Coleccion Trabajos Distinguidos, Clinica Médica, Volumen 14 Numero 2

A Colecclédn
% Trabajos Distinguidos

Serie

We-o8 Clinica Medica

de Infarmacion Cientifica Volumen 14, Namero 2, Marzo 2007

Expertos Invitados

© LA HIPERTENSION CRONICA DURANTE EL EMBARAZO

Columnista Experto de SIIC
Dr. Paulino Vigil De Gracia

Jefe de Docencia e Investigacion, Panama, Panama

Introduccién

La prevalencia de la hipertensién cronica ha ido en aumento progresivamente a través de los afios;
este incremento se observa en todos los grupos etarios. Por ejemplo, en los Estados Unidos de
Ameérica (EE.UU.), para el afio 2000 se determind una prevalencia de hipertension de 7.2% entre
mujeres con edades comprendidas entre 18 y 39 afios.?

La hipertensién cronica es una de las complicaciones mas comunes durante el embarazo; sin
embargo, su incidencia y su gravedad pueden variar de una regién a otra, dependiendo de los
criterios que se empleen para su clasificacién. En general se acepta una incidencia cercana al 4%
en las mujeres embarazadas.? Actualmente existe una tendencia de las parejas a retrasar la
reproduccion, lo cual implica que existe una mayor probabilidad de complicaciones, entre ellas, la
hipertensién crénica. Esta complicacién puede llevar a una significativa morbimortalidad fetal,
neonatal y materna.

En nuestra opinion existen muchas dudas y confusion con respecto a los parametros a usar para
clasificar a una mujer embarazada con diagndstico de hipertensidon crénica. De hecho, muchos
casos de hipertension crdénica son clasificados como preeclampsia-eclampsia, en ese sentido se
incrementa el nimero de casos de preeclampsia-eclampsia y se reduce la existencia real de
hipertensién cronica durante el embarazo. Esta es la razon por la cual haremos una revision de la
hipertensién crdnica, poniendo énfasis en su correcto diagndstico, gravedad, resultados maternos,
fetales y neonatales y su manejo durante el embarazo.

Definicion y diagnéstico

El séptimo informe del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure de los EE.UU.? clasifica la presidn arterial en los adultos de la
siguiente forma:

Presion arterial normal: presién sistdlica y diastélica menor de 120 y 80 mm Hg, respectivamente.
Prehipertension: presion sistolica entre 120 y 139 mm Hg o presion diastélica entre 80 y 89 mm
Hg.

Hipertensiéon en estadio 1: Presion sistélica entre 140 y 159 mm Hg o presion diastdlica entre 90 y
99 mm Hg.

Hipertension en estadio 2: Presién sistdlica mayor de 159 mm Hg o presidn sistdlica mayor de 99
mm Hg.

Por lo anterior se entiende que nos referimos a hipertensién cuando existe un valor de presion
arterial sistélica de 140 mm Hg o mas, o una presién diastélica de 90 mm Hg o mas.

En asociacion con el embarazo, la hipertensién crénica se define de la siguiente manera:*

A. Hipertension > 140/90 mm Hg documentada antes del embarazo. Es importante destacar que
existen mujeres que padecen hipertensidon pero no estan recibiendo tratamiento médico, e incluso
algunas pacientes manifiestan que su presion se eleva en pocas ocasiones y por lo tanto no usan
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medicamentos, todas estas pacientes deben ser clasificadas con hipertensién crénica. Hemos
observado muchos casos de pacientes que no fueron clasificadas como hipertensas crénicas
simplemente por que al inicio de su embarazo no recibian tratamiento farmacolégico. También
hemos observado casos clasificados como preeclampsia debido a que cerca de las 20 semanas de
embarazo empezaron con elevaciones de la presidon arterial; sin embargo, al interrogar a las
pacientes, manifiestan que en varias ocasiones antes de embarazarse padecieron hipertensién
arterial, lo cual significa que son hipertensas crénicas.

B. Hipertension > 140/90 mm Hg documentada durante las primeras 20 semanas del embarazo,
excluyendo enfermedad del trofoblasto. Este grupo incluye las pacientes a quienes por primera vez
se les comprueba hipertensién arterial elevada. Lamentablemente, forman parte de este grupo las
pacientes que no han recibido un control de presién arterial antes de su embarazo, probablemente
muchas de ellas padecian dicho problema antes del embarazo, pero al no tener un control previo
no se documentd. Esta es la razén por la cual el adecuado control del embarazo durante las
primeras 20 semanas nos permite confirmar este diagndstico. Cerca de 30% de los casos de
hipertensién crénica asociada al embarazo reciben el diagnostico en las primeras 20 semanas de
gestacion.®

C. Hipertension (> 140/90 mm Hg) que persiste luego de 12 semanas del nacimiento. Hay un
grupo de pacientes que no tuvieron control prenatal y en quienes no se pudo documentar la
hipertensidon en el embarazo (grupo B) o que son errdoneamente clasificadas como preeclampsia.
Las mujeres de este grupo deben ser vigiladas por su presién arterial, la cual si luego de tres
meses se mantiene elevada debe ser considerada hipertension crdnica.

En muchas mujeres con hipertensién crénica antes del embarazo, sélo la elevacién de la presion
arterial es el hallazgo demostrable, pues es poco frecuente encontrar hipertensién crénica y
embarazo con insuficiencia renal, enfermedad cardiaca isquémica o evento cerebrovascular previo.
La hipertension cronica es un hallazgo muy frecuente en pacientes con obesidad. La hipertension
crénica tiene una prevalencia 10 veces mayor en las pacientes obesas.® El otro hallazgo asociado
con hipertension crénica es la diabetes mellitus.?

Es muy importante tener presente que en muchos casos los niveles de presion arterial, en mujeres
con hipertension crénica, disminuyen durante el segundo trimestre de gestacion, para luego, en el
tercer trimestre, retornar a una presion similar a la que tenian al inicio de su embarazo.’

Complicaciones durante el embarazo

Efectos sobre la salud de la madre

Las elevaciones de la presion arterial (hipertensién grave), la preeclampsia agregada vy el
desprendimiento prematuro de placenta (DPP) son las complicaciones maternas mas frecuentes.
Hipertensiéon grave en pacientes con hipertension crénica: Muchas pacientes tienen la presion
arterial bien controlada antes del embarazo y no se justifica el uso de antihipertensivos durante la
gestacion. Otras, en cambio, deben reemplazar los antihipertensivos que estaban usando debido a
las posibles complicaciones fetales, en tanto que otras pacientes deben emplear las minimas dosis
necesarias para mantener la presion arterial en los valores adecuados.”® Este grupo de pacientes
puede empezar a presentar mayores niveles de presion arterial a cualquier edad gestacional. Si
estas elevaciones de son superiores a 160 mm Hg en la sistélica o a 110 mm Hg en la diastodlica y
la paciente tiene menos de 20 semanas de embarazo existe alta probabilidad de que se trate de
una descompensacion de su presion arterial, es decir hipertension grave; si la mujer tiene un
embarazo de mas de 20 semanas aumenta la posibilidad de que sea preeclampsia agregada. Por lo
tanto, el paso siguiente es descartar la presencia de esta patologia, como veremos mas adelante.
Si se descarta la preeclampsia agregada entonces estamos confirmando la existencia de
hipertensién grave y lo correcto es iniciar, aumentar o cambiar las dosis de los farmacos
antihipertensivos. En una investigacién previa publicada por nosotros® encontramos que el 22% de
las pacientes con mas de 20 semanas de gestacion y presion arterial elevada (> 160 y/o 110 mm
Hg) tenian hipertension grave y no preeclampsia agregada.

Preeclampsia agregada: No es facil definir la existencia de preeclampsia en una paciente con
hipertensién crdénica. Sin embargo, de acuerdo con las recomendaciones del grupo de trabajo sobre
hipertensidon en el embarazo,’ se deben usar los siguientes criterios: A) en mujeres con
hipertensidn crdnica y niveles normales de proteinas en orina antes de las 20 semanas se
considera preeclampsia agregada si se presenta un cuadro de inicio subito de hipertension arterial
(previamente estable) acompafiado de proteinuria con niveles mayores de 300 mg/24 h, o

55



Coleccion Trabajos Distinguidos, Clinica Médica, Volumen 14 Numero 2

trombocitopenia y sintomas (cefalea, fosfenos, acufenos, epigastralgia); B) en mujeres con
hipertensidn crdnica y niveles de proteinuria superior a 300 mg/24 h antes de las 20 semanas, si
presenta aumento subito de la presion arterial, incremento subito en su nivel de proteinas en
orina, elevacion de la enzimas hepaticas y sintomatologia (cefalea, fosfenos, acufenos,
epigastralgia). La incidencia de preeclampsia agregada varia segun los niveles de presidn arterial al
inicio del embarazo. En pacientes con hipertensién arterial leve se informan tasas de preeclampsia
agregada que van de un 10% a un 25%.%1%!! En cambio, cuando la hipertensién es grave durante
la primera'®!® o la segunda mitad del embarazo,’ la probabilidad de preeclampsia agregada varia
entre 50% y 72% (tabla 1). Al hacer el diagndstico de preclampsia agregada estamos diciendo que
la paciente realmente tiene dos enfermedades: hipertension crénica y preeclampsia. La presencia
de preeclampsia agregada en una mujer con hipertensién crénica aumenta 3.9 veces el riesgo de
de parto pretérmino,'® ademas, se incrementa el riesgo de complicaciones perinatales. Un estudio
efectuado en Israel, recientemente publicado,*® muestra que la preeclampsia agregada no es la
responsable de los resultados adversos durante el embarazo; es decir, las complicaciones
maternas y neonatales se asocian directamente con la hipertensién crénica. Estos resultados se
deben interpretar con gran cuidado pues sélo se evaluaron pacientes a partir de 36 semanas de
gestacion. Ademas, estos hallazgos difieren de los comunicados en otras investigaciones.*>:10:12:13

Tabla 1
Complicaciones Maternas en Mujeres con Hipertension Cronica
Estudio Preeclampsia agregada (%) CPP (%)

Sibai vy ool # (n = 211) 10 1,4
Fey v Couturier ' (337 21 o,7
Sibai y col ¥ {n= 763) 25 1,5
Vanel v Col ¥ {1807) 13,9 0,8
Sibai v Anderson {0 =443* 52 2.3
MoCowan v col ¥ (155) 46%* 4
Wigil-De Gracia v col © (1547 7 a4

DPP = Desprendimienta prematuro de placenta
* Hipertension severa.

Desprendimiento prematuro de placenta: Para la poblacidn general se considera que el riesgo de
DPP es aproximadamente 0.5%;'* sin embargo, en caso de hipertensidon crénica este porcentaje
puede ser dos a tres veces mayor!%*> (tabla 1). En aquellos casos en que se presenta
preeclampsia agregada y la hipertensién es grave la incidencia de desprendimiento de la placenta
puede aumentar de 4% a 8.4%.>'* Pacientes con hipertension crénica de alto riesgo, que
evolucionan a preeclampsia y ademas presentan DPP tienen mas riesgo de padecer edema agudo
de puITén, retinopatia, hemorragia cerebral, encefalopatia hipertensiva e insuficiencia renal
aguda.

Efectos sobre el feto y el neonato

La mortalidad perinatal, el nacimiento pretérmino y la restriccidon del crecimiento intrauterino o el
bajo peso para la edad gestacional son las principales complicaciones perinatales asociadas a
hipertensidn crénica.

El riesgo de mortalidad perinatal se incrementa de 2 a 4 veces en mujeres con hipertensién crénica
en comparacion con la poblacién normal (OR 3.4; 95% IC 3.0-3.7).1*!° La mortalidad perinatal
tiene una relacién inversa con la edad gestacional'® y es significativamente mayor en casos de
hipertensidon grave o en casos de preeclampsia agregada.!*®

Nacimiento pretérmino: Desafortunadamente la hipertension crénica conlleva a la indicacion de
una gran cantidad de partos pretérmino. En un estudio de Sibai y col., en 1998,° se informd un
33% de partos pretérmino con menos de 37 semanas de embarazo y un 18% con menos de 35
semanas de embarazo. Igualmente, Rey y Couturier'! encontraron un 34% de partos con menos
de 37 semanas. En una investigacidon propia,® encontramos que cuando existe hipertension grave
luego de las 20 semanas, el 60% de los embarazos termina antes de las 37 semanas.
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Restriccion del crecimiento intrauterino: La incidencia y la gravedad de la restriccién del desarrollo
fetal se relacionan directamente con la gravedad de la hipertension. En los casos de hipertension
cronica leve los porcentajes de restriccion del crecimiento intrauterino o el bajo peso para la edad
gestacional se encuentran entre 8% y 15%.%%!! En mujeres con hipertensidn crénica grave en el
primer trimestre el porcentaje de neonatos de bajo peso para la edad gestacional varia entre 31%
y 40%.1%13 Cuando la hipertensién es grave en la segunda mitad del embarazo el porcentaje de
restriccion del crecimiento intrauterino es similar (13.6%)*® al informado en casos de hipertensién
leve.®1%1! por todo lo anterior queda claro que la existencia de hipertensién crénica grave en la
primera mitad del embarazo es un factor sumamente asociado a restriccion del crecimiento fetal,
no asi cuando ésta aparece durante la segqunda mitad del embarazo. Ademas de la hipertension
grave a una edad gestacional temprana,'?!* |a aparicién de preeclampsia agregada se asocia con
restriccion del crecimiento fetal,'**® igualmente es un factor de riesgo la proteinuria temprana en
el embarazo (OR 2.8; 95% IC 1.6 a 5.0).%°

Manejo

La meta en cuanto al tratamiento de la embarazada con hipertension crénica es reducir las
complicaciones maternas y perinatales y alcanzar una éptima supervivencia neonatal.

El tratamiento de la hipertensidn crénica en el embarazo depende de muchos factores, como por
ejemplo los beneficios maternos de tratar la hipertension, los beneficios y riesgos a corto y largo
plazo para el feto y el recién nacido. En general los niveles de presion arterial son determinantes
para iniciar tratamiento o no hacerlo.

Hipertension crénica leve y embarazo

La evidencia existente no muestra que el tratamiento de corto plazo en el embarazo sea
beneficioso para la madre,*> excepto en la hipertensién grave. Por lo tanto, la interrupcién de la
terapia antihipertensiva temprana en la gestacién no afecta la incidencia de preeclampsia,
desprendimiento de placenta o parto pretérmino.” Estas mujeres deben ser orientadas acerca de su
nutriciéon, ganancia de peso, de evitar el exceso de sodio, de evitar el consumo de alcohol y el
cigarrillo. La evaluacién debe incluir un ultrasonido obstétrico periddico. Si la mujer tiene
compromiso renal o cardiaco (insuficiencia renal, hipertrofia ventricular), se recomienda iniciar
tratamiento farmacoldgico a los 90 mm Hg de presién diastodlica. En resumen, los resultados
existentes muestran que si no existe compromiso de érganos los resultados maternos y neonatales
son buenos sin tratamiento farmacologico. Los resultados neonatales pueden variar si aparece
preeclampsia agregada pero la incidencia de esta enfermedad tampoco disminuye con el uso de
antihipertensivos.'>!® En caso de que la paciente evolucione a hipertensidon grave se debe iniciar
tratamiento antihipertensivo.

Hipertensioén crénica severa y embarazo

No existen estudios controlados con placebo que pueden mostrar los beneficios de la terapia
antihipertensiva en este grupo de mujeres y es muy poco probable que los haya, pues no tratar la
hipertensidon grave puede ser muy perjudicial. Tampoco existen pruebas de que si se trata la
hipertension grave disminuye la preeclampsia agregada o el desprendimiento de placenta.'?*® Los
valores de presion arterial sugeridos para iniciar el tratamiento medicamentoso son una presion
diastdlica > 100 mm Hg.? Es importante sefialar que existe la necesidad de realizar mas
investigaciones clinicas aleatorizadas en cuanto al tratamiento de la embarazada con hipertensién
crénica. Hasta que estas investigaciones arrojen resultados el manejo debe basarse en los
hallazgos de investigaciones de menor nivel de evidencia. Para el control de la hipertension en este
grupo de pacientes se puede usar metildopa, labetalol, nifedipina oral y, en caso de hipertensién
de dificil control, se puede usar por via parenteral hidralazina, labetalol o nifedipina. La
hipertensidn no controlable, la preeclampsia agregada y la restriccion del crecimiento intrauterino
obligan a la hospitalizacién, y si la paciente tiene mas de 34 semanas de embarazo se debe
interrumpir la gestacién a la brevedad.

Farmacos a utilizar

Diuréticos: Debido a las inquietudes teoricas que consideran la importancia de la expansion de
volumen vascular en la madre, los diuréticos no deben considerarse la primera opcidén durante el
embarazo, sobre todo luego de las 20 semanas.* A pesar de estas recomendaciones hay
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investigaciones que sugieren que los diuréticos no alteran los resultados perinatales en estas
mujeres.t’

Blogueantes adrenérgicos: A este grupo pertenecen medicamentos que actlan a nivel central
(clonidina, alfa-metildopa) o a nivel periférico (propanolol, atenolol). El labetalol es considerado un
bloqueante alfa y beta. De este grupo, los medicamentos mas comunmente empleados en el
embarazo son la alfa-metildopa y el labetalol.

Bloqueantes de los canales de calcio: Los agentes mas comunes de este grupo son dihidropiridina,
nifedipina y verapamilo. Lamentablemente no hay mucha experiencia con estos medicamentos
durante el embarazo,*® por lo que son necesarias mas investigaciones al respecto.
Vasodilatadores: La hidralazina actua relajando el musculo liso arterial y ha sido usada por décadas
para el tratamiento de la hipertensién grave periparto.* A pesar de la gran experiencia con este
medicamento recientemente se cuestioné su utilidad en el embarazo debido a sus efectos
secundarios;!® sin embargo, una investigacion clinica aleatorizada reciente, encuentra que es tan
segura como el labetalol en el manejo de la hipertensidn grave durante el embarazo.?° La
hidralazina no se recomienda como monoterapia por via oral en pacientes con hipertension crénica
por su efecto muy leve.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: Actlan inhibiendo la conversion de
angiotensina I al potente vasoconstrictor angiotensina II. Estos agentes tienen serios efectos
cuando se usan durante el embarazo.?! Se detectaron problemas a nivel del sistema
cardiovascular, renal y nervioso central.?! Los bloqueantes de los receptores de angiotensina
actlan de manera similar a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Seleccidon del antihipertensivo

La metildopa ha sido extensamente estudiada durante el embarazo. Ferrer y col.* concluyeron en
su revision que la metildopa fue ampliamente estudiada durante el primer trimestre, que no se
comunicaron anomalias fetales y que los antihipertensivos nuevos no han sido suficientemente
estudiados. Ademas, expertos en este tema?? recomiendan la metildopa como droga de uso inicial
en la hipertensa crénica embarazada. Otros farmacos sugeridos son el labetalol y la nifedipina.??
En caso de requerir drogas de administracién parenteral, son de eleccion la hidralazina, el labetalol
o la niflegdziop;?a; el medicamento a emplear depende de la experiencia y disponibilidad que se tenga
con él.*><>
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€ FACTORES DE RIESGO Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
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La endocarditis infecciosa (EI) ha experimentado numerosos cambios desde que fue descrita por
vez primera por William Osler en 1885. La patogenia de la EI incluia clasicamente la formacion de
un trombo plaquetario estéril sobre una lesidon endocardica generalmente ocasionada por
cardiopatia subyacente (endocarditis trombdtica no bacteriana).! Sin embargo, tanto los cambios
sociales como los médicos ocurridos en las Ultimas décadas han contribuido a modificar la
patogenia de esta enfermedad.?™ La incidencia de EI sin cardiopatia subyacente ha aumentado
debido a numerosos factores, entre otros a la desaparicion de la fiebre reumatica en paises
desarrollados, al incremento en el abuso de drogas por via parenteral y a la inmunosupresién,
aunque su magnitud real en nuestro medio, con la excepcién de la drogadiccién no ha sido
estudiada.®Con el objetivo de evaluar los posibles factores de riesgo para la infeccidn y las
caracteristicas diferenciales de la EI sin cardiopatia predisponente hemos estudiado una serie
prospectiva de todos los episodios de EI en pacientes no adictos a drogas por via parenteral
diagnosticados en nuestros centros desde enero de 1987 hasta diciembre de 2001. La poblacién de
referencia de nuestro centros es de 1 639 000 habitantes. Durante este periodo se diagnosticaron
154 casos de endocarditis sobre valvula nativa sin que se encontrara cardiopatia predisponente en
61 de ellos. Para el diagndstico de EI se aplicaron los criterios propuestos por Von Reyn y col.’
hasta 1994 y a partir de entonces se aplicaron los criterios propuestos por Durack y col.® Siempre
se excluyeron del estudio los pacientes adictos a drogas por via parenteral.

Analisis estadistico

Todos las variables cualitativas se expresaron en tanto por ciento y las variables cuantitativas
mediante la media £ 1 desviacion estandar. Las diferencias existentes entre los distintos grupos de
pacientes se evaluaron mediante la prueba exacta de Fisher o prueba de x? para las variables
cualitativas, y la "t" de Student para datos no pareados para las variables cuantitativas. Se
considera significativo un valor de p < 0.05. Las tablas de supervivencia se calcularon por el
método de Kaplan-Meier y la comparacion de las curvas por el método de log-rank de Mantel-
Haenzel.

Resultados

La edad media de los 154 pacientes fue de 47 + 19 afios, el 65% eran varones. Sesenta y un
casos tuvieron lugar en pacientes sin cardiopatia predisponente. La incidencia de EI sin cardiopatia
predisponente aumento a lo largo del estudio (11% en los primeros anos [1987-1990] frente a
34% en los ultimos [1996-2001], p < 0.05). Los pacientes sin cardiopatia predisponente eran
significativamente mas jovenes (45 + 21 frente a 50 = 19 anos, p < 0.05) y los episodios
ocurrieron con mayor frecuencia en valvulas derechas (19 de 61 [31%] frente a 9 de 93 [10%], p
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< 0.05). En 30 de estos 61 pacientes (50%) se identifico como posible puerta de entrada:
enfermedades del tubo digestivo (7 casos; cirrosis, 3; colitis ulcerosa, 2; adenocarcinoma de colon
1, y adenocarcinoma gastrico 1), insuficiencia renal crénica en programa de hemodialisis (6 casos),
marcapasos endovenosos definitivos (8 casos), vias venosas centrales (5 casos), psoriasis grave (2
casos), abscesos cutaneos (1 caso) y anemia sideroblastica (1 caso). El antecedente de
insuficiencia renal créonica en programa de hemodialisis fue mas frecuente en los pacientes sin
cadiopatia predisponente (10% frente a 2%, p < 0.05) asi como la presencia de catéteres venosos
centrales (8% frente a 1%, p < 0.05). La tasa de hemocultivos negativos fue diferente en ambos
subgrupos: 3 de 61 (6%) en el grupo sin cardiopatia frente a 14 de 93 (15%) en el grupo con
cardiopatia. La distribucién del germen causal mostré mayor proporcion de casos por estafilococos
en los pacientes sin cardiopatia predisponente (52% frente a 26%) y mayor proporcion de casos
por estreptococos en los pacientes con cardiopatia (44% frente a 26%), p < 0.01. A todos los
pacientes se les realizd estudio ecocardiografico, se detectaron vegetaciones en el 86% de los
pacientes con cardiopatia frente al 96% de los pacientes sin cardiopatia (diferencias no
significativas). La técnica transesofagica, disponible en nuestro centro desde 1990, aument¢ la
sensibilidad e hizo desaparecer las diferencias entre ambos subgrupos. En tres pacientes sin
cardiopatia predisponente el ecocardiograma no detecté vegetaciones. En estos 3 pacientes el
diagnéstico se confirmo en la cirugia. Las complicaciones cardiacas y extracardiacas durante la fase
activa de la enfermedad fueron igual de frecuentes en ambos subtipos de endocarditis (72% en los
pacientes sin cardiopatia y 74% en los pacientes con cardiopatia). El desarrollo de insuficiencia
cardiaca fue mas frecuente en los pacientes con cardiopatia predisponete (48% frente a 31%, p <
0.05) mientras que la presencia de sepsis persistente fue mas frecuente en los pacientes sin
cardiopatia (34% frente al 17%, p < 0.05). No hubo diferencias entre los dos grupos respecto de
embolismos periféricos, complicaciones neuroldgicas, insuficiencia renal, abscesos o aneurismas
micoticos. La necesidad de cirugia en la fase activa de la enfermedad fue similar en ambos
subgrupos. Treinta pacientes (49%) en el grupo sin cardiopatia y 46 pacientes (51%) en el grupo
con cardiopatia se intervinieron durante la fase activa. La indicacidon predominante fue la falta de
control de la infeccion con el tratamiento antibidtico en el grupo sin cardiopatia y el desarrollo de
insuficiencia cardiaca grave por disfuncion valvular en el grupo con cardiopatia. La cirugia fue
urgente, debida a inestabilidad hemodinamica en 9 pacientes sin cardiopatia predisponente (15%)
y en 20 pacientes con cardiopatia predisponente (22%), p = NS. Los pacientes sin cardiopatia
tuvieron una mortalidad hospitalaria inferior (6 de 61 [10%] frente a 18 de 93 [20%], p <
0.01).Todos los pacientes fueron seguidos prospectivamente durante una media de 51 £ 50
meses. La supervivencia al afio y a los 5 afios en el grupo sin cardiopatia fue 83% y 79%,
comparado con el 75% y el 70% en el grupo con cardiopatia (p < 0.05). La supervivencia libre de
eventos en los supervivientes a la fase activa fue similar en ambos grupos.

Discusion

El riesgo de desarrollar un episodio de EI depende de una serie de factores relacionados con el
huésped y de determinados procedimientos dentales, quirdrgicos o terapéuticos que causan
bacteriemias transitorias de microorganismos cominmente asociados a EI. Los factores
predisponentes, considerados actualmente como un criterio clinico menor, incluyen ademas de la
adiccidon a drogas por via parenteral, las lesiones valvulares tanto en valvula nativa (de naturaleza
congénita, reumatica o degenerativa) como en valvula protésica (bioldgica o mecanica). Por otra
parte, otros factores también han sido descritos en la literatura como el alcoholismo crénico y las
enfermedades que causan alteraciones inmunoldgicas tales como el lupus eritematoso sistémico, la
diabetes mellitus o la enfermedad inflamatoria intestinal crénica.'?La proporcién de casos de EI sin
cardiopatia valvular previa es muy variable en las diferentes series publicadas, oscila entre 2% vy
58%.35712 Esta amplia oscilaciéon puede deberse en parte a la disparidad en los criterios de
seleccion de los pacientes, dependiendo de la inclusidon o no de pacientes portadores de prétesis,
de pacientes adictos a drogas por via parenteral o de casos pediatricos. En cualquier caso, la tasa
de EI en pacientes sin cardiopatia predisponente tiende a ser mas alta en las series mas
recientes,*1371% y llega a suponer el segundo grupo en frecuencia, tras el prolapso mitral, del total
de endocarditis no protésicas.® Este incremento no se justifica solamente por la disminucién en la
incidencia de la enfermedad valvular reumatica ya que de hecho en nuestra serie, a lo largo de 13
anos, no se modificd la incidencia de la cardiopatia reumatica sino probablemente también a la
mayor frecuencia de otros factores de riesgo no cardiacos como diabetes mellitus, enfermedad
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inflamatoria intestinal crénica e insuficiencia renal crénica.'® En nuestra serie, de los pacientes sin
cardiopatia predisponente en los que se pudo identificar una posible puerta de entrada, 6 casos
eran pacientes en hemodialisis, 3 eran enfermos cirréticos y 2 estaban diagnosticados por colitis
ulcerosa. Respecto de los pacientes en hemodidlisis no pudimos diferenciar si el factor de riesgo
era la insuficiencia renal crénica per se o bien la hemodialisis como procedimiento de riesgo de
infecciones por gérmenes de origen cutaneo. Las lesiones cutdneas y las vias venosas son también
factores de riesgo relacionados con episodios causados por gérmenes tipicamente cutaneos (S.
aureus, estafilococos coagulasa-negativos, estreptococos de los grupos A y B y Erysipelothrix).®
En nuestra serie, 8 pacientes eran portadores de marcapasos definitivo, 5 pacientes tenian
colocada una via venosa central, 2 estaban diagnosticados por psoriasis grave y un enfermo
presentaba un absceso cutaneo. En todos estos pacientes se aislaron estafilococos en los
hemocultivos. Estos datos son concordantes con los publicados por otros autores que informan una
incidencia del 40% de EI por estafilococos en casos sin cardiopatia frente al 26% de los casos de EI
con cardiopatia.3La localizacién de la infeccién en el lado derecho del corazédn con mayor frecuencia
en los pacientes sin cardiopatia puede estar relacionada con los posibles factores predisponentes
antes mencionados, a diferencia de otras series que informan un predominio de afeccion adrtica
favorecido quiza por la existencia de regurgitaciones triviales o por una proporcién no despreciable
de vélvulas adrticas bictspides no diagnosticadas.'* En cuanto al prondstico de la enfermedad, el
desarrollo de insuficiencia cardiaca es la principal causa de muerte y un factor de mal prondstico a
corto y largo plazo en estos enfermos. La menor incidencia de insuficiencia cardiaca en los
pacientes sin cardiopatia podria conferirles un mejor prondstico. En conclusion, la incidencia de EI
en pacientes sin cardiopatia predisponente esta progresivamente en aumento en pacientes no
drogadictos. Este tipo de endocarditis se caracteriza por mayor afeccion del lado derecho del
corazon y estar causadas con mas frecuencia por gérmenes del grupo estafilococos. A pesar de
presentar un curso clinico similar en términos de tasa de complicaciones y necesidad de cirugia en
fase activa, el prondstico de este tipo de EI es mejor. Los autores no manifiestan conflictos.
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Introduccion

La biopsia hepatica percutédnea (BHP) es una herramienta insustituible en el diagnéstico y el
tratamiento de las enfermedades hepaticas.! Los avances en las técnicas de imagen, la
disponibilidad de mejores pruebas seroldgicas y bioquimicas y el descubrimiento de marcadores
genéticos permiten en la actualidad el diagnéstico de muchas enfermedades hepaticas sin
necesidad de recurrir a la BHP. Asi, los medios diagndsticos no invasivos han reducido las
indicaciones de biopsia hepatica con fines diagndsticos. Sin embargo, el estudio anatomopatoldgico
del tejido hepatico es imprescindible para la evaluacion de diversas situaciones clinicas como el
rechazo agudo en el trasplante hepatico, la esteatohepatitis no alcohdlica y, especialmente, la
hepatitis C. Diferentes estudios demostraron que los resultados de la biopsia cambian el
diagnéstico clinico entre un 8% y un 14% de los casos y modifican el manejo del paciente entre un
12% y un 18% de los casos.** La evaluacidn del grado de fibrosis y de actividad inflamatoria en el
tejido hepatico son fundamentales para predecir la respuesta al tratamiento de los pacientes con
hepatitis C, y por ello, ésta es la primera indicacién de biopsia hepatica a nivel mundial.* Por tanto,
las indicaciones de la BHP evolucionaron a lo largo de los afios y su papel de gold standard
diagndstico se vio sustituido por el de evaluador del prondstico y de la respuesta terapéutica.?

Ecografia y biopsia hepatica

Aun en manos expertas, la BHP es una técnica no exenta de complicaciones. En la BHP “clasica”
(ciega o blind biopsy), el lugar de puncidn se selecciona mediante una cuidadosa exploracion fisica,
percutiendo sobre la pared toracica a nivel de la linea media axilar para localizar el area de matidez
hepatica. Las series clasicas, que recogen en su mayoria los resultados de las BHP ciegas,
demuestran que se presentan complicaciones en un 0.13%-5.9% de los casos, con una mortalidad
del 0.33% (1 entre 10 000-12 000).5® Se ha descrito hipotensién y cuadros vasovagales en un
3%,° hemorragia grave en el 0.35%°® y puncidn de otras visceras en un 0.21%.° Para tratar de
reducir estas complicaciones y mejorar la seguridad del procedimiento, la ecografia, que ya habia
demostrado sus ventajas en el guiado de biopsias diagndsticas sobre lesiones focales hepaticas,
parecia la herramienta idénea. Los avances tecnoldgicos permitieron que los aparatos de ecografia
hayan reducido progresivamente su tamafio y su costo, al tiempo que incrementan sus
prestaciones. Su utilizacién, inicialmente restringida a los servicios de radiodiagndstico, se extendio
a otras especialidades. Asi, el uso de la ecografia para la realizacidon de BHP se generalizd y se
considera rutinario en muchos paises del mundo. Es necesario precisar que el control ecografico de
las BHP puede utilizarse en dos modalidades diferentes:

- Biopsia con marcado ecografico (X marks the spot). El ecdgrafo se utiliza Unicamente para
localizar el lugar de puncién. Dependiendo de las preferencias del médico que realiza la biopsia
existen dos variantes: en una, el lugar de la puncion se localiza inicialmente por percusion (“a
ciegas”) y luego se confirma mediante ecografia; en la otra, la localizacion se realiza
exclusivamente por ecografia, sin recurrir a la percusién. Una vez seleccionado el lugar idoneo, la
biopsia se realiza segun el procedimiento habitual.

- Biopsia guiada en tiempo real (guided-biopsy). A diferencia de lo anterior, en esta modalidad el
ecografo se usa durante toda la duracion del procedimiento. El médico que realiza |la biopsia debe
sostener la sonda ecografica con una mano y la aguja de biopsia en la otra, que por tanto debera
ser un modelo automatico. El operador puede seguir en la pantalla el desplazamiento de la aguja y
de esta forma puede modificar su trayectoria en tiempo real.
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Qué ventajas aporta la ecografia

Las principales ventajas que aporta el marcado ecografico previo a la BHP son:

1) Permite detectar la presencia de ascitis, lo que contraindicaria la BHP.

2) Permite medir el grosor de la pared toracica y la distancia hasta la capsula hepatica. Esto es de
gran utilidad cuando se trata de pacientes obesos.

3) Respecto de la localizacion del lugar de puncidn, permite seleccionarlo con mayor seguridad
debido a que:

- Hace posible detectar la interposicion de la vesicula biliar, pulmdn, colon y grandes vasos
proximos al hilio hepatico.

- En ocasiones, el lugar de puncion seleccionado por percusion puede parecer adecuado, pero al
confirmarlo ecograficamente el espesor del parénquima hepatico puede ser insuficiente para
obtener una muestra.

- Al ser una exploracion dindmica, permite visualizar la “ventana anatémica” que va a atravesar la
aguja de biopsia y cdmo se moviliza el higado con los movimientos respiratorios, lo que puede
obligar a modificar el lugar de puncién en algunos pacientes.

- Posibilita la deteccidn de la presencia de quistes, hemangiomas o lesiones sospechosas de
malignidad (estas lesiones también serian detectadas al realizar la ecografia abdominal que forma
parte del screening de todo paciente con hepatopatia).

Finalmente, la confirmacion ecografica del lugar de puncién “refuerza” la confianza de quien ha de
realizar la biopsia, como sefialaron algunos autores.!? La incertidumbre y las sensaciones
desagradables vividas por el médico que ha de realizar una BHP ciega a un paciente obeso o
cuando no se encuentra una matidez hepatica clara®! son factores dificilmente cuantificables pero
que deben ser considerados.

Biopsia ciega versus biopsia con marcado ecografico

A pesar de las ventajas citadas, en los Ultimos afios se ha generado cierta controversia sobre el
uso de la ecografia en la BHP.1>!3 Mientras algunos autores la consideran obligada,!®*!> otros
estiman que es costosa o innecesaria.'®?° A continuacidn se analizan los resultados de los
diferentes estudios que comparan ambos tipos de BHP en cuanto a complicaciones menores y
mayores y su costo-efectividad.

Complicaciones menores

Se consideran complicaciones menores el dolor (que globalmente es la complicacion mas
frecuente), la hipotension transitoria y las reacciones vasovagales.

En varios estudios, el uso de la ecografia mostré reducir las complicaciones menores de la BHP
tanto en adultos'*?'?2 como en pacientes pediatricos.?®> En un estudio prospectivo aleatorizado que
compard pacientes sometidos a BHP ciega y pacientes en quienes se hizo la biopsia con marcado
ecografico, se encontro que el dolor fue mas frecuente en los pacientes sometidos a BHP ciega que
en los pacientes con BHP con marcado ecografico y que el uso de la ecografia disminuyd las
hospitalizaciones posbiopsia hepatica.?* Este estudio ha sido criticado porque los investigadores
conocian qué tipo de BHP (ciega o con marcado ecografico) habia recibido cada paciente y esto
podria influir a la hora de decidir su hospitalizacién en caso de dolor.'° Otro estudio prospectivo no
aleatorizado compard ambas estrategias; los pacientes del grupo ecografico presentaron menos
dolor y demandaron menos analgésicos que los del grupo ciego.?? Otros estudios encontraron
resultados similares.?®

Una posible explicacién para el menor dolor que presentan los pacientes biopsiados con marcado
ecografico seria que el uso de la ecografia permite medir el espesor de la pared y la distancia hasta
la capsula hepatica, permitiendo su correcta analgesia con lidocaina.

Complicaciones mayores

Se consideran como tales las hemorragias graves (aquellas que obligan a realizar transfusiones de
hemoderivados o intervencion quirtrgica), neumotdrax, penetracion o perforacion de visceras
proximas, peritonitis o muerte.

La BHP ciega se asocia con mayor riesgo de hemorragia,
uso de la ecografia mostré reduccion de las complicaciones mayores en adultos
pacientes pediatricos.?’

En un estudio italiano retrospectivo que compard biopsias guiadas ecograficamente con un grupo

21,22.26 mientras que en varios estudios el

22,24,26 y en
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control de biopsias ciegas, los investigadores encontraron que en el grupo de biopsias ciegas se
produjeron 7 incidentes por puncion de otros érganos, mientras que en el grupo con ecografia no
se produjo ninguna complicacion de estas caracteristicas.'® En otro estudio se localizé el lugar de
puncion por percusién (como se haria en una biopsia ciega) y seguidamente se comprobé su
idoneidad ecograficamente. La ecografia obligd a modificar la localizacion de la puncidon en un 15%
de casos y a abortar la realizacion de la BHP en un 2.4% al detectar ascitis o lesiones focales.?® En
un estudio similar en pacientes pediatricos, la ecografia obligd a modificar el lugar de puncién en
un 25% de los casos.?®

La principal causa de mortalidad por la BHP es el sangrado, que se relaciona con el nimero de
pases con la aguja.*® La ecografia permite medir con exactitud la profundidad a la que se
encuentra el parénquima hepatico y de esta forma se disminuye el nimero de pases necesarios
para obtener una muestra adecuada, que es uno de los principales factores asociados con
sangrado.*©:°:18:30

Costo-efectividad

La ecografia disminuye los riesgos de puncion de otras estructuras y con ello reduce las
complicaciones, los dias de hospitalizacion y los costos por litigios e indemnizaciones derivados de
éstas.?®?* La BHP con control ecografico mostré ser un procedimiento costo-efectivo en diversos
estudios.?!?® Un estudio realizado en 1998 estimaba que el uso de la ecografia resultaria costo-
efectivo siempre que el costo de la ecografia no superase los 102 ddlares.?! Este estudio no
consideraba los costos derivados del sufrimiento del paciente, los dias de trabajo perdidos o los
costos legales por litigio. Para otros autores que consideraron Unicamente la disminucién de las
complicaciones mayores, el uso de la ecografia previene 1.2 complicaciones mayores por cada 100
biopsias realizadas, si bien implicaria un sobreprecio de unos 2 731 ddlares para evitar una
complicacion mayor.2® El costo-efectividad de la ecografia es puesto en duda por otros autores.
No se debe olvidar el progresivo descenso en los precios de los equipos de ecografia asi como la
implantacién cada vez mayor de programas de biopsia ambulatoria, con el consiguiente ahorro en
los gastos de hospitalizacidn. Ademas, el costo se reduciria en gran medida si la ecografia es
realizada por el propio médico que va a hacer la BHP.

18,19

Calidad de las muestras

La ecografia permite estimar la profundidad a la que se encuentra el higado, calcular mejor la
profundidad hasta donde debe penetrar la aguja y obtener muestras de mejor calidad con menos
pases de aguja.'® La utilizacién de la ecografia mejora la calidad histoldgica del material obtenido
en comparacion con el que se obtiene con la BHP ciega,”*® lo que redunda en una mayor eficacia
diagnostica que, en definitiva, es el objetivo Ultimo de la BHP. La eficacia diagndstica de BHP con
marcado ecografico es superior al 99%.10:31:32

Razones para la controversia

La revisién de la literatura sobre el papel de la ecografia en la BHP también permite extraer otras
conclusiones. Una de ellas es la ausencia de estudios bien disefados. Aunque intuitivamente la BHP
con control ecografico debe reducir los riesgos de complicaciones, ningln estudio hasta la fecha
demostré una disminucién de la mortalidad y existen pocos estudios aleatorizados y prospectivos
qgue demuestren una reduccion de la morbilidad. Por un lado, las complicaciones de la BHP son
infrecuentes, lo que hace necesario estudios con grandes muestras. Por otro lado, la falta de
estandarizacién en la realizacion de las BHP hace dificil reclutar un ndmero tan elevado de
pacientes. Las practicas de BHP difieren entre los diferentes paises, centros y series publicadas
(indicaciones de las biopsias, diferentes tipos de aguja, tipos de premedicaciéon, empleo o no de
sedacion consciente, diferentes modalidades de uso de la ecografia), lo que impide disponer de
grandes series.

Con la intencién de unificar los protocolos de BHP varias sociedades cientificas elaboraron guias de
practica clinica con diversos resultados en cuanto al papel de la ecografia. Asi, la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA) admite que la BHP “parece ser mas precisa y
probablemente mds segura cuando se realiza juntamente con guiado ecografico”.>® Una reciente
guia de practica clinica elaborada en Francia recomienda el marcado ecografico previo a la BHP y
establece que dicho marcado deberia ser efectuado por el mismo médico que realiza la biopsia
(recomendacién con nivel de evidencia grado B).>* Sin embargo, una guia de practica clinica
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publicada en el Reino Unido no recomienda la biopsia guiada ecograficamente aungue establece la
necesidad de realizar una ecografia hepatica en las cuatro semanas previas a la biopsia.*

Los estudios publicados también ponen de manifiesto las grandes diferencias geograficas
existentes en el acceso a la ecografia. En algunos paises (Alemania, Austria, Italia, Espana) los
propios clinicos realizan exploraciones ecograficas, mientras que en otros, principalmente los
paises anglosajones (Reino Unido, Estados Unidos, Holanda, paises escandinavos), dichas
exploraciones sélo son realizadas por radiélogos. Por tanto, en estos paises las BHP son ciegas o
bien realizadas por un radidlogo. La solucién para muchos médicos que se encuentran incomodos
realizando BHP ciegas es derivar a sus pacientes a los servicios de radiologia donde se les realizan
BHP guiadas en tiempo real.>®° Esta practica, lejos de resolver la cuestion, genera nuevos
interrogantes. Parece improbable que emplear este tipo de biopsia para el estudio de
enfermedades hepaticas difusas pueda resultar costo-efectivo. Ademas, como sefnalaron algunos
autores, “delegar” la realizacion de la biopsia a otros especialistas que pueden no disponer de toda
la informacién del paciente, plantea conflictos sobre la responsabilidad legal de quien indica y quien
realiza la biopsia.**!

La necesidad de un mayor entrenamiento y formacion en ecografia es otra de las principales
conclusiones que pueden extraerse. Los clinicos estadounidenses tienen grandes dificultades para
acceder a la ecografia, a diferencia de sus homdlogos en Europa y Asia;>**3®* otros estudios
indican que muchos médicos que realizan BHP ciegas quieren aprender a realizarlas con control
ecografico.3*3%42 En una encuesta en la que participaron médicos miembros de la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD), un 87% manifestaron que
durante su periodo formativo Unicamente se les habia ensefiado a realizar BHP ciegas. Tan sé6lo 2%
fueron entrenados en la realizacion de BHP con guiado ecografico, mientras que 11% fueron
entrenados en ambas técnicas.®® Un 24% de los encuestados nunca empleaba la ecografia para el
guiado de sus BHP. De los médicos que empleaban la ecografia, el 80% tenian que recurrir a un
radidlogo para efectuar el marcado.>® Este interés de los médicos que realizan BHP (internistas,
hepatdlogos, gastroenterdlogos) por la ecografia ha generado conflictos con los servicios de
radiologia en algunos centros.*® En nuestra opinién, la biopsia guiada en tiempo real precisa de un
mayor entrenamiento en ecografia abdominal. Los programas de formacion establecen la
necesidad de acreditar dicha experiencia mediante un nimero minimo de exploraciones ecograficas
supervisadas por personal autorizado.*® Por ello, esta modalidad debe reservarse para la biopsia de
masas o lesiones focales hepaticas y habitualmente en manos de un radidlogo. Por el contrario, el
marcado ecografico es un procedimiento sencillo y accesible que requiere menos experiencia que el
anterior, aportando sin embargo mayor seguridad a la técnica y un elevado rendimiento en la
obtencion de muestras.'%3! Actualmente los ecdgrafos son elementos imprescindibles para la guia
de punciones diagndsticas o en los servicios de urgencias. En este sentido, no debe olvidarse que
la atencidn a los pacientes con enfermedades hepaticas es un area multidisciplinaria que debe
implicar varias especialidades, sin pretenderse exclusivismos que solo irian en detrimento del
paciente.

Perspectivas futuras

La difusidn de la ecografia para el marcado y guiado de la BHP es imparable. La percepcién -no
demostrada en términos de medicina basada en la evidencia- de que disminuye la mortalidad y las
complicaciones aportando una mayor seguridad en la realizacion de la puncion es la causa de que
su uso se haya extendido. En un estudio americano, el 75% de los médicos que utilizaban la
ecografia para sus BHP afirmaron que la principal razén era la seguridad de sus pacientes.® De
hecho, la BHP con marcado ecografico demostro ser un procedimiento seguro incluso en manos de
personal no médico.** Aunque el uso de la ecografia implica destinar mas recursos, el costo relativo
por biopsia es bajo si se dispone del aparato; el uso del ecografo en la cabecera del enfermo por el
propio médico que realiza la biopsia elimina la necesidad de recurrir al radiélogo al tiempo que
incrementa la seguridad y la satisfaccidon del paciente.'**! Probablemente, a medida que los
hepatdlogos mas experimentados, formados en la realizacion de BHP ciega, sean sustituidos por
nuevas generaciones mas familiarizadas con la ecografia su empleo se hara obligado.
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