencia 9.

A diferencia de la NF-1, en la NS no todos los pacientes con alteraciones pigmentarias
desarrollan neurofibromas en la zona afectada en la evolucion. Se presume que esto refleja el
linaje celular en el que la mutacion se llevé a cabo ©@. El paciente del caso clinico 1 presenta
neurofibromas y cambios en la pigmentaciéon en un area circunscrita, en asociacién con una
zona de fondo mas oscuro en la parte afectada del cuerpo.

Estos pacientes son frecuentemente diagnosticados de NF-1, sobre todo si se trata de areas
multiples o de gran difusiéon @, teniendo implicancias en el seguimiento y en el asesoramiento
genético.

La gran mayoria de los niflos con NF-1 puede diagnosticarse con precision después de los 6
afios de edad: el 97% han desarrollado seis o0 mas manchas café con leche mayor de 5mm de
diametro y el 81% pecas axilares/inguinales ©.

Nuestros tres pacientes, si bien habian manifestado los sintomas y/o signos durante la
primera infancia, en la actualidad tienen mas de 6 afios de edad, no agregando lesiones que nos
hicieran pensar en una NF-1 generalizada.

Las caracteristicas de la enfermedad se limitan a la zona afectada, que varia de una
tira estrecha a un cuadrante y, de vez en cuando, a la mitad del cuerpo. La distribucién es
generalmente unilateral, pero puede ser bilateral en el 6% de los casos, tal como se manifiesta
en el caso clinico 1. La disposicion puede ser simétrica o asimétrica. El lado derecho del cuerpo
suele ser el mas afectado. Los sitios afectados mas comunes reportados son el térax y el
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abdomen en el 55% de los casos, extremidades superiores e inguinal/axilar en un 20% cada
una, extremidades inferiores y la cara en el 10% cada uno ©9,

En los pacientes con afectacién pigmentaria, las fronteras parecen seguir las lineas de
Blaschko en la mayoria de los casos. En los pacientes con neurofibromas, las lesiones suelen
seguir un dermatoma o implican un nervio o plexo nervioso periférico @. Nuestros pacientes se
comportaron de esta manera.

Con respecto al caso 2, que se presenta con paresia de miembro superior izquierdo a
predominio distal, fue diagnosticado como paralisis braquial obstétrica por los antecedentes
perinatales, a pesar de que en la pardlisis braquial obstétrica, la parte mas afectada del plexo
es la superior del tronco y generalmente, si la lesién alcanza el plexo inferior, la lesion del plexo
superior es mas grave (19,

La aparicién y la historia natural de estas lesiones es la misma que cuando se presentan
como una complicacién en la NF-1 generalizada @.

Cualquiera de las complicaciones tipicas de la NF-1 puede hallarse en los pacientes con NS.
Sin embargo, la prevalencia de estas complicaciones parece ser menor (7% aproximadamente)
que en la NF-1 @, De nuestros pacientes, Unicamente el caso clinico nimero 3, asocia como
comorbilidad un Trastorno por déficit atencional con hiperactividad.

De forma similar a las personas con NF-1, que tienen un riesgo de 7% de por vida para
desarrollar cancer, los pacientes con NS también demuestran un aumento en la incidencia (5%)
de cancer. Los tumores malignos mas comunmente observados fueron los de origen de la cresta
neural: tumor de la vaina nerviosa periférica y melanoma ("2,

El reconocimiento de esta enfermedad es importante para realizar un correcto manejo
y seguimiento de los pacientes, dado el riesgo de complicaciones, y para un adecuado
asesoramiento genético, dado que si bien la probabilidad es menor, pueden tener descendencia
con NF-1.

Cuando un paciente presente criterios de NF-1 aparentemente aislados, es importante
examinar la piel y realizar el examen oftalmoldgico a los padres, dada la eventualidad de que se
deban a un mosaicismo gonadal y no a una mutacion de novo.
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Caso clinico

Sarcoidosis pulmonar: actualizacion y
reporte de casos

Pulmonary sarcoidosis: case report and update

RESUMEN

Introduccién: La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, granulomatosa, de etiologia
desconocida, con presentacion clinica y curso evolutivo variable. El pulmon es el érgano mas
afectado (90% casos). Si bien el diagndstico es anatomo-patoldgico, en situaciones particulares
puede plantearse el mismo en base a hallazgos clinicos-radiolégicos. El tratamiento esta indicado
en el paciente sintomatico y/o en aquel paciente en el que se demuestra un compromiso funcional
respiratorio. Se presenta el analisis de 7 casos de sarcoidosis de un centro de referencia nacional
en intersticiopatias, segun las manifestaciones clinicas, radiolégicas, laboratorio respiratorio y
la respuesta al tratamiento.

Resultados: 7 pacientes (5 mujeres, 2 hombres) con edad promedio 47 afos al momento
del diagnéstico, tiempo promedio de seguimiento 9,7 afios. 6/7 estaban sintomaticos al
momento del diagnéstico. El funcional respiratorio era normal en 4 y en los 3 restantes tenia un
patron obstructivo. La difusion de mondxido de carbono fue normal en todos al momento del
diagnostico. Todos recibieron tratamiento con corticoides. De la re-evaluacion se destaca que
todos estaban asintomaticos y que la difusion de monéxido de carbono se mantuvo normal sélo
en 4 de ellos.

Discusion: Si bien se trata de una serie de pocos casos, presentaron una buena evolucion
clinica y funcional ante el tratamiento realizado como se observa en otros estudios publicados.
No siendo asi los resultados de la evolucién radiolégica

Palabras claves: sarcoidosis pulmonar

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease of unknown etiology,
clinical presentation and variable course. The lung is the most affected organ (90% cases).
While the diagnosis is anatomopathological, in particular situations may arise based on the
same clinical and radiological findings. Treatment is indicated in the symptomatic patient and
/ or one patient who demonstrated a respiratory functional compromise. analysis of 7 cases
of sarcoidosis of a national reference center in intersticiopatias is presented, according to the
clinical, radiologic, and laboratory respiratory response to treatment.

Results: 7 patients (5 women, 2 men) with a mean age 47 years at diagnosis, 9.7 years
average follow-up time. 6/7 were symptomatic at diagnosis. Respiratory function was normal
in 4 and the remaining 3 had an obstructive pattern. Diffusion of carbon monoxide was normal
in all at diagnosis. All were treated with corticosteroids. The re-evaluation stresses that all were
asymptomatic and the diffusion of carbon monoxide remained normal in only 4 of them.

Discussion: Although it is a series of a few cases, showed good clinical and functional
evolution with the treatment performed as seen in other published studies evolution. Not being
thus the results of radiology evolution.

Key words: pulmonary sarcoidosis
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica granulomatosa de etiologia
desconocida, que se caracteriza por una presentacién clinica y un curso evolutivo
variable. Afecta predominantemente a adultos jévenes y en la edad media de la vida.

Puede comprometer practicamente cualquier sector del organismo, siendo el
pulmon el érgano afectado con mayor frecuencia, hasta en un 90% de los casos. La
severidad de esta afectacion es muy variable tanto anatémica como funcionalmente.

La sarcoidosis es una enfermedad ampliamente distribuida en todo el mundo, con
tasas de incidencia y prevalencia que varian para cada region considerada. Es mas
frecuente en paises de clima templado y particularmente en la poblaciéon negra de
EEUU, especialmente en mujeres .

Se han comunicado tasas de prevalencia tan variables como 28 casos por 100.000
habitantes en paises nérdicos, 3 por 100.000 en Japon y 213 por 100.000 en mujeres
irlandesas en edad fértil. En cuanto a la incidencia, en EEUU la tasa es de 5.9 por
100000 personas-afio para los varones y 6.3 por 100000 personas-afio para las
mujeres @

Aunque puede presentarse a cualquier edad, mas del 50% de los pacientes tienen
entre 20 y 40 afios ©

La forma de presentacion y la severidad de la enfermedad tienen diferencias de
acuerdo al grupo étnico estudiado. Varios estudios sugieren que se presenta con mayor
severidad en raza negra. La frecuencia de ciertas manifestaciones extratoracicas es
también variable: el eritema nodoso es mas frecuente en europeos, la uveitis cronica
es mas frecuente en pacientes de raza negra de EEUU @

Aunque la causa de la sarcoidosis es desconocida, la hipdtesis actual es que esta
enfermedad se produce por una respuesta inmunolégica particular frente a ciertos antigenos
medioambientales especificos, en personas genéticamente predispuestas. La distribucion
geografica amplia de esta enfermedad y las presentaciones clinicas dispares sugieren la
participacién de multiples factores (5).

Se han analizado numerosos factores epidemiolégicos que podrian contribuir en el
desarrollo de sarcoidosis, pero ninguno ha demostrado por si mismo una correlaciéon
estrecha con la enfermedad © Se han evocado como responsables diversos
microorganismos, fundamentalmente las micobacterias. Las evidencias de la relacion
entre infeccion por micobacterias y sarcoidosis incluyen la similitud histolégica
de ambas lesiones y el hallazgo de ADN micobacteriano en el interior de lesiones
sarcoideas detectado por reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) -

Se ha propuesto que existe una predisposicion genética, lo cual estaria evidenciado
por las variaciones epidemioldgicas raciales y en grupos familiares. Esta predisposicion
estaria en relacion con el sistema HLA ©:

La sarcoidosis es el prototipo de respuesta inmunitaria compartimentalizada. Se
observa una intensificacion de la inmunidad celular a nivel pulmonar y en otros sitios
de afectacion sarcoidética. En contraste, se observa inmunidad celular deprimida a
nivel de circulacion periférica ©

Las respuestas inflamatorias del pulmon sarcoideo estan reguladas por una
compleja red de citocinas interrelacionadas (TNF, IL-1, IL-6, IL-12, entre muchas otras).
La importancia del TNF (factor de necrosis tumoral) en su patogenia es apoyada por
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estudios que demostraron la eficacia de las terapias biolégicas con antiTNF en el
tratamiento de algunos pacientes ©-

El granuloma epitelioide es la lesion caracteristica de la sarcoidosis.

El granuloma es una pequefia formacion nodular que esta constituida por la agregacion
de células inflamatorias mononucleares o macréfagos modificados que se asemejan a células
epiteliales, rodeado por un borde de linfocitos, y que a menudo presenta células gigantes
multinucleadas. Algunos granulomas contienen también eosindfilos y células plasmaticas, y es
comun hallar algun grado de fibrosis alrededor de la lesién ©.

En la sarcoidosis los granulomas pueden mostrar diferentes etapas de evolucion en la misma
muestra de tejido, de manera tal que pueden encontrarse granulomas celulares activos cerca
de lesiones fibréticas. La distribucion es perivascular con frecuente compromiso de vasos
sanguineos (),

El cuadro clinico es proteiforme, con manifestaciones predominantemente
respiratorias. Las manifestaciones pulmonares afectan al 90% de los pacientes con
sarcoidosis.

Entre un 12 y un 50% de los pacientes con sarcoidosis se encuentran asintomaticos
al diagnéstico.

Entre un 15-40% se presentan con sintomas respiratorios, siendo los mas frecuentes
la tos y la disnea. ©® El compromiso pleural es poco frecuente

Los hallazgos fisicos generalmente estan ausentes. Los estertores crepitantes estan
presentes en menos del 20% de los casos. El hipocratismo digital es poco habitual.

Los sintomas constitucionales como adelgazamiento, astenia, adinamia, malestar
general se asocian habitualmente a afectacién multisistémica y aparecen en 1/3 de los
pacientes (10

Respecto a las manifestaciones de compromiso multisistémico practicamente
cualquier 6rgano puede verse afectado por esta enfermedad. Los compromisos
mas frecuentes y relevantes son los siguientes: entre un 10-35% presentan lesiones
cutaneas, 10-25% compromiso ocular, 5-17% compromiso articular, aproximadamente
un 5% presenta afectacion cardiaca y otro 5% compromiso neurolégico ©

La neurosarcoidosis y la sarcoidosis cardiaca son consideradas graves y de mal
prondstico.

a) Compromiso cutaneo
Se destacan 2 manifestaciones predominantes:

e FEritema nodoso: es marcador de sarcoidosis aguda, generalmente remite en 6
a 8 semanas, es mas frecuente en mujeres
¢ Lupus pernio: constituye una forma crénica de sarcoidosis. Se presenta como
nodulos de color purpura, ligeramente elevados, localizados en cara, cuello,
hombros y/o dedos (9
Otras lesiones cutaneas incluyen: nédulos subcutaneos, alopecia, placas, lesiones
hipo o hiperpigmentadas ©
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b) Compromiso ocular

Es mas frecuente en mujeres en edad reproductiva. La lesién caracteristica es la
uveitis. Los pacientes de raza negra desarrollan mas frecuentemente uveitis anterior,
mientras que en raza blanca es mas frecuente la uveitis posterior.

También puede ocurrir afectacion de la conjuntiva, esclerética, retina y cristalino,
produciendo cataratas o glaucoma. También se puede presentar edema de papila,
conjuntivitis bilateral inespecifica, queratoconjuntivitis seca y compromiso de la
glandula lacrimal. 19

c) Compromiso articular

Se han descrito fundamentalmente tres formas de afectacion articular en la
sarcoidosis: episodios simples o recurrentes de artritis mono o poliarticular que no deja
deformaciones, artritis persistente, o poliartritis migratoria que pueden presentarse en
el contexto de un sindrome de Lofgren ©

d) Sarcoidosis cardiaca

Puede haber compromiso del sistema de conducciéon que aumenta el riesgo
de arritmias y muerte subita. El miocardio puede afectarse, de tal manera que el
ecocardiograma puede mostrar disquinesia del ventriculo izquierdo, disminucion de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, asi como hipertrofia ventricular derecha
por hipertension pulmonar, siendo todos estos hallazgos inespecificos. (1%

La resonancia nuclear magnética provee informacién de compromiso cardiaco con
alta sensibilidad y la tomografia por emisién de positrones (PET) se ha ganado un lugar
importante en la evaluacion de estos pacientes al mostrar un patrén caracteristico de
afectacion sarcoidotica miocardica. (2

e) Neurosarcoidosis

La afectacion mas comun es la mononeuritis multiple. Los pares craneanos mas
afectados son el séptimo y el segundo. EI compromiso meningeo es un hallazgo
frecuente en la autopsia.

El diagnéstico de sarcoidosis es habitualmente tardio. Los pacientes suelen estar
con manifestaciones clinicas durante mas de 3 meses antes de la confirmacion
diagndstica de la enfermedad. ©

La mayoria de los casos requeriran un estudio anatomopatolégico para confirmar
el diagnostico.

En situaciones particulares puede plantearse el diagndstico en base a los hallazgos
clinico radiogréficos. Esto incluye las siguientes presentaciones: ®

1. Adenopatias hiliares bilaterales y simétricas en la radiografia de un paciente
asintomatico
2. Sindrome de Lofgren: eritema nodoso, adenopatias hiliares, fiebre y artritis (4
3. Sindrome de Heerfordt’s: uveitis, parotiditis y fiebre.
El resto de las presentaciones de esta enfermedad, que constituye la enorme
mayoria de los casos, requeriran una biopsia confirmatoria que demuestre la presencia
de granulomas epitelioides no caseificantes.

Esta biopsia podra ser extraida del pulmén, de adenopatias hiliares, de la piel o de
cualquier otro sector comprometido.

Cuando la afectaciéon fundamental es pulmonar, la biopsia transbréonquica (BTB)
mediante fibrobroncoscopia es el procedimiento recomendado. Entre los pacientes
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con radiografia patolégica el rendimiento diagnéstico para éste método se ha reportado
entre 85 - 90%. (19

Cuando la BTB no es diagnéstica y no existen otros sitios identificados de facil
acceso para biopsiar, la biopsia pulmonar quirirgica puede estar indicada.

La presencia de adenopatias mediastinales planteara la posibilidad de biopsia
ganglionar mediante mediastinoscopia. El rendimiento diagnoéstico de este
procedimiento es cercano al 90% (9

En los ultimos afios el uso del ultrasonido endobronquial (EBUS) ha colaborado
en el diagnéstico de sarcoidosis, al incrementar la capacidad diagnéstica de
la fibrobroncoscopia, permitiendo acceder a una muestra citolégica ganglionar
prescindiendo de la cirugia. Ademas, esta técnica puede tener acceso a grupos
ganglionares a los que no se llega mediante mediastinoscopia. ©

En un ensayo aleatorizado, Tremblay y cols. compararon el rendimiento de la
puncién aspirativa transbronquial convencional vs. la guiada por EBUS para el
diagnéstico de sarcoidosis. Los autores encontraron que el rendimiento de la puncién
citolégica mejord significativamente mediante el uso del ultrasonido endobronquial
(Convencional=73%, EBUS=96%) (¥

Es muy probable que la extension del uso del EBUS en los servicios de endoscopia
respiratoria facilite el diagnostico de sarcoidosis en un futuro cercano.

Se ha sugerido que el lavado bronquiolo-alveolar (LBA) podria aportar al diagnéstico
de sarcoidosis. Este estudio muestra en estos pacientes un incremento del nimero de
linfocitos T helper (CD4) y de la relacién CD4/CD8, con aumento de los macréfagos
alveolares activados y la presencia de linfocinas y marcadores bioquimicos. Sin
embargo, el aumento de la relacion CD4/CD8 y los marcadores bioquimicos no han
demostrado ser lo suficientemente especificos como para distinguir sarcoidosis de
otras intersticiopatias pulmonares. (9

a) Imagenologia

La radiografia de térax es la técnica de imagen mas comun para evaluar a los
pacientes con sarcoidosis pulmonar. Es patolégica en mas del 90% de los pacientes
portadores de sarcoidosis

El hallazgo mas caracteristico son las adenopatias hiliares bilaterales, a menudo
con adenopatias paratraqueales derechas en forma concomitante. EI aumento del
tamafo de los ganglios linfaticos esta presente en un 50 a 85% de los casos. (1

Los infiltrados parenquimatosos con o sin adenopatias hiliares se presentan en un 25
a50% de casos. Son infiltrados frecuentemente bilaterales y simétricos y comprometen
los l6bulos superiores, particularmente segmentos apicales y posteriores. Pueden ser
opacidades reticulonodulares u opacidades alveolares confluentes con consolidacién
0 nédulos pulmonares bien circunscriptos.

En etapas avanzadas la radiografia de térax puede mostrar alteraciones tales como
distorsion de la arquitectura pulmonar, reduccion volumétrica de los I6bulos superiores,
ascenso hiliar con retraccion y presencia de cavidades. ©

Enla décadade 1960, Scadding propuso un sistema de clasificacion de laradiografia
de térax del paciente con sarcoidosis (® En la tabla | se presenta la modificacion del
sistema de clasificacién original que es el usado actualmente.

La gran mayoria de los pacientes (55-90%) se encuentran en estadio | o Il al
momento del diagnéstico ©
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En la descripcion original de esta clasificacion se observé que los pacientes en
estadio | tenian una probabilidad superior a 90% de resolucion de los hallazgos
radiogréaficos dentro de 2 afios, mientras que aquellos con estadio Il resolvieron las
alteraciones en menos de un tercio de los casos a los 2 afos 7

Se ha demostrado que el estadio radiolégico se correlaciona en forma débil con el
nivel de disnea (®

Latomografiacomputada (TC) de térax es mas sensible y especifica que la radiografia
de térax en el estudio del parénquima pulmonar y las estructuras hiliomediastinales.

La TC de alta resolucion (TCAR) de térax ha ganado un lugar de suma importancia
en el estudio de esta y otras patologias intersticiales del pulmén al aportar mejores
imagenes, que permiten discriminar entre alveolitis y fibrosis, entre muchas otras
ventajas. 19

La imagen mas caracteristica de sarcoidosis en la TCAR consiste en pequefios
noédulos en una distribucion perilinfatica, visibles en relacion a las regiones
peribroncovasculares, las cisuras, las regiones costales subpleurales, los septos
interlobulillares y las regiones centrolobulillares. Sin embargo, el grado al cual esas
estructuras estan afectadas varia considerablemente dependiendo del paciente. ("9

Las anomalias parenquimatosas predominan en I6bulos superiores y en las regiones
peribroncovasculares.

Menos frecuentes son: opacidades en vidrio deslustrado, grandes ndédulos o
consolidacion, hallazgos compatibles con fibrosis incluyendo panal de abeja y
bronquiectasias por traccion. (1

Se ha sugerido que la presencia de areas de atenuacion en vidrio deslustrado en la
TCAR puede guardar relacién con un estado inflamatorio que probablemente responda
al tratamiento. ®

La tomografia por emision de positrones (PET) ha tomado relevancia en los ultimos
afos. Su importancia radica en que es un estudio capaz de objetivar la presencia de
actividad sarcoiddtica en areas presumiblemente afectadas.

De esta manera el PET puede ser util para identificar los sitios mas adecuados
para la biopsia diagnéstica. Este fue el procedimiento utilizado en un gran estudio
prospectivo realizado por Teirstein y cols 9 que demostré un significativo aumento del
rendimiento diagnoéstico de las biopsias guiadas por PET.
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EI PET también puede objetivar la presencia de sarcoidosis en 6rganos relativamente
inaccesibles como el corazén. Respecto a la sarcoidosis cardiaca, se ha demostrado
que el PET tiene un patrén caracteristico de afectacion. 2

b) Estudios funcionales respiratorios

En pacientes con sarcoidosis pulmonar en estadio | sélo un 20% presentan
alteraciones en el estudio de la funcién pulmonar. En estadios Il, lll y IV las alteraciones
estan presentes en el 40 a 70% de los pacientes. (0

Cuando existe compromiso intersticial la sarcoidosis suele presentar un patrén
restrictivo, manifestado por la disminucion de los volimenes pulmonares, y anomalias
del intercambio gaseoso, medido por la capacidad pulmonar de difusién del monéxido
de carbono (DLCO)

Las alteraciones obstructivas estan presentes en 1/3 o mas de los pacientes
con compromiso parenquimatoso pulmonar. Se ha informado correlacién entre la
obstruccién de la via aérea y la presencia de sintomas respiratorios, incremento de la
morbilidad y riesgo de muerte. @V

El hecho de que algunos pacientes con estadio radiolégico 0 6 | presenten patrdn
funcional restrictivo, sugiere que las pruebas de funcién pulmonar son mas sensibles
que la radiografia de térax para detectar neumopatia parenquimatosa. Se considera
al aumento de la diferencia alveoloarterial de oxigeno el parametro mas sensible para
detectarla, seguido por la DLCO y la capacidad vital. ©

La reduccion de la DLCO puede estar presente en etapas tempranas de la
enfermedad.

El test de marcha de los seis minutos (TM6M) es un estudio Uutil en la valoracion
funcional de estos pacientes. Se ha demostrado una correlacién significativa entre el
nivel de disnea y el resultado del TM6M ©

La hipoxemia en reposo es de aparicion tardia y puede observarse en etapas
avanzadas. ©

c) Hipertension pulmonar

La hipertensién pulmonar (HP) es una complicacién comun de la sarcoidosis
pulmonar avanzada y su presencia se asocia con un aumento de la mortalidad. Si bien
algunos casos de HP se deben a la disfuncién ventricular izquierda, la gran mayoria
son causados por hipertension pulmonar precapilar. Los pacientes con hipertension
pulmonar precapilar tienen peor pronéstico que aquellos con HP poscapilar @2

La HP en estos pacientes puede tener un origen multifactorial: Por enfermedad
del ventriculo izquierdo (HP grupo ll), por hipoxemia crénica secundaria a patologia
intersticial (HP Grupo lll), y/o por infiltracién granulomatosa perivascular (HP grupo V).

d) Alteraciones bioquimicas

Hipercalcemia: Su incidencia varia del 2 al 63% segun los diferentes autores.
Los macréfagos alveolares son capaces de producir calcitriol, el cual incrementa la
absorcién de calcio a nivel intestinal. En la sarcoidosis esta sustancia se produciria
en sitios de actividad lesional y en los granulomas donde se encuentran macrofagos
activados. Cuando la hipercalcemia es persistente puede traer complicaciones,
tales como arritmias, nefrolitiasis, etc.,y constituir una indicacion de tratamiento con
corticoides. @

Enzima conversora de angiotensina (ECA): Esta enzima es producida por las células
epitelioides de los granulomas y por los macréfagos alveolares. El aumento de la ECA
se considera un marcador de la presencia de granulomas. Altos niveles de la misma
han sido encontrados en la enfermedad activa y generalizada. Cambios en los niveles
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séricos de ECA tienen una alta sensibilidad para predecir recaida de la enfermedad,
mayor que las pruebas funcionales o la radiografia de térax. @

El tratamiento medicamentoso de la sarcoidosis esta indicado en el paciente
sintomatico, y/o en aquel paciente en el que se demuestra un compromiso funcional
respiratorio.

La proporcién de pacientes que necesitan tratamiento varia ampliamente en las
diferentes series, entre un 20% a un 80%. Se ha observado que casi la mitad de los
pacientes continuara necesitando terapia sistémica 5 afios después del diagndstico
inicial. @4

El encare de tratamiento para la sarcoidosis tiene actualmente un enfoque
escalonado.

La mitad de los pacientes con sarcoidosis no necesitan terapia inicial. Aquellos
pacientes que no necesitan la terapia sistémica en los primeros 6 meses tienen una
probabilidad tan so6lo del 10% de necesitarla a largo plazo durante el curso de su
enfermedad. @4

Los glucocorticoides orales como laprednisonason el primer escalén del tratamiento.
La dosis diaria inicial es de 20 a 40 mg. Esta dosis se reduce posteriormente cada
2-3 meses segun la respuesta al tratamiento y la presencia de efectos secundarios o
adversos.

Si bajo el tratamiento corticoideo el paciente tiene progresion de la enfermedad o
efectos adversos debe considerarse la utilizacién de otros farmacos como metotrexate,
azatioprina, leflunomida o micofenolato mofetil. ¢4

Si la terapia con prednisona y/o farmacos de segunda linea no controlan la
enfermedad, actualmente se considera como siguiente paso la eleccion de un anti-
TNF (factor de necrosis tumoral). @529

Hasta el momento, el infliximab es el anti-TNF mas estudiado, con dos ensayos
controlados aleatorizados ?7% que ponen de manifiesto su eficacia.

El rituximab puede ser considerado una opcion terapéutica ya que ha sido reportado
como eficaz para el tratamiento de sarcoidosis @°30- Su mecanismo de accion es
incierto.

La mayoria de los pacientes con sarcoidosis tiene buen prondstico. En 2/3 de los
casos la enfermedad se resuelve espontaneamente con secuelas minimas o nulas.
Esta remision se produce generalmente en los primeros 6 meses luego del diagndstico,
aungue se han visto remisiones en los siguientes 2 a 5 afos. @

Alrededor de 1/3 de los pacientes desarrollan enfermedad crénica progresiva,
siendo la fibrosis crénica progresiva la causa mas comun de muerte. ©?

La probabilidad de remision varia de acuerdo al estadio de la enfermedad,
presentando el estadio | un 60 a 80% de remision espontanea, el estadio Il un 50 a
70% de remisiones (generalmente bajo tratamiento). La remision es de un 30% en el
estadio lll. La probabilidad de remision en estadio IV es nula. ¢

Se han descripto multiples marcadores de mal prondstico: raza negra, presentacion
insidiosa, radiografia de térax en estadio lll o IV, enfermedad pulmonar progresiva,
afectacion del tracto respiratorio superior, el lupus pernio, la uveitis cronica y el
compromiso 6seo. ® Entre estos se destacan por su especial severidad: la hipertension
pulmonar, la neurosarcoidosis y la sarcoidosis cardiaca.
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Con el objetivo de valorar la evolucion clinica, radiolégica, del laboratorio respiratorio
y la respuesta al tratamiento de pacientes con sarcoidosis pulmonar se presentan el
siguiente reporte de casos.

Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo-prospectivo. Se realizé un andlisis
retrospectivo de los pacientes con diagndstico de sarcoidosis pulmonar confirmado
por biopsia o cuadro clinico tipico que estan en seguimiento actual en la policlinica de
intersticiopatia, y que contaran con estudios del laboratorio respiratorio (espirometria,
DLCO, TM6M) y radiografia de térax al momento del diagndstico de la enfermedad.
Los casos incluidos fueron re-evaluados mediante anamnesis, espirometria, DLCO,
TM6M vy radiografia de térax para el presente informe (abril 2016).

El equipo utilizado para la espirometria y DLCO fue un Easy One Pro, y se realiz
segun protocolos de ATS.

El TM6M se realizé segun procedimiento estandarizado por las guias de ATS.

Resultados

Fueron incluidos 7 pacientes (5 mujeres y 2 hombres). La edad promedio al momento
del diagnéstico fue de 47 afios (17-56) y el tiempo promedio de seguimiento fue de 9,7
afos, con un rango de 2 a 17 afos.

Todos los pacientes tuvieron diagnéstico de sarcoidosis confirmado por biopsia a
excepcion de uno que se presentd como un sindrome de Léfgren y no requirié biopsia
confirmatoria.

4 pacientes son no fumadores, 2 son ex fumadores con un indice paquete afo (IPA)
de 8 y 15 respectivamente, y 1 paciente es fumador activo con IPA de 12.

Presentacion clinica: 6/7 pacientes estaban sintomaticos al momento del
diagndstico, siendo el sintoma predominante la disnea, presente en todos los casos
(disnea de esfuerzo grado 2 o 3 de la mMRC). En 1 paciente se llegd al diagnéstico a
partir de un hallazgo radiolégico, sin traduccién clinica.

Al momento de la re-evaluacion, 5/7 estaban asintomaticos, y 2 presentaban disnea
(grado 1y 3 de la mMRC).

4/7 pacientes presentaron compromiso extra- pulmonar al momento del diagnéstico,
todos ellos a forma de lesiones cutaneas.

Al momento de la re-evaluacién estos 4 pacientes mostraron regresion de las
lesiones cutaneas iniciales. Otro paciente presentdé en la evolucidn una lesion
interpretada como lupus discoide.

Radiologia: en los graficos 1y 2 se presentan los hallazgos radiolégicos al inicio y
al momento de la re-evaluacion.
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Grafico 1: hallazgos radiolégicos
segun clasificacion actual al
momento del diagnéstico.

Grafico 2: hallazgos radiolégicos
segun clasificacién actual al
momento de la re-evaluacion

2 pacientes mostraron regresion radiolégica y 3 de ellos experimentaron progresion.

Laboratorio respiratorio: en el grafico 3 se presentan los resultados del funcional
respiratorio al momento del diagnostico. El patréon obstructivo al momento del
diagndstico era leve (VEF1 72) en un paciente, moderado (VEF 1 62) en otro y
moderadamente severo en el otro (VEF 1 58).

Grafico 3: Hallazgos del
funcional respiratorio al momento del
diagnéstico




Grafico 4: Hallazgos del
funcional respiratorio al momento de
la re-evaluacion
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En la grafica 4 se presentan los resultados del funcional respiratorio al momento de
la re-evaluacion. Solo un paciente tuvo un patrén obstructivo severo con restriccion
asociada, coincidiendo con que continia fumando y no cumple con el tratamiento
broncodilatador.

La DLCO de todos los pacientes fue normal al momento del diagnéstico.

Al momento de la reevaluacion dos pacientes presentaron una DLCO levemente
alterada (65% y 63%). Cuatro pacientes mantuvieron una DLCO normal. El paciente
que continda fumando y con mala adherencia al tratamiento no pudo realizar maniobras
adecuadas para el célculo de la DLCO.

En cuanto al TM6M al momento del diagnéstico mostraba una distancia recorrida
normal para todos los pacientes. 2/7 desaturaron en forma significativa.

Al momento de la re-evaluacién se mantuvo iguales resultados que al diagndstico.

Todos los pacientes fueron evaluados con ecocardiograma doppler transtoracico
dentro del Ultimo afio de seguimiento, y ninguno de ellos evidencio la existencia de
signos ecocardiograficos de hipertension pulmonar.

Tratamiento: Todos los pacientes recibieron corticoides en plazos variables segun
el paciente y su respuesta, con un tiempo promedio de 3 afios.

Al momento de la re-evaluacion, 6/7 se encontraban sin tratamiento corticoideo.
Solo una paciente present6 recaida de la enfermedad la cual reinicio el tratamiento con
prednisona 20 mg/dia en los 6 meses previos a la re-evaluacién. Un paciente recibio
azatioprina como ahorrador de corticoides 4 afios previo a la re-evaluacién. Ningun
paciente recibié metotrexate, leflunomida, micofenolato o terapias biolégicas. No se
presentaron efectos secundarios significativos del tratamiento.

Discusion

La edad de presentacion de esta enfermedad en nuestro grupo es similar a los
reportes internacionales ©
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A diferencia de lo referido en la literatura donde hasta el 50% de los pacientes se
encuentran sintomaticos al momento del diagndstico, en nuestra serie 6/7 presentaban
manifestaciones clinicas, correspondiendo a disnea en todos los casos, que es sin
duda el mas prevalente ©

4/7 pacientes presentaron compromiso extra- pulmonar al momento del diagnéstico,
todos ellos a forma de lesiones cutaneas, siendo ésta una de las mas frecuentes de
encontrar ©

Tal cual lo referido en la literatura la radiografia de térax fue patoldgica en todos
nuestros pacientes al momento del diagnéstico (9, en 6 pacientes se constatoé el
estadio Il y uno tenia el estadio Il de la clasificacion radiologica actual. Estos hechos
coinciden con los reportes bibliograficos, donde la gran mayoria de los pacientes se
encuentran en los estadios | o Il ® al momento del diagnéstico; siendo la presencia de
adenopatias mediastinales el hallazgo mas caracteristico presente hasta en un 85%
de los casos (@

El funcional respiratorio estaba alterado en 3/7 pacientes analizados,
correspondiendo en todos los casos a un patrén obstructivo. Encontramos una
diferencia respecto a los datos de la bibliografia donde se plantea que éste patrén se
observa en el 30% de los casos @

La presencia de DLCO normal en todos los casos al momento del diagndstico
nos hace plantear que ningun paciente presentaba compromiso intersticial, hecho que
también se ve apoyado por las alteraciones encontradas en el funcional respiratorio.

Llama la atencién que 6/7 pacientes estaban sintomaticos con disnea pero
presentaban un TM6M normal al momento del diagndstico, ya que segun lo referido en
la literatura éste tiene una correlacion significativa con el nivel de disnea que presenta
el paciente ©

Todos los pacientes tuvieron indicacion de tratamiento con corticoides dado que
se encontraban sintomaticos (6/7) o tenian compromiso del funcional respiratorio (3/7)
al momento del diagnéstico, hecho un poco superior a los datos de la bibliografia que
reporta la necesidad de tratamiento variable en las distintas series, pero que llega hasta
un 80% ©@¥ en cuanto al tiempo promedio que lo recibieron es similar a lo reportado
en otras series.

Sélo un paciente requirié el uso de inmunosupresores (azatioprina) con el objetivo
de disminuir la dosis de corticoides y evitar efectos adversos.

En cuanto a la evolucion de esta serie de pacientes encontramos que clinicamente
se asistié a una mejoria, ya que 5/7 estaban asintomaticos en lo respiratorio y solo 1/7
presentaba una manifestacién extrapulmonar (cutanea).

Sin embargo 5/7 pacientes presentaban alteraciones radiolégicas, correspondiendo
en su mayoria a estadio lll lo que evidencia una progresién de las mismas respecto al
momento del diagndstico. Estos hallazgos no son los reportados habitualmente por la
bibliografia, que hacen referencia a un grado de reversion con el tratamiento que llega
al 50% aproximadamente ©3-

Pese a esta peoria radiolégica el funcional respiratorio sélo fue patolégico en 1/7
pacientes correspondiendo a un patrén asociado (obstructivo y restrictivo) coincidiendo
con la persistencia del habito tabaquico y la no adherencia al tratamiento, lo que nos
puede hacer plantear la co-existencia de otras patologias respiratorias vinculadas al
toxico.

La re-evaluacion de la DLCO fue patolégica en 2/6 pacientes en que se realizd
lo que es concordante con la evoluciéon de la enfermedad, ya que se considera al
DLCO un marcador precoz de afeccion (% manteniéndose hallazgos similares que en
el diagnostico para el TM6M.
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Ningun paciente desarroll6 durante el seguimiento hipertensiéon pulmonar (hallazgo
ecocardiografico), siendo éste un hecho llamativo ya que esta es una complicacion
frecuente de encontrar en esta patologia ©?-

Conclusiones

Los casos analizados se comportan en forma similar que los reportados en la
literatura en cuanto a edad, forma clinica y radiolégica de presentacién. Sin embargo la
evolucion no coincide con lo reportado, existiendo una disociacion clinico- radiolégica.

Asistimos a una clara mejoria clinica y del funcional respiratorio de los pacientes
pero con peoria de la radiologia, considerando éste el dato mas relevante del estudio
de nuestra serie de casos.
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Revista Uruguaya de Medicina Interna
Normas actualizadas para el envio y aceptacion de trabajos
Abril 2016

Revista Uruguaya de Medicina Interna es el érgano oficial de la Sociedad de Medicina Interna del Uruguay,
se trata de una publicacion cientifica independiente, creada con el propoésito de difundir la produccién
cientifica y conocimiento de calidad.

Las presentes normas estan de acuerdo con los Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a
revistas biomédicas: Redaccion y preparacion de la edicion de una publicacién biomédica. Actualizado en
abril 2010. Pautas de publicacién: patrocinio, autoria y responsabilidad. Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (ICMJE). Version original disponible en www.ICMJE.org. Normas de publicacion de
Vancouver disponible en https://www.fisterra.com/herramientas/recursos/vancouver/.

Secciones. En Revista Uruguaya de Medicina Interna se realizan las siguientes publicaciones

a) Revisiones: se trata de revisiones sistematicas y actualizadas sobre aspectos clinicos,
diagnosticos o terapéuticos. Se valora la experiencia de los autores en el tema revisado.
Presentaran una introduccién que contenga el objetivo y la metodologia usada para realizar la
revision, posteriormente el cuerpo de la misma, finalizando con la bibliografia utilizada.

b) Casos clinicos: se trata de reportes sobre casos clinicos ya sea de enfermedades
excepcionales o comunes que por algun hecho no habitual sea digna de compartir. Presentaran
una introduccidn, el objetivo de la presentacion de los casos clinicos, el reporte de los mismos,
la discusion y comentarios que surgen de éstos, finalizando con la bibliografia utilizada.

c) Trabajos originales: se trata de informes sobre investigaciones clinicas o basicas originales.
Presentaran la introduccion, el objetivo del trabajo, la metodologia utilizada con datos sobre
descripcion del disefio, poblacién y criterios de seleccion de ésta, intervencion realizada,
andlisis estadistico efectuado. Los resultados se presentaran en forma clara, como texto,
graficos y/o tablas, seguido del capitulo de comentarios y conclusiones, finalizando con la
bibliografia consultada. Los ensayos clinicos deben estar registrados previamente, debiéndose
entregar el niUmero de identificacién de éstos.

d) Cartas al editor: se trata de breves comunicaciones sobre notas clinicas, comunicaciones
preliminares, comunicaciones en relacién a trabajos ya publicados.

e) Editorial: se trata de un documento escrito por el Comité Editorial o un invitado con informacion
sobre el dominio tematico de la revista.

Recepcion de manuscritos. Los trabajos se reciben exclusivamente por correo electronico a:

revistauruguayamedicinainterna@gmail.com. Esta serd la via de comunicacién entre el Consejo Editorial
y los autores de los manuscritos presentados. El autor de contacto recibird un correo confirmando
su recepcion. Se considerard como fecha de recibido cuando se cuente con toda la documentacion
necesaria para el analisis del manuscrito enviado.

Proceso de un manuscrito. Los trabajos recibidos seran evaluados por el Comité Editorial. Si los
mismos cumplen con los requisitos de publicacion y se consideran de interés para el publico objetivo de
la revista, se enviaran para ser arbitrados por profesionales idéneos designados por los antedichos. El
arbitraje del trabajo sera con la metodologia de “doble ciego” y podra ser valorado por uno o mas pares,
dependiendo de la complejidad y tematica del mismo. Los trabajos aprobados por los arbitros seran
revisados para la correccion de estilo y bibliografica. De esta triple evaluacion surgira: I) la no aceptacion
1) la aceptacion del articulo sin modificaciones Ill) la necesidad de realizar modificaciones por parte de
los autores teniendo en cuenta las sugerencias realizadas. A los autores le sera devuelto el manuscrito
con el informe final y en caso de la situacion Ill contaran con un plazo de hasta 30 dias calendario para
su devolucién con las correcciones planteadas o en su defecto una nota justificando la no realizacién
de éstas. Una vez devuelto se verificara que se hayan realizado las correcciones indicadas por los pares
evaluadores, el estilo y/o las referencias bibliograficas con el fin de iniciar el proceso de diagramacion y
disefo. Este es el momento de la fecha de aceptacion del trabajo.

Manuscrito. Se consideran partes integrantes de un manuscrito los siguientes items:

a) Carta de presentacion. La misma debe contener titulo del trabajo, ubicacion sugerida dentro
de las secciones que comprende la revista, declaracion de que todos los autores conocen,
participan y estan de acuerdo con el contenido del manuscrito, declaraciéon que el articulo
no esta presentado simultdneamente en otros medios ni ha sido publicado previamente,
declaracion que aceptan las normas de publicacién de la Revista Uruguaya de Medicina
Interna, declaraciéon de que el trabajo ha sido elaborado respetando las responsabilidades
éticas (ver abajo). Esta carta de presentacion debe contar con la firma de todos los autores.
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b) Autores. En hoja aparte e indicando el titulo del trabajo debe enviarse el nombre completo de
los autores en el orden en que aparecera en la publicacion, titulo de especializacion y/o cargo
académico de cada uno de ellos. Institucion donde se realizé el trabajo. Si el trabajo ha sido
financiado debe referirse el origen de la misma. Nombre — teléfono — correo electrénico del
autor de contacto. Esta informacion debe estar en letra VERDANA 12, formato A4.

c) Texto. Debe comenzar con el titulo del articulo, subtitulo cuando asi corresponda, resumen
y palabras claves (use de preferencia los términos mencionados en el Medical Subject
Headings, del Index Medicus y no mas de 5). Todos los datos antes indicados deben estar
en idioma espanol e inglés. Posteriormente estara el cuerpo del articulo SIN DATOS que
permitan identificar a los autores o centro donde se realizé el trabajo. Abreviaturas: Sélo se
permitiran abreviaturas normalizadas. Se evitaran abreviaturas en el titulo y en el resumen.
Cuando en el texto se emplee por primera vez una abreviatura, ésta ira entre paréntesis
precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de medida comun. Conflicto
de interés: En todos los casos debera realizarse la declaracion de conflicto de interés.
Reproduccion de imagenes: En caso de tablas, graficas o imagenes ya publicadas se debera
contar con autorizacién expresa del autor para su reproduccién. En caso de estar publicadas
previamente en fuentes que adopten la licencia Creative Commons cc-by-nc alcanza con
detallar especificamente su autor y sitio de publicacién. Agradecimientos: Cuando considere
oportuno incluya en agradecimientos a aquellas personas o entidades que hayan colaborado
en la realizacion del trabajo, pero que no cumplan los criterios de autoria. También se incluira
en los agradecimientos el apoyo financiero y los medios materiales recibidos. Bibliografia: La
publicacion de bibliografia deben seguir las normas de Vancouver (ver ejemplos mas adelante).
Esta informacién debe estar en letra VERDANA 12, formato A4, espacio simple.

d) Gréficos, imagenes y tablas. Deben venir separados del texto, cada uno por separado. Las
imagenes deben estar en formato JPG o GIF. De preferencia de hasta 580 pixeles (pxl.) de
ancho, maximo permitido 850 pixeles (pxl.) de ancho.

Responsabilidades éticas. Los trabajos que se envian para su evaluacion deben haberse elaborado
respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica (Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial [www.wma.net/e/policy]) y con animales de laboratorio. Consentimiento
informado: si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del
sujeto. En todos los casos, los autores deben haber obtenido el consentimiento informado escrito del
paciente que autorice su publicacién, reproduccién y divulgacion. Los autores son responsables de
obtener los oportunos permisos para reproducir material (texto, tablas o figuras) publicados previamente.
Estos permisos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material

Bibliografia. Requisitos de uniformidad. Estilo Vancouver

Numerar consecutivamente las citas de acuerdo al orden en que se menciona por primera vez en el
texto. No mas de 40 citas bibliograficas. Las referencias se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Si son discontinuas separarlas con comas: (2,8,11,19) y las continuas con un guion (5-7)
Esta numeracion sera la que constara siempre en el articulo, vaya o no acompafiada del nombre de los
autores.

Sera un elemento de evaluacion las referencias a Bibliografia Nacional.

Se recomienda no citar “abstracts” “resimenes”, observaciones no publicadas y “comunicaciones
pesonales”. El autor debe verificar las referencias con las publicaciones originales.

Las citas deben ser en el idioma original de la referencia, para idiomas de origen no latino citar en inglés
utilizando corchetes, seguido de la abreviatura de la lengua original.

Ejemplo: Chinese Society of Nuclear Medicine. [Current situation survey of national nuclear medicine of
China in 2010]. Chin. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 30, 428-429. (In Chinese).

a) Articulo de revista:

Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura™ internacional de la revista. afio; volumen (nimero**):
pagina inicial-final del articulo.

*Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la abreviatura
etal.

**Las abreviaturas internacionales de acuerdo al Index Medicus, pueden consultarse en Journals
Database de PubMed. Revistas en espafiol en BIREME Revistas Cientificas en Salud.

**Elnimeroyelmesesoptativosilarevistadisponedeunapaginaciéncontinuaalolargodelvolumen.
Incorporacién opcional de nimero de identificacién Unico de bases de datos en la referencia: La
mayoria de bases de datos o documentos electronicos incorpora un nimero de identificacion
univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;DOI), que pueden incorporarse
a la referencia bibliogréafica para su perfecta identificacion.

Ejemplos:

Autor individual:

Ruggiero C, Cherubini A, Ble A, Bos AJ, Maggio M, Dixit VD, et al. Uric acid and inflammatory
markers. Eur Heart J. 2006; 27: 1174-1181.
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Organizacién o equipo como autor:

Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). Comentarios a la guia ESC 2015
sobre el tratamiento de los sindromes coronarios agudos en pacientes sin elevacién persistente
del segmento ST. Rev Esp Cardiol; 2015.68(12): 1061-67.

Autoria individual y corporativa:

Bidondo MP, Groisman B, Gili JA, Liascovich R, Barbero P, Pingray V. Grupo de Trabajo RENAC.
Estudio de prevalenciay letalidad neonatal en pacientes con anomalias congénitas seleccionadas
con datos del Registro Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina. Arch Argent Pediatr;
2015 113(4): 295-302.

Articulos sin autor:

State of aggregation. Nat Neurosci. 2011;14:399.

Articulo de revista en Internet:

Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [en linea]* afio

[consultado: dd/mm/aaaal*™; volumen (numero): [Extension/paginas]. Disponible en: direccion
electronica.

Ejemplo:

Pippo A, Legnani M, Mérola V, Higgie JR, Silvarifio R. Empiema epidural espinal: clinica,
diagnostico y tratamiento a proposito de tres casos. Rev. Méd. Urug. [en linea]. 2015 [consultado:
16/04/2016] ; 31: 289-292. Disponible en:

http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-
03902015000400009&Ing=es.

Libros:

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afo.

La primera edicién no es necesario consignarla. La ediciéon siempre se pone en nimeros arabigos
y abreviatura: 22 ed. Si la obra estuviera compuesta por mas de un volumen, debemos citarlo a
continuacion del titulo del libro Vol. 3.

Ejemplos:

Autor individual:

Valifio J. Nefrologia : una mirada desde la medicina interna. Montevideo: Cuadrado; 2012.
Autor corporativo:

Se consignan en forma desarrollada.

Organizacion Mundial de la Salud. Asbesto crisotilo. Ginebra: OMS; 2015.

Director(es), compilador(es) como autor:

Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos alimentarios. Montevideo : Universidad
de la Republica. Comision Sectorial de Educacion Permanente; 2013. 271 p.

Parte o capitulo de un libro:

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacion: Editorial; afo. pagina inicial-final del capitulo.

Amorin, D. Aspectos preliminares para el abordaje psicolégico de los trastornos de los
comportamientos alimentarios. En: Nigro S, Amorin D. compiladores. Conductas y trastornos
alimentarios. Montevideo : Universidad de la Republica. Comisién Sectorial de Educacién
Permanente; 2013. p. 13-63.

Congresos, conferencias y reuniones:

Autor/es de la Comunicacion/Ponencia. Titulo de la Comunicaciéon/Ponencia. En: Titulo
oficial del Congreso. Lugar de Publicacion: Editorial; afio. pagina inicial-final de la
comunicacién/ponencia.

Ejemplo:

Misa Jalda R. Pancreatitis aguda: Relato oficial. Congreso Uruguayo de Cirugia, 61. Montevideo;
2010

Recursos electrénicos:

CD-ROM
Autor/es. Titulo [CD-ROM]. Edicién. Lugar: Editorial; afio.
Ejemplo:

Crestanello C anepa F, Perrier J, editores. El diagnostico contemporaneo en cirugia general :
principios y practica [CD-ROM]. Montevideo : Arena, 2005.
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e) Monografia:

Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Titulo [en linea]. Ediciéon. Lugar de publicacion: Editor;
afo [consultado: dd/mm/aaaa]. Disponible en: direccién electrénica.

Ejemplo:

Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors.Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory

Examinations [online]. 3rd edition. Boston: Butterworths; 1990.[16/04/2016]. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK201/

f) Sitio web:

Autor/es. Titulo [sede Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de publicacion [fecha de
actualizacion; fecha de acceso]. Direccién electrénica.

Ejemplo:

Uruguay. Direccion Nacional de Salud. Ministerio de salud Publica [sede Web]. Montevideo: MSP;
2016 [actualizada el 18 de marzo de 2016; consultado 12/04/2016]. Disponible en: http://www.
msp.gub.uy/minisite/direcci%C3%B3n-general-de-salud

Parte de una pagina de un sitio o sede Web:

Titulo de la pagina [sede Web]. Lugar de publicacién: Editor; Fecha de publicacion [fecha

de actualizacién/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccién [nimero de paginas o pantallas].
Disponible en: direccioén electronica.

Ejemplo:
Sociedad de Medicina Interna del Uruguay. Montevideo: SMIU; 2013 [actualizada el 18/03/2016;

consultado 12/04/2016]. Historia. Disponible en: http://www.medicinainterna.org.uy/institucional/
historia/

g) Base de datos en Internet:

Institucion/Autor. Titulo [base de datos en Internet]*. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de creacién, [fecha de actualizacion; fecha de consulta). Disponible en: direccion electrénica.
Ejemplo:

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966- [fecha de
acceso 14/04/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Publicacion. Todos los articulos aceptados para su publicacion pasan a ser propiedad de la Revista
Uruguaya de Medicina Interna, quién adoptara la licencia atribuciéon no comercial de Creative Commons
(http://creative commons.org) también conocida por cc-by-nc. Esta licencia permite al usuario acceder,
distibuir y crear obras derivadas, siempre que de el crédito al autor. El autor no recibira regalias ni
ninguna otra compensacion en efectivo por esta cesion de derechos. La Revista Uruguaya de Medicina
Interna subira al portal SciELO el articulo ya pronto, siguiendo las normativas del mismo. El Comité
Editorial se reserva el derecho de decidir la fecha de publicacion.

Difusion y divulgacion. La Sociedad de Medicina Interna del Uruguay y la Revista Uruguaya de
Medicina Interna pueden divulgar los articulos en forma parcial o total por cualquier medio impreso o
electronico, incluido internet.

Responsabilidad del contenido. El contenido de todos los articulos, opiniones o declaraciones
expresadas en la Revista, reflejan los puntos de vista de los autores, son de responsabilidad exclusiva
de los mismos y no representan la opinién oficial del Comité Editorial ni de la Directiva de la Sociedad de
Medicina Interna del Uruguay, a menos que se lo sefiale expresamente.
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