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Para el diagndstico del coronavirus asociado al SARS, el rendimiento diagndstico es mas elevado al
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Diagnostico de Laboratorio en el SARS

El sindrome respiratorio agudo severo (SARS) es una nueva enfermedad humana causada por el
coronavirus asociado al SARS (SARS-CoV). El primer brote reconocido data de principios de marzo
de 2003, en Hong Kong, mientras que para septiembre del mismo afio, la OMS habia sido
informada de 8 098 casos en 29 ciudades, de los cuales 1 755 pertenecian a Hong Kong. Desde la
identificacion del agente causal, a finales de marzo, se establecié una red para proveer un servicio
de laboratorio diagndstico especializado para los pacientes con sospecha de SARS, basado en la
combinacién de pruebas seroldgicas, reacciones en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa (PCR-RT) y aislamiento viral. Los autores de esta publicacién informan su experiencia sobre
el diagn éstico de laboratorio de esta infeccidn durante el brote.

Materiales y métodos

Pacientes

Este estudio retrospectivo analizé los registros de laboratorio de los pacientes internados en seis
hospitales publicos de Hong Kong durante la epidemia de SARS entre marzo y junio de 2003. El
primer criterio de inclusion fue la evidencia seroldgica de infeccién por SARS-CoV. Se identificaron
en total 433 pacientes que mostraron seroconversién o un aumento de cuatro veces en el titulo de
anticuerpos de tipo IgG anti-SARS-CoV. La deteccion de estos anticuerpos se realizé con un ensayo
de inmunofluore scencia que utilizé células infectadas por el virus. Sobre el total de casos, se
excluyeron 18 por falta de recoleccién de muestras para la deteccion viral. Asi, los casos incluidos
en el analisis sumaron 415: 12 fueron pediatricos (de entre 3 y 16 afios) , 335 casos tuvieron
entre 17 y 64 afios, y los 68 restantes pertenecieron al grupo etario comprendido entre 65 y 97
afnos. Requirieron internacion en la unidad de cuidados intensivos y ventilacidn mecanica 48 de los
pacientes adultos y 2 del grupo de edad mas avanzada. Todos estos casos se recuperaron. En
contraste, fallecieron 4 adultos y 21 personas afosas. Recolecciéon de muestras, deteccion del ARN
viral y aislamiento del virus Se recolectaron muestras respiratorias, de heces e hisopados rectales
en medios de transporte viral, mientras que las muestras de orina se recolectaron en frascos

15



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 10, Nimero 5

estériles. Las muestras se refrigeraron (a aproximadamente 10°C) hasta su transporte al
laboratorio central y, en la mayoria de los casos, se procesaron en el mismo dia. La deteccién
mediante RT-PCR se realizé en dos laboratorios utilizando el mismo juego de primers (iniciadores):
COR-1 (sentido) y COR-2 (antisentido). Para el aislamiento viral, las muestras se inyectaron en
monocapas de células Vero E6 de mono verde africano. Los cultivos celulares se examinaron
diariamente para evidenciar los efectos citopaticos del virus. Se realizé la tincidn de las células con
la técnica de inmunofluorescencia indirecta utilizando el suero de la fase de convalecencia de los
pacientes. El analisis estadistico se efectué mediante el programa SPSS version 10.1.0. Para
analizar las variables categdricas se utilizo la prueba de chi cuadrado. Los valores de p £ 0.05
fueron considerados significativos.

Resultados

El nimero medio de muestras recolectadas por cada paciente fue 5.3. La media de tiempo hasta la
recoleccion de la primera muestra fue de 13.5 dias luego del inicio de los sintomas. Las muestras
provenientes de las heces y de hisopados rectales tuvieron las tasas de RT-PCR positivas mas
altas, seguidas de las provenientes del aparato respiratorio y de la orina. La tasa de RT-PCR
positiva para muestras de origen respiratorio se incrementé ligeramente desde la primera semana
a la segunda luego del inicio de los sintomas y con posterioridad descendié a niveles mas bajos
durante la tercera y la cuarta semanas, mien tras que la de las muestras fecales/hisopado rectal
tuvieron su pico mas alto durante la segunda y tercera semanas, luego de las cuales el rédito
descendid abruptamente. Por el contrario, las tasas de RT-PCR positivas en muestras de orina se
incrementaro n en forma gradual y alcanzaron su pico a la cuarta semana. Cuando se utilizé RT-
PCR para la deteccién del virus, los aspirados traqueales y la materia fecal tuvieron el rédito
diagndstico mas elevado, con una tasa positiva promedio de 66.7% y 56.5%, respectivamente,
para las dos primeras semanas. Los aspirados n asales, faringeos, rectales y los aspirados
nasofaringeos tuvieron un rédito moderado, de entre 29.7% y 40.0% para las dos primeras
semanas, mientras que el enjuague bucal y las muestras de orina tuvieron un rendimiento positivo
de 17.3% vy del 4.5%, resp ectivamente. El mayor indice aislamiento/RT-PCR, definido como el
numero de especimenes con aislamiento positivo por cada RT-PCR positiva, fue para muestras
respiratorias, particularmente para la combinacién de hisopados nasales y faringeos, aspirados
traqueales y a spirados nasofaringeos. Este mismo indice fue de 5 a 10 veces menor cuando se lo
compardé con el hallado para las muestras respiratorias. En total, se pudo detectar SARS-CoV en
132 (31.8%) de los 415 pacientes estudiados mediante RT-PCR o aislamiento viral. Se observd una
tasa positiva mayor para aquellos casos con enfermedad mas grave (p < 0.001 por la prueba de
chi cuadrado).

Discusiéon

Para la mayoria de las infecciones virales respiratorias agudas, la eliminacién viral maxima tiene
lugar en los primeros dias luego del comienzo de la enfermedad y raramente se prolonga durante
mas de 10 dias. Sin embargo, los datos encontrados indic an que la eliminacién del SARS-CoV se
incrementa durante la primera semana y persiste elevada durante la segunda. Ademas, también
hubo eliminacién viral pasado este periodo. En resumen, el pico de la eliminacién de este virus es
mas tardio de lo esperable y se produce mientras los pacientes se encuentran internados, lo que
podria explicar en parte la propension a la transmision de esta infeccidon dentro del &mbito
hospitalari 0. Los investigadores hallaron que el rendimiento diagndstico fue mas elevado al utilizar
hisopados faringeos y nasales en combinacion con muestras de materia fecal, por lo que deberian
ser los especimenes de eleccion para una deteccidén segura y de alto réd ito. Se deberian
considerar diversas opciones para mejorar la capacidad para diagnosticar en forma precisa una
infecciéon por SARS-CoV. Deberia incluirse la deteccion de los virus en la sangre; un anticuerpo
monoclonal seria de valor para el desarrollo de un e nsayo de inmunofluorescencia para la
deteccidn de células infectadas por virus en muestras respiratorias, como ocurre con el virus de la
influenza y el sincicial respiratorio; también deberia desarrollarse un ensayo para la deteccion de
antigenos virales en las heces. De esta manera, se necesitan trabajos adicionales para mejorar la
sensibilidad y la especificidad de las pruebas diagndsticas para este coronavirus. El patron inusual
de eliminacion de este virus deberia tenerse en cuenta cuando se formula n estrategias de control
para esta infeccidn, concluyen los expertos.
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Autoevaluacion de Lectura

De acuerdo con la técnica RT-PCR, ¢cual de las siguientes muestras tiene el menor rédito
diagnostico?

A. Hisopado nasal.
B. Orina.

C. Aspirado traqueal.
D. Materia fecal.

Respuesta Correcta

CASPECTOS NUTRICIONALES EN LA PREVENCION DE LA
DIABETES TIPO 2

Tygerberg, Sudafrica

Las medidas preventivas de diabetes tipo 2 incluyen un indice de masa corporal bajo (21 a 23),
actividad fisica regular, prevencion de la obesidad abdominal y consumo de acidos grasos menor al
7% del consumo energético total.

Public Health Nutrition 7(1A):147-165, 2004

Autores:

Steyn NP, Mann ], Bennett PH y colaboradores
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Titulo original:

[Diet, Nutrition and the Prevention of Type 2 Diabetes]
Titulo en castellano:

Dieta, Nutricion y la Prevencion de la Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 (DBT2), anteriormente conocida como diabetes no insulinodependiente es el tipo
de diabetes mas comun en el mundo entero. Se estima que en el 2000, aproximadamente 150
millones de personas estaban afectadas por esta enfermedad, cifra qu e probablemente se
duplique para 2025. En la mayor parte de los paises desarrollados es la cuarta o quinta causa de
muerte y existe evidencia en aumento de que se estan alcanzando niveles epidémicos en paises en
desarrollo y en los recientemente industrializados. Las mas bajas tasas de DBT2 s e encuentran en
poblaciones rurales en donde sus habitantes mantienen estilos de vida tradicionales. Se han
observado importantes cambios en la prevalencia e incidencia de esta enfermedad en comunidades
que han cambiado de manera radical una dieta indige na tradicional a una dieta tipicamente
occidental, como los indios pima, de Arizona; los micronesios de Nauru o los aborigenes de
Australia. Ademas de los factores dietarios, estos cambios se explican por alteraciones en el estilo
de vida, especialmente en la reduccién de la actividad fisica.

Clasificacion y diagnostico

Como la diabetes no diagnosticada representa una parte importante de la poblacién con la
enfermedad, la mayoria de los estudios epidemioldgicos se llevan a cabo sobre todos los sujetos de

17



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 10, Nimero 5

la poblacion de interés. Sin una evaluacion sistematica se obt iene un cuadro incompleto de la
frecuencia de la distribucion de la enfermedad. Los criterios diagndsticos actuales hacen hincapié
en las concentraciones plasmaticas de la glucosa en ayunas, se consideran diabéticos aquellos
pacientes que presentan valor es = 126 mg/dl (anteriormente, 140 mg/dl). La categoria
intolerancia a la glucosa se mantuvo en valores de entre 140 y 200 mg/dl, 2 horas posteriores a
una carga oral de glucosa. Se introdujo una nueva categoria, glucemia en ayunas alterada, para ca
racterizar aquellos individuos que tienen niveles de glucosa en ayunas por encima de lo normal
pero no cumplimentan los nuevos criterios diagndsticos, por ejemplo glucosa en ayunas de entre
110 y 125 mg/dl. Actualmente se considera que una pequefia propor cién de sujetos con
intolerancia a la glucosa tienen niveles de glucemia en ayunas alterados y, por el contrario, una
pequeiia proporcién de sujetos con glucemia en ayunas alterada desarrollan intolerancia a la
glucosa. Estos cambios en los criterios diag ndsticos han hecho que muchos sujetos se
reclasificaran como diabéticos.

Epidemiologia

Prevalencia e incidencia de DBT2

En los EE.UU. la prevalencia entre hispanoamericanos es alta, particularmente entre mexicanos, en
comparacion con blancos y con negros; estos ultimos presentan una prevalencia mayor que la de
los blancos. Los aborigenes estadounidenses tienen tasas d e prevalencia mas altas que las de los
hispanos y los negros, aunque no varia de un grupo indigena a otro. El 5.1% de los adultos
mayores de 20 afos tiene diagndstico previo de diabetes. La prevalencia de la diabetes no
diagnosticada, solamente sobre la base de glucemia en ayunas £ 126 mg/dl es de 2.7%, mientras
que si se utilizan pruebas de tolerancia y los criterios de la OMS de 1985 esta cifra asciende a
6.3%. La prevalencia total es de 7.8%, sobre la base de diagndstico previo y glucemia en ayunas,
y de 11.4% cuando se utilizan los criterios de la OMS, tasas significativamente mas altas que las
comp robadas en casuisticas anteriores. Entre las personas de 20 a 74 afos la prevalencia (basada
en la glucemia en ayunas) se incrementé de 8.9% en 1976-1980 a 12.3% en 1980-1994, 38% de
aumento en pocos afios.

Mortalidad

La DBT2 se asocia con aumento en la mortalidad, principalmente a través de las complicaciones
vasculares que acarrea la enfermedad. En la poblacién blanca, dicho aumento se atribuye a
enfermedad cardiovascular, especialmente la enfermedad isquémica, pero en asiaticos o en
indigenas americanos se debe al compromiso renal. El grado de disminucion de la esperanza de
vida depende de la edad en que se instaurd la enfermedad, pero con promedios de 10 afios en
paises como EE.UU. La mortalidad en mujeres es por lo general mas baja que en hombres, pero el
riesgo relativo de muerte en mujeres con diabetes se esta incrementando, por lo tanto las tasas
absolutas de mortalidad se asemejan en ambos grupos. Este aumento de la mortalidad se debe
fundamentalmente a las complicaciones de la enfermedad. Los factores de riesgo incluyen
proteinuria y alteraciones de la retina ademas de los factores de riesgo clasicos para enfermedad
cardiovascular. La hiperlipide mia, la hipertensién y el tabaquismo contribuyen de manera no
proporcional a las tasas de mortalidad observadas. La mortalidad también aumenta con la
prolongacién de la enfermedad.

Cambios metabdlicos durante el desarrollo de DBT2: resistencia a la insulina y
homeostasis alterada de la glucosa

La resistencia a la accidon de la insulina es el factor que subyace en la mayor parte de los sujetos
con esta enfermedad. Es causada por una interaccion entre factores genéticos y ambientales. Los
primeros no se comprenden muy bien todavia y entre los ambientales los hay de diferentes grados.
Se hallan implicados factores relacionados con el estilo de vida, desde eventos tempranos hasta la
inactividad fisica y cambios dietarios con el consecuente desarrollo de sobrepeso y obesidad. La
reaccion inicia | de las células B es aumentar la liberacidon de insulina a fin de contrarrestar la
resistencia a la insulina y mantener niveles plasmaticos adecuados de glucosa. Las concentraciones
plasmaticas de insulina en sujetos con tolerancia normal a la gluco sa representan un marcador
alternativo de la resistencia a la insulina; numerosos estudios longitudinales probaron que los
niveles de insulina en ayunas mas altos predicen el desarrollo de la DBT2. A menos que la
resistencia a la insulina se revierta, la hipersecrecion de insulina es por lo general insuficiente para
mantener la glucemia indefinidamente y se recae en el estado de intolerancia a la glucosa o con la
glucemia en ayunas alterada. Estas alteraciones tempranas en el metabolismo de los hidratos de
carbono por lo general progresan al desarrollo ulterior de diabetes de tipo 2. Mientras que los
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niveles aumentados de insulina invariablemente se asocian con resistencia, la secrecién de i
nsulina disminuye a un ritmo variable mientras la enfermedad progresa desde intolerancia a la
glucosa hasta DBT2. Esto se debe a un defecto de las células B o a la glucotoxicidad, ya que el
aumento en los niveles de glucosa dafia estas células. La intolerancia a la glucosa o la DBT2 a
menudo coexisten con otras condiciones clinicas o metabdlicas que se asocian con resistencia a la
insulina y obesidad central. La hipertension, el aumento de los triglicéridos, niveles bajos de
lipoproteinas de al ta densidad, hiperuricemia y aumento en el inhibidor del factor activador del
plasmindgeno son algunos de los cofactores que conforman el sindrome metabdlico o sindrome de
resistencia a la insulina, los cuales aumentan el riesgo para la enfermedad cardio vascular asociada
con la intolerancia a la insulina y la DBT2 y pueden coexistir con hiperinsulinemia aun antes de que
las alteraciones de la glucemia sean detectadas.

Factores de riesgo irreversibles

Raza y grupos étnicos

La prevalencia de la enfermedad varia de manera considerable entre poblaciones de distintos
origenes étnicos que viven aparentemente en ambientes similares.

Antecedentes familiares

El riesgo probable de desarrollar DBT2 aumenta de 2 A 6 veces si los padres o los hermanos la han
padecido. Por otra parte, estos antecedentes pueden deberse a factores no genéticos. Los
miembros de una misma familia por lo general comparten el mismo medio ambiente,
especialmente en la nifiez y en la adolescencia.

Factores genéticos

Existe un alto grado de correspondencia de DBT2 en gemelos idénticos en comparacién con los
mellizos heterocigotas, lo cual sienta las bases de que los factores genéticos son importantes en
determinar la susceptibilidad a la enfermedad. Sin embargo, el hecho de que no todos los gemelos
monocigotas desarrollan la enfermedad confirma la importancia de los factores ambientales.

Edad y sexo

En poblaciones con elevada incidencia, la prevalencia puede aumentar de manera significativa
entre los adultos jovenes (20 a 35 afnos) mientras que en otras la incidencia y prevalencia
aumentan en grupos de mas edad (55 a 74 anos). En la mayoria de lo s grupos se observa una
disminucidn de la prevalencia en pacientes con mas de 75 anos debido a las tasas de mortalidad
mas elevadas que éstos presentan. En los paises relativamente ricos la DBT2 se desarrolla
generalmente a partir de la mitad de la vida. En los paises en desarrollo esta distribucion de la
enfermedad cambia hacia los jovenes y de mediana edad. Los individuos de raza blanca de EE.UU.
y Eur opa presentan una prevalencia de DBT2 que aumenta con la edad hasta aproximadamente
los 70 afios. Anteriormente se consideraba esta enfermedad como privativa de los adultos pero en
los ultimos afos han ido incrementdndose las notificaciones de su aparicié n en nifos y adultos.
Como en los adultos, la enfermedad en los nifios es a menudo asintomatica y sélo detectable
mediante las pruebas adecuadas.

Factores de riesgo modificables

Obesidad

La obesidad coexiste frecuentemente con la DBT2 y en muchos estudios longitudinales demostré
ser un factor de prediccién muy importante para su desarrollo. La obesidad ha aumentado de
manera notable en muchos paises debido principalmente a caracteris ticas metabdlicas, inactividad
fisica, mayor reserva que gasto de energia y a la composicion de la dieta basada en
macronutrientes. Diversos estudios sefialan que el riesgo mas bajo de diabetes se presenta en
individuos con un indice de masa corporal (IMC ) < 21. Aquellos sujetos con IMC mas altos tienen
tasas de incidencia de DBT2 en edades tempranas en comparacion con aquellos con valores de IMC
mas bajos cuya incidencia aumenta con relacién a los grupos de mas edad. Numerosos estudios
indican que la circunferencia de la cintura o la relacién cintura/cadera son los mejores indicadores
de desarrollo de diabetes que el IMC. Estos sugieren que la distribucion de la grasa corporal es un
importante determinante del riesgo en virtud de que reflejan la obesidad abdominal o visceral. Por
ejemplo, en varones estadounidenses descendientes de japoneses, los acidos grasos
intraabdominales medidos tomograficamente, resultaron el mejor factor de prediccién
antropomeétrico de la in cidencia de la diabetes.

Inactividad fisica

Si bien numerosos estudios demostraron esta asociacion, su importancia puede haber sido
subestimada en virtud de lo impreciso de los métodos para cuantificarla. Actualmente las guias de
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practica clinica recomiendan la realizacion de una actividad mod erada de al menos 5 dias a la
semana aunque no especifican a qué frecuencia cardiaca debe ser llevada a cabo. Pero la evidencia
disponible hasta el momento sugiere que el ejercicio intenso es el que mejora la sensibilidad a la
insulina. Este programa de entrenamiento requiere ejercicios de al menos 20 minutos de duracion
durante 5 dias a la semana con una intensidad del 80% a 90% de la frecuencia cardiaca
establecida para la edad.

Acidos grasos: calidad y cantidad

Una dieta rica en acidos grasos provoca el deterioro de la tolerancia a la glucosa debido a varios
mecanismos, como la disminucién de la afinidad de la insulina por su receptor, alteraciones del
transporte de glucosa, disminucién de la glucégeno-sint etasa y acumulacion de triglicéridos en el
musculo esquelético. La composicidn de acidos grasos de la dieta, a su vez, altera la composicion
fosfolipidica tisular, la cual se corresponde con la accidn de la insulina alterando la fluidez de
membrana y la secuencia de sefales que provoca.

Cantidad de grasas consumida

En modelos animales las dietas con alto contenido de acidos grasos (con la excepcion de los n-3)
demostraron provocar resistencia a la insulina en comparacién con las dietas ricas en
carbohidratos. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos y de inter vencidn en los seres humanos
son menos claros y muy pocos estudios de intervencion evaluaron los efectos de una dieta rica en
grasas y pobre en carbohidratos sobre el riesgo diabético, y sus resultados fueron inconsistentes.
Naturaleza de las grasas de la dieta

En estudios epidemioldgicos una dieta rica en acidos grasos saturados se asocié con aumento del
riesgo de intolerancia a la glucosa, hiperglucemia en ayunas y aumento en los niveles de insulina.
Una alta proporcién de acidos saturados en los lipidos plasmaticos y en los fosfolipidos musculares
se correlacionaron con aumento en los niveles de insulina en ayunas, menor sensibilidad a la
insulina y mayor riesgo para desarrollar DBT2. El consumo elevado de grasas vegetales (no
saturadas) y de acidos gra sos poliinsaturados se asocid, en cambio, con menor riesgo para
desarrollar diabetes y mejor tolerancia a la glucosa. Es mas, una proporcion elevada de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga en los fosfolipidos del musculoesquelético se aso cid con
mejor sensibilidad a la insulina en humanos. Con respecto a los dcidos monoinsaturados, los datos
epidemioldgicos son contradictorios. Sin embargo se debe apuntar que en una dieta tipicamente
“occidental” los acidos monoinsaturados no provienen d e los aceites vegetales, sino que se
asocian de gran manera a los acidos saturados que provienen de la carne y los lacteos, por lo tanto
los efectos perjudiciales que se observan en algunos estudios pueden deberse a estos ultimos.

El papel de los acidos grasos trans

Un estudio sugirié una posible asociacidn entre el consumo de este tipo de grasas y la DBT2. En
islotes murinos los acidos trans potencian la secrecién de insulina en comparacién con los isbmeros
cis. Acidos grasos n-3 En roedores mejoran la resistencia a la insulina inducida por el alto consumo
de grasas. En algunos estudios epidemioldgicos se observd una relacion inversa entre el consumo
de pescado y el riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa.

Carbohidratos: cantidad y calidad

Como se menciond anteriormente, existe controversia acerca de la proporcion de carbohidratos y
grasas en la prevencion de enfermedades crénicas como la DBT2. Algunos estudios muestran que
una dieta rica en carbohidratos disminuye la prevalencia de di abetes. Pero numerosos estudios
han demostrado que esto puede reducir los niveles del HDLc y aumentar las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos. Dos estudios de cohorte y una revisidon actual no encontraron
asociacion entre carbohidratos totales y riesgo de diabetes. La secrecion aumentada de insulina
gue causa el estimulo constante de una dieta rica en carbohidratos podria provocar en el largo
plazo una disminucion de esta secrecion y la aparicion temprana de DBT2. La OMS y la FAO
recomiendan que en individuos sanos el consumo de carbohidratos sea al menos el 55% del
consumo energético total.

Fibras e indice glucémico

Las fibras de la dieta se componen de polisacaridos diferentes del almidén (NSP), lignina,
oligosacaridos y almidon resistente, el cual es la parte del almidon que resiste la digestién y pasa
al intestino grueso, donde fermenta. Las fibras de las com idas incluyen celulosa, hemicelulosas,
pectinas, hidrocoloides, almidones y oligosacaridos resistentes. Estas fibras son uno de los factores
que influyen la respuesta posprandial de glucosa a la insulina. Otros factores son la composicién de
macronutrien tes de las comidas, su procesado y su coccidn, entre otras caracteristicas. Se define
el indice glucémico (IG) como la respuesta provocada por 50 g de carbohidratos en las comidas,
expresada como la relacidon de éstos con 50 g de un carbohidrato de refere ncia (glucosa o pan
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blanco). Es una medida de la respuesta posprandial de la glucosa. Alimentos con IG bajos
presentan areas bajo la curva de glucosa a las dos horas menores que los alimentos de referencia,
mientras los alimentos con valores elevados de IG poseen areas mayores. Estudios cruzados
sugieren que la falta de fibras en la dieta podria ser un factor causal de la DBT2 y se demostrd una
relacidn inversa entre el consumo de fibras y los niveles de insulina plasmatica, con lo cual se
comprueba que las fibras mejoran la se nsibilidad a la insulina. Se encontré que esta asociacion es
importante para los cereales, una fuente abundante de fibras insolubles y poco importante para las
solubles. Recientemente, distintos investigadores consideraron la posibilidad de que otros factores
distintos de las fibras que contienen cereales y legumbres intervengan en estos procesos. Algunos
son micronutrientes como el selenio, vitamina E, antioxidantes, fi toquimicos, isoflavinas y
lignanos. Por lo general se recomienda la ingesta diaria de 18 a 25 g de NSP en adultos. Son
buenas fuentes de estos alimentos (> 4 g por porcién) las legumbres, repollitos de Bruselas, pan
de trigo, pan de centeno, pastas integrales, cereales de salvado e integra les.

Micronutrientes Vitamina E:

Los estudios en pacientes con diabetes tipo 1 demostraron aumento en el nivel del estrés oxidativo
y alguna evidencia sugiere que el consumo de vitamina E puede prevenirlo. Sin embargo, se ha
estudiado muy poco su relacion con la DBT2. Magnesio: Tres estudios de cohorte demostraron una
fuerte asociacion negativa entre el consumo de magnesio y el riesgo de DBT2. Como se carece de
evidencia en lo que respecta al mecanismo de accién de este elemento no se considera necesario
hacer recomendaciones acerca de su consumo. Cromo: Cuando el consumo de cromo es bajo se
produce intolerancia a la glucosa, la cual puede ser corregida con suplementos de este elemento.
Los bajos niveles de insulina plasmatica que se observan con su ingesta indican que el cromo
mejora la se nsibilidad tisular a la insulina.

Consumo de alcohol

Muchos estudios muestran que el consumo moderado de alcohol se asocia con menor incidencia de
DBT2. Existe una relacion inversa entre el consumo de alcohol y el peso corporal, lo cual puede
explicar el efecto aparentemente protector del alcohol. En u n estudio con 20 000 médicos varones
gue tomaron de 2 a 4 copas de alcohol a la semana se constatd menor incidencia de esta
enfermedad a 12 afios, en comparacion con los no bebedores, asociacién que se mantuvo luego de
ajustar por IMC y otros factores de riesgo. Sin embargo, otro estudio mostré que los hombres que
consumian mas de 21 copas a la semana desarrollaron aumento significativo de la incidencia de
diabetes mientras que esta asociacion no pudo corroborarse en las mujeres.

Diabetes gestacional

Es la diabetes que se diagnostica en el embarazo y es mas frecuente en aquellas mujeres que
tienen riesgo aumentado para desarrollar DBT2, como las mujeres mayores, con sobrepeso u
obesas o pertenecientes a ciertos grupos étnicos. En algunos casos la diabetes gestacional
representa una diabetes ya instalada pero no diagnosticada antes del embarazo y en otros casos
se desarrolla durante la gestaciéon, especialmente al final del segundo trimestre. Los recién nacidos
de madres diabéticas a menudo son de alto peso, tienden a desarrollar obesidad en la nifiez y
tienen riesgo aumentado para presentar DBT2 a edad temprana.

Retardo del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer

Numerosos estudios muestran asociacion entre el peso al momento del nacimiento y metabolismos
glucidico e insulinico alterados en etapas posteriores de la vida. La prevalencia de DBT2 vy la
intolerancia a la glucosa en adultos disminuye un 40% para aq uellos que pesaron menos de 2.54
kg al momento del nacimiento y un 14% para los que pesaron mas de 4.31 kg. La mayor
prevalencia de DBT2 se observd en aquellos sujetos que presentaron bajo peso al nacer y fueron
obesos de adultos. El bajo peso también se asocia con otros factores que se relacionan con el
desarrollo de diabetes, como hipertensién, hipertrigliceridemia y menores niveles de HDLc, todos
caracteristicos del sindrome metabdlico y de la resistencia a la insulina. Se ha postulado que el
bajo pe so al nacimiento se debe a una carencia nutricional in utero, lo que reduce la masa de
células ?.

Lactancia

La alimentaciéon no materna temprana también puede desempefiar un papel importante en el
desarrollo de DBT2 en etapas posteriores de la vida. Los mecanismos protectores de la lactancia
materna todavia son desconocidos. Otros factores de riesgo Entre éstos se encuentran varios
marcadores inflamatorios como la interleuquina-6, la proteina C-reactiva y otras citoquinas y
reactantes de fase aguda y variaciones en los niveles de las hormonas sexuales.
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Autoevaluacion de Lectura

Una persona tiene intolerancia a la glucosa cuando:

A. Presenta glucemia entre 140 y 200 mg/dl 2 horas posteriores a una carga oral de glucosa.

B. La glucemia presenta valores entre 100 y 140 mg/dl 2 horas posteriores a una carga oral de glucosa.
C. Laglucemia presenta valores entre 200 y 240 mg/dl 2 horas posteriores a una carga oral de glucosa.
D. La glucemia presenta valores entre 110 y 140 mg/dl 2 horas posteriores a una carga oral de glucosa.

Respuesta Correcta

©CARACTERISTICAS DEL COMPROMISO DE LA MUCOSA GASTRICA
RELACIONADO CON EL ESTRES

Los Angeles, EE.UU.

Estudios recientes han demostrado que los inhibidores de la bomba de protones son eficaces en los
pacientes de alto riesgo con enfermedad de la mucosa relacionada con el estrés.

Clinical Therapeutics 26(2):197-213, 2004

Autores:

Spirt MJ

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Division of Gastroenterology, Department of Medicine, UCLA School of Medicine, Los Angeles, EE.UU.

Titulo original:

[Stress-Related Mucosal Disease: Risk Factors and Prophylactic Therapy]

Titulo en castellano:

Enfermedad de la Mucosa Relacionada con el Estrés: Factores de Riesgo y Terapia Preventiva

Introduccion

La asociacion entre el estrés agudo fisioldgico y las Ulceras gastrointestinales esta bien establecida.
La patogenia del trastorno de la mucosa relacionado con el estrés (TMRE) no ha sido totalmente
descrita pero existen pruebas importantes de que la causa fundamental es la hipoperfusion del
tracto gastrointestinal superior.

Trastorno de la mucosa relacionado con el estrés Terminologia

La terminologia del TMRE es bastante confusa con términos como Ulceras por estrés, gastritis por
estrés y lesiones por estrés utilizadas de manera intercambiable. Sin embargo, existen diferencias
importantes entre estas entidades. Para aclarar las, el autor distingue entre la lesién relacionada
con el estrés (LRE) vy las Ulceras por estrés. La LRE se relaciona con dafios superficiales de la
mucosa, mientras que las Ulceras presentan profundas lesiones focales de la mucosa con riesgo
incrementado de hemorragias. Ambas lesiones se presentan en pacientes con estrés por causas
fisioldgicas, particularmente en aquellos que requieren ventilacion mecénica.

Patogénesis

La mucosa gastrica estd expuesta a un pH intraluminal muy bajo. En condiciones fisioldgicas
normales su integridad depende del adecuado equilibrio entre los factores de agresién (secrecién
acida gastrica, secrecion enzimatica, infecciones) y los meca nismos de defensa. Los estudios en
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modelos animales muestran que las defensas de la mucosa se relacionan intimamente con la
microcirculacién adecuada hacia estos tejidos del tracto gastrointestinal superior. La circulacion
provee nutrientes y remueve pro ductos de desecho, especialmente radicales libres, los cuales
desempefian un papel importante en la formacion de lesiones gastricas provocadas por isquemia y
acido clorhidrico. Otros estudios demostraron que la isquemia sistémica seguida de la retransfusi
on de sangre provoco dafo de la mucosa gastrica en el cuerpo y en el antro en ratas sin acido
clorhidrico intragastrico. Localizacién El TMRE se observa en aquellas areas del estdmago
formadoras de acido, como el cuerpo y el fundus, a diferencia de los pacientes con Ulcera péptica,
que es mas comun en el antro o en el bulbo duodenal. Un estudio demostrd que en las ratas las
lesione s gastricas comenzaron cuando la presidn sanguinea disminuyo por debajo del 33% de la
basal durante el shock hemorragico. Se cree que durante la sepsis y la falla multiorganica tiene
lugar una isquemia mucosa de bajo grado. En un estudio en enfermos criticos con pacientes con
sepsis, normotensos y con ventilacion mecanica se utilizd espectrofotometria de reflectancia
endosc d6pica para medir el flujo sanguineo como un indice entre la saturacion de la hemoglobina y
la concentracién de oxigeno. Los controles se escogieron entre pacientes sometidos a
procedimientos endoscopicos de rutina para la evaluacion del reflujo gastroint estinal. Los
pacientes con sepsis internados en las unidades de cuidado intensivo (UCI) presentaron entre 50%
y 60% de reduccién del flujo sanguineo de la mucosa del tracto gastrointestinal superior
comparados con los controles. Factores de riesgo Un estudio multicéntrico en 2 252 pacientes
mostré que los dos factores de riesgo mas importantes para la hemorragia gastrointestinal
relacionada con el estrés fueron la insuficiencia respiratoria (OR = 15.6) y las coagulopatias (OR =
4.3). El riesgo aumenta con el nUmero de dias de ventilacion mecdnica y la permanencia en la UCI.
Otros factores que aumentan el riesgo para LRE y Ulceras por estrés son cirugia mayor reciente,
trauma importante, quemaduras graves, traumatismo de craneo, enfermedad ren al o hepatica al
ingreso, sepsis e hipotension.

Profilaxis de las Ulceras por estrés

Antagonistas de los receptores de histamina, (ARH2)

Dentro de este grupo de farmacos la cimetidina es el menos potente, la ranitidina y la nazitidina
tienen potencia intermedia y la famotidina es el mas potente. Si embargo, la cimetidina es el Gnico
ARH2 aprobado por la FDA para la prevencion de las h emorragias gastrointestinales del tracto
superior en las UCI. Aunque estas drogas protegen de manera efectiva contra las LRE, su eficacia
es moderada para la profilaxis de las Ulceras verdaderas por estrés. Las principales vias de
administracion intravenosa son el bolo intermitente y la infusién continua; esta Ultima es la mas
efectiva para mantener un pH gastrico > 4. Sin embargo, ningin estudio ha demostrado mejor
seguridad, mas efectividad en las profila xis de las Ulceras, curacién mas rapida de las Ulceras
preexistentes o menor tasa de repeticion del sangrado con cualquier via de administracion. Debido
a que algunos efectos adversos relacionados con la droga se ven con concentraciones plasmaticas
eleva das, mantener los niveles plasmaticos dentro del rango terapéutico reduce los potenciales
efectos adversos de este grupo de farmacos. La infusién continua evita los picos y los valles
asociados con la administracion en bolo. Otra opcién es la admi nistracion oral; se ha demostrado
gue con 150 o 300 mg cada 12 horas se logra una absorcién efectiva de la droga en el tracto
gastrointestinal superior. A los pacientes con insuficiencia renal se les debe disminuir las dosis
diarias. Una preocupacién es el desarrollo de tolerancia a los ARH2 en la UCI dentro de las 42
horas de administracion intravenosa por cualquier método. La disminucién del efecto antisecretor
de estos farmacos no se explica por las alteraciones de los parametros farmacocinéticos.
Cimetidina:

Ha sido expendida en los EE.UU. por mas de 25 afios y cuenta con un adecuado perfil de
seguridad. La mayor inquietud para con su uso son las interacciones farmacoldgicas. Con el uso de
cimetidina también se ha asociado trombocitopenia. Debido a que puede provocar reacciones
neuroldgicas, ademas de las interacciones, la cimetidina debe emplearse con precaucién en la UCI.
Ranitidina:

Tiene de 5 a 12 veces mas potencia antisecretora que la cimetidina pero no existe evidencia de que
sea mas eficaz que ésta en la prevencion del TMRE. Un metaanalisis de estudios aleatorizados
mostré que la ranitidina no es mas efectiva que el placebo en la prevencion del sangrado
gastrointestinal en la UCI. Por lo general es bien tolerada, pero puede provocar reacciones
neuroldgicas en los pacientes internados en la UCI, aun con las dosis usuales. Este farmaco puede
interactuar con la warfarina. Los pacientes con disfuncién renal pueden presentar letargia,
confusién, somnolencia y desorientacion con el uso de ranitidina.
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Famotidina:

Este farmaco es 8 a 10 veces mas potente que la ranitidina. Se requiere menor volumen de
administracion (10 ml/dia) que la cimetidina (60 a 80 ml/dia), caracteristica util en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva o que requie ran restriccion de liquidos. Las interacciones son
minimas con esta droga y en estudios controlados no se observaron interacciones con agentes
metabolizados por el sistema citocromo P-450 como warfarina, teofilina, fenitoina y diazepam.
Dosis de 20 mg ca da 12 horas mantienen el pH por encima de 4 la mayor parte del dia y 50 mg
cada 24 horas mantienen el pH en este nivel por 24 horas. Se observaron casos raros de
trombocitopenia y reacciones neuroldgicas con su utilizacion.

Inhibidores de la bomba de protones (I1BP)

En EE.UU. existen cinco IBP disponibles: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol y
pantoprazol. Son los agentes mas potentes con actividad antisecretora ya que estas prodrogas
bloguean la via final de la secrecién &cida al inhibir de manera i rreversible la ATPasa H*/K" en las
células parietales gastricas. Los IBP son capaces de elevar o mantener el pH intragastrico por
encima de 6. Diversos estudios demostraron que aunque un pH > 4 es adecuado para prevenir las
Ulceras por estrés, un pH > 6 es necesario para mantener la coagulacién en pacientes con riesgo
de reiteracion del sangrado por Ulcera péptica. Los IBP son bien tolerados y prometen ser Utiles en
la prevencién del TMRE aunque solamente se han publicado los resultados de dos ensayos clinicos
aleatorizados. En uno de estos estudios el omeprazol mostré una reduccion significativa del
sangrado en co mparacion con ranitidina, aunque el estudio estuvo limitado por el alto nUmero de
factores de riesgo por paciente en el grupo tratado con ARH2 y una mayor tasa de sangrado que la
publicada previamente. En el segundo estudio, la tasa de sangrado fue de 10 .5% en el grupo
medicado con ranitidina y de 0 en el grupo con omeprazol (p = NS).

Omeprazol:

El omeprazol 40 mg IV administrado una vez al dia reduce de manera significativa el pH
intragastrico luego 5 dias de tratamiento aunque no es efectivo para mantener el pH por encima de
4 durante el primer dia de tratamiento. En dos estu dios prospectivos llevados a cabo en 75
pacientes con ventilacidn mecéanica y en 60 pacientes con trauma, la administracién de una
suspension de omeprazol por sonda nasogastrica, fue eficaz para prevenir el sangrado
gastrointestinal clinicamente significa tivo y mantener un pH gastrico adecuado. Aunque
actualmente se estan llevando a cabo distintos ensayos de eficacia y seguridad, el omeprazol no
esta aprobado para las Ulceras por estrés. Ademas prolonga la eliminacion de diazepam, warfarina
y fenitoina, las cuales son metabolizadas por oxidacion en el higado. También se han documentado
interacciones con drogas metabolizadas por el sistema CYP.

Esomeprazol:

Esta droga es el isomero S del omeprazol. Se metaboliza en el higado e interfiere con el CYP2C19,
por lo que su administracion conjunta con diazepam puede disminuir en un 45% la depuracién de
este ultimo. Por lo general es bien tolera do y sus efectos adversos mas frecuentes son diarrea,
cefalea y dolor abdominal.

Lansoprazol y rabeprazol:

Sus efectos adversos son similares a los de los otros IBP; el rabeprazol no interactia con las
enzimas CYP.

Pantoprazol:

Este farmaco presenta mayor duracion de efecto antisecretor que los otros IBP y tiene el menor
potencial de interacciones de todo el grupo. Asimismo presenta, entre los IBP, activacién a menor
pH y la mayor estabilidad en condiciones moderadamente acidas, ademas de exhibir alta potencia
y mayor biodisponibilidad por via intravenosa. Por lo tanto, este agente es adecuado para el
tratamiento de la TMRE en las UCI.

Otros tratamientos

Sucralfato:

Es un nucleo de moléculas de sucrosa rodeado por sales sulfatadas de hidréxido de aluminio.
Recubre la mucosa gastrica formando una delgada capa protectora entre la mucosa y el acido
gastrico en la luz del estdmago. También se ha p ostulado que puede estimular las defensas de la
mucosa al promover la liberacién de prostaglandina E,, la cual es citoprotectora. El sucralfato tiene
una eficacia similar a la de los antiacidos en la curacidn de las Ulceras. Un metaanalisis qu e evalud
la eficacia de esta droga con los ARH2 (9 estudios) y los antiacidos (8 estudios) demostrd que el
farmaco es al menos tan efectivo como los otros agentes. Puede interferir con la absorcion de
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numerosos farmacos, por lo que debe administrarse de manera separada. Se informo toxicidad por
aluminio en pacientes con insuficiencia renal crdnica a los que se les administré sucralfato.
Prostaglandinas:

La Unica prostaglandina comercialmente disponible es el misoprostol, un analogo sintético de la
prostaglandina E;. Un estudio no mostré diferencias entre esta droga y la titulacién de antiacidos
en la profilaxis de las hemorragias relacionadas con el estrés en las UCI. En ambos grupos se
constatd alta incidencia de diarrea.

Analogos de la somatostatina:

La somatostatina ejerce una profunda inhibicién ténica de la secrecion acida y es el principal
inhibidor de gastrina in vivo. La droga no estd recomendada para la profilaxis de la TMRE en virtud
de la falta de estudios clinicos que hayan evaluado su eficacia en la prevencion de Ulceras por
estrés. Antiacidos: Los antidcidos neutralizan la secrecion acida e inactivan la actividad proteolitica
de la pepsina, acciones que se alcanzan a pH 5. Mantienen el pH luminal en niveles iguales o por
encima de 3.5. Un estudio aleatorizado llevado a cabo en pacientes de UCI encontré que 2 de 51
pacientes (4%) que habian recibido profilaxis con antiacidos y 12 de 49 pacientes (25%) que no la
habian recibido, presentaron hemorragias relacionadas con el estrés. Los pacientes con
insuficiencia renal e hipote nsién presentaron riesgo aumentado para hemorragias. Se produjeron
mas muertes entre los pacientes que recibieron profilaxis con antiacidos que entre aquellos que no
los recibieron (11 vs. 7, respectivamente). Se debe tener mucho cuidado al increm entar el pH del
estdbmago y concomitantemente el volumen gastrico a través de las sondas nasogastricas, ya que
aumenta la flora patogénica con el consecuente riesgo de aspiracion.

Erradicaciéon de Helicobacter pylori:

El uso de antibidticos en las UCI para la erradicacién de H. pylori se debe desaconsejar hasta que
futuros estudios demuestren lo contrario. Se han asociado con resistencia para multiples
microorganismos , incluido Staphylococcus aureus meticilinorresistente y las neumonias
relacionadas con la ventilacion mecanica.

Alimentacion enteral:

Aungue su eficacia no ha sido bien establecida en ensayos clinicos, la nutricion enteral temprana
probd ser efectiva en la prevencion de las Ulceras por estrés del tracto gastrointestinal superior en
pacientes con quemaduras agudas. Se ha propuesto que promueve el flujo sanguineo de la
mucosa.

Profilaxis de las ulceras por estrés y neumonia intrahospitalaria

La prevencidn de las Ulceras por estrés se asociéo con aumento en la incidencia de neumonia
intrahospitalaria, que es la infeccidn mas frecuente de los pacientes ventilados mecanicamente. Se
cree que esta complicacién se debe al pH gastrico aumentado seguido de aspiracidén, aunque su
asociacién es un tema de debate clinico.

Conclusiones

La elevada eficacia y el bajo perfil de efectos adversos de los inhibidores de la bomba de protones
asi como la baja tasa de interacciones que presentan hacen de este grupo de drogas una
alternativa de primera eleccion en la prevencion de la TMRE en pacientes de alto riesgo.

Autoevaluacion de Lectura

Los pacientes internados en UCI con mas alto riesgo para presentar uUlceras por estrés
son aquellos que sometidos a:

A. Didlisis peritoneal.

B. Ventilacion mecanica.

C. Canalizaciones venosas.
D. Neumotorax espontaneo.

Respuesta Correcta
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CDIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

Denver, EE.UU.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es un sindrome de obstruccién progresiva al flujo de
aire causada por inflamacién crénica de la via aérea y del parénquima pulmonar.

New England Journal of Medicine 350(26):2689-2697, Jun 2004

Autores:

Sutherland ER y Cherniack RM

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Medicine, National Jewish Medical and Research Center; Division of Pulmonary Sciences and Critical Care Medicine,
Department of Medicine, University of Colorado Health Sciences Center, Denver, EE.UU.

Titulo original:

[Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease]

Titulo en castellano:

Abordaje del Paciente con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

La anormalidad fisioldgica principal de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es la
declinacidn acelerada del flujo espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,). La enfermedad se
inicia con una fase asintomatica durante la cual se deteriora la funcion pulmonar, seguida de la
fase sintomatica que habitualmente no se observa hasta que el FEV; no desciende a menos del
50% del valor normal. La insuflacidn, que tiene lugar en reposo y se agrava durante el ejercicio, es
un a anormalidad fisioldgica adicional cominmente observable en pacientes con EPOC moderada a
grave. Se manifiesta por aumento de la capacidad funcional residual que coloca a los musculos de
la respiracidén en una situaciéon de desventaja mecdanica con lo cual aumenta el trabajo respiratorio
y se reduce la tolerancia al ejercicio. La disminucién de la difusion del mondxido de carbono, la
hipoxemia y la hipoventilacion alveolar son alteraciones adicionales.

Diagnostico, estadios y prondéstico

La mayoria de los casos de EPOC se presentan en personas que han fumado, por lo que todos los
fumadores actuales o pasados deben considerarse en riesgo de presentar EPOC. La deficiencia de
a:i-antitripsina; la hiperreactividad bronqui al y la contaminaciéon ambiental son otros factores que
pueden contribuir con la apariciéon de EPOC. La deteccion temprana aumenta con el examen
funcional respiratorio; las pautas de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) e stablecen que la obstruccién bronquial en EPOC se caracteriza por un FEV; inferior al
80% del esperado y una relacién entre el FEV; y la capacidad vital forzada (FVC) inferior a 0.70. El
estadio de la patologia —aunque los criterios son algo discordantes- ayuda a establecer el
prondstico. Los estudios de seguimiento y longitudinales mostraron que la EPOC moderada y grave
se asocia con mayor mortalidad. Sin embargo, en el amplio grupo de sujetos asintomaticos pero en
riesgo, con cat egoria 0 segun el GOLD, sdlo el 18.5% evoluciona a un estadio mas grave a los 15
afnos. Este fendmeno sugiere que se necesita mas informacion para predecir qué pacientes con
enfermedad incipiente progresaran a una fase mas avanzada. La mayoria de las guias también
ponen de manifiesto que ademas de la obstruccién al flujo de aire, los enfermos con EPOC tienen
respuesta incompleta al albuterol (cambio en el FEV; inferior al 12% o a los 200 ml) vy,
tipicamente, no tienen indi cios de hiperreactividad de la via aérea. Si bien estos hallazgos son
Utiles para distinguir EPOC de asma, la separacion puede no ser tan categérica. De hecho, 23% a
42% de los pacientes con EPOC pueden responder a la inhalacién de albuterol segun los cr iterios
que se utilicen y alrededor de 59% de los hombres y 85% de las mujeres con patologia moderada
tienen hiperreactividad bronquial, segun los resultados del Lung Health Study. Por este motivo,
aunque los criterios espirométricos son un punto de inicio importante, la diferenciacién entre EPOC
y asma requiere la integracidon cuidadosa de factores epidemiolégicos de riesgo (edad, tabaquismo
y antecedente familiar), estado clinico y el conocimiento de la distribucién y posible superposicion
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de la s anormalidades fisioldgicas.

Tratamiento de la EPOC estable

Los objetivos esenciales del tratamiento incluyen el cese del habito de fumar, alivio sintomatico,
mejoria fisioldgica y prevencién de las complicaciones y exacerbaciones. Aln se desconoce la
relacion costo-eficacia del registro espirométrico rutinar io. Hasta tanto se disponga de mayor
informacién, parece adecuado realizar un examen funcional respiratorio en todos los enfermos de
riesgo para detectar obstruccion asintomatica del flujo de aire. En sujetos con obstruccién
establecida, el estudio deber ia realizarse al menos una vez al afio para valorar la progresion y la
respuesta al tratamiento. La interrupcion del habito de fumar reduce la declinacion de la funcién
respiratoria en pacientes con EPOC. Sin embargo, es un objetivo dificil de lograr y de mantener.
Aunque hay algo de informacién en relacidon con el beneficio de la vacunacién en pacientes con
EPOC, se recomienda la aplicacidén de las vacunas antineumococo y antigripal con la finalidad de
reducir la mortalidad especifica y global.

Tratamiento farmacoldgico

Broncodilatadores inhalatorios

Representan la base del tratamiento farmacoldgico en EPOC por su capacidad de aliviar los
sintomas, reducir las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida. Estas drogas también mejoran el
flujo aéreo y la insuflacién, con lo cual desciende el trabaj o respiratorio y mejora la tolerancia al
ejercicio. Paraddjicamente, la mejoria respiratoria no siempre se refleja en mejoria del FEV; y de la
FVC y para documentar el cambio favorable deben medirse los volimenes pulmonares o la
capacidad insp iratoria. Los broncodilatadores inhalatorios pueden clasificarse seglin su mecanismo
de accion y su duracion. Los agonistas B,-adrenérgicos de accion corta (albuterol) y los
anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) originan broncodilatacié n que dura 4 a 6 horas. Los B-
adrenérgicos de accion prolongada como el formoterol o el salmeterol tienen 8 a 12 horas de
efecto, mientras que el anticolinérgico tiotropio ejerce su accion mas de 24 horas. En pacientes con
obstruccidn leve y sintomas intermitentes, un broncodilatador de accién corta alivia las
manifestaciones clinicas y mejora la funcién pulmonar. El albuterol y el ipratropio son igualmente
eficaces en términos de broncodilatacién e indice de fracaso terapéutico. Dado que la mayoria de
los enfermos tienen al menos sintomas moderados cuando consultan por primera vez es comun
gue requieran tratamiento regular; en este caso se benefician con los broncodilatadores de accién
prolongada como te rapia inicial. El formoterol, el salmeterol y el tiotropio tienen efecto
broncodilatador equivalente; son superiores a los farmacos de accidn corta en reducir los sintomas
y la frecuencia de las exacerbaciones y en mejorar la calidad de vida. La terapia puede iniciarse
con un B,-adrenérgico o con un anticolinérgico de larga accién ya que no existen diferencias
sustanciales entre ellos. Los broncodilatadores de accidn prolongada no son adecuados para el
tratamiento de la obstruccidon brong uial aguda, de manera tal que también deben prescribirse
broncodilatadores de accion corta para el alivio rapido de los sintomas. La combinacion de un
anticolinérgico con un B-agonista puede considerarse en pacientes que no respondieron en forma
sat isfactoria a un Unico agente y se ha visto que la combinacién de albuterol con ipratropio es
mejor que cada una de las drogas en forma aislada. Asimismo, se obtiene mayor beneficio cuando
se combina un B-agonista de accién larga con ipratropio.

Teofilina

Cuando los sintomas persisten a pesar de las medidas sefialadas anteriormente puede indicarse
teofilina. Sin embargo, dado que se asocia con toxicidad debe monitorearse regularmente la
posibilidad de reacciones adversas y de interacciones farmacoldgicas.

Corticoides inhalados

El papel de los corticoides inhalados en EPOC es controvertido. Muchos estudios han sugerido que
estos farmacos no modifican sustancialmente la inflamacién de la via aérea en pacientes con EPOC.
Mas aun, cuatro estudios clinicos a largo plazo mostrar on que, en comparacion con placebo, los
esteroides topicos no modifican en forma apreciable el indice de declinacion de la funcion
pulmonar. La ausencia de efecto fisioldgico obvio en combinacion con diferentes fenotipos
inflamatorios entre asma y EPOC m otivd que muchos investigadores consideren que los corticoides
inhalados no son eficaces en EPOC. No obstante, algunos de estos trabajos han revelado que el
tratamiento con dichos farmacos alivia los sintomas, reduce la frecuencia de las exacerbaciones y
mejora el estado de salud. Los estudios evaluaron el FEV; como variable primaria de evolucién y no
contemplaron otros parametros como la insuflacién, que puede influir mas en las manifestaciones
clinicas que el FEV,. También es posible que estos estudios no tuvieran el poder estadistico
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suficiente para detectar pequefias diferencias en el indice de declinacion del FEV;. Otra posibilidad
es que el tabaquismo atenue la respuesta espirométrica a los esteroides. Por ende es razonable
pensar que los corticoides inhalatorios brinden beneficio clinico a algunos enfermos con EPOC y que
esta mejoria sea independiente de la respuesta del FEV,, tal vez mediada por cambios en la
insuflacion. Las guias recomiendan conside rar el tratamiento con corticoides inhalados en
pacientes con obstruccion moderada a grave con sintomas persistentes a pesar de la terapia
optima broncodilatadora, esencialmente en funcidn de los resultados del estudio Inhaled Steroids
in Obstructive Lung Disease in Europe (ISOLDE), con propionato de fluticasona, que redujo
significativamente la frecuencia de las exacerbaciones, independientemente de los efectos de la
droga sobre la inflamacién subyacente de la via aérea. Ademas, la observacion d e que la
combinacién de esteroides inhalados y broncodilatadores de accion larga es superior al placebo o a
cada una de las drogas por separado en términos de funcidon pulmonar, frecuencia de crisis,
sintomas y estado de salud sugiere que el uso de estos farmacos deberia limitarse a enfermos sin
respuesta satisfactoria a la terapia broncodilatadora éptima. Cabe destacar que en sujetos de edad
avanzada los efectos adversos de los corticoides inhalados no se conocen con precision y por lo
tanto su uso debe monitorearse meticulosamente. En caso de no registrarse mejoria clinica y
fisiolégica deben interrumpirse, ya que no existen pruebas de que su mantenimiento se asocie con
ventajas a largo plazo.

Corticoides orales

Se ha sugerido que una prueba de respuesta a los esteroides orales podria identificar pacientes
pasibles de responder a los corticoides tépicos. Sin embargo, si bien una etapa de prueba puede
ser (til para detectar asma concomitante es un pobre eleme nto de prediccidn de la respuesta a los
corticoides inhalados en pacientes con EPOC. Los esteroides por via oral no deben ser usados en
forma rutinaria en pacientes con patologia estable.

Terapia suplementaria

La rehabilitacion pulmonar mejora la capacidad de ejercicio, reduce la disnea y mejora la calidad
de vida. Asimismo disminuye el nUmero y la duracidn de las internaciones relacionadas con la
enfermedad respiratoria. Es adecuada en pacientes con disnea de ejercicio y es mas exitosa
cuando se aplica en forma coordinada con programas de entrenamiento fisico aerdbico, educacidn,
asesoramiento psicoldgico y apoyo nutricional. La hipoxemia surge como consecuencia de una
alteracion en la relacion entre ventilacidon y perfusion. Los estudios han mostrado que la mortalidad
se reduce en la medida que se corrige la hipoxemia con el aporte de oxigeno durante 15 horas al
dia 0 mas. La s recomendaciones establecen que la terapia con oxigeno esta indicada cuando la
presion parcial de oxigeno en reposo es de 55 mm Hg o inferior o cuando la saturacion de oxigeno
es de 88% o menos. Sin embargo, es probable que estos valores no identifiquen todos los
pacientes que podrian beneficiarse a partir del aporte de oxigeno, y de hecho esta terapia mejora
considerablemente la intensidad del entrenamiento y la tolerancia fisica aun en enfermos en los
gue no se produce desaturacién durante el ejercicio. El aporte de oxigeno debe ajustarse de modo
tal de mantener una saturaciéon de al menos 90% en todo momento. Dado que los pacientes
pueden tener saturaciéon normal en reposo pero hipoxemia durante el ejercicio o durante el suefio,
la oximetria de pulso debe realizarse en el contexto de estas tres situaciones. También debe
considerarse la posibilidad de agravamiento de la hipoxemia durante los viajes en avidén; una
recomendacion general es que los pacientes que requieren oxigeno deberan aumentar su flujo de
aire en 2 litros por minuto durante el vuelo. En la enfermedad avanzada, la hipoxemia y la
hipercapnia (hipoventilacién alveolar) pueden ocurrir como consecuencia de un incremento de la
fraccidn de espacio muerto, de la alteracién entre ventilacion y perfusién o por aumento del trabajo
respiratorio con mayor produccion de diéxido de carbono. Los broncodilatadores inhalatorios
pueden reducir el trabajo de la respiracion y mejorar el intercambio de gases en algunos pacientes.
Aunque la hipercapnia puede mejorar en algunos enfermos con ventilacion con presién positiva no
invasiva, el beneficio tiene lugar a expensas de una mayor insuflacidn. La cirugia de reduccion de
volumen pulmonar puede disminuir la insuflacién y deberia considerarse en pacientes con enfisema
grave del |6bulo superior y marcada reduccion en la capacidad al ejercicio. El trasplante pulmonar
es otra opcién de tratamiento en enfermos con enfisema terminal y FEV; inferior al 25% luego de
la administracion de un broncodilatador y con complicaciones como hipertensién pulmonar,
hipoxemia marcada e hipercapnia. La cirugia, sin embargo, no parece mejorar sustancialmente la
supervivencia en estos pacientes, concluyen los autores.
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Autoevaluacion de Lectura

¢Cuadl es la terapia de primera linea en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)?

A. Corticoides inhalatorios.
B. Corticoides orales.

C. Teofilina.

D. Broncodilatadores.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Clinica Médica , integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada

29



