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Puesta al dia

Bloqueo neuromuscular en el distres respiratorio:
el puntapié francés

New England Journal of Medicine — Volumen 363; 16
de Septiembe de 2010.

Dr. Javier Montero.

Departamento de Medicina Interna. Hospital Povisa,
Vigo, Espafia.

Ex Jefe de Residentes de Clinica Médica, Hospital
Provincial del Centenario, Rosario, Argentina.

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es
una enfermedad inflamatoria caracterizada por la
ocupacion alveolar por material edematoso rico en
proteinas y células inflamatorias producto de una
alteracion de la permeabilidad de la membrana capilar
pulmonar. Su traduccién clinica es el desarrollo de
insuficiencia respiratoria aguda grave (valorada por la
relacion P 0./FIO, < 200), infiltrados pulmonares
bilaterales difusos y disminucién de la distensibilidad
pulmonar. Su principal desencadenante es la sepsis, si
bien puede ocurrir en el contexto de multiples
situaciones clinicas (politraumatismo, pancreatitis, etc
A partir de la utilidad demostrada de la “estrategia de
ventilacion mecanica protectora” con bajo volumen
corriente en el estudio ARDS network (N Eng J Med
2000), las guias recomiendan el uso de farmacos
bloqueantes neuromusculares (BNM) para facilitar la
ventilacion cuando la sedoanalgesia no es suficiente,
sobre todo en pacientes con severa impedimento del
intercambio gaseoso. Recientemente algunos estudios
demostraron que los BNM en perfusion continua en las
primeras 48 horas mejoraba la oxigenacion y que esta
estrategia se asociaba con una “tendencia” a la
disminucién de la mortalidad (aunque estos estudios no
habian sido disefiados para evaluar esto). Con este
bagaje de conocimientos previos, se disefid el estudio
francés ACURASYS (ARDS et Curarisation
Systematique Study) liderado por Laurent Papazian.
Resumidamente:
. ACURASYS es un estudio multicéntrico
realizado en unidades de Terapia Intensiva
(UTI) de Francia, doble-ciego, que randomizo
340 pacientes con SRDA y P,0,/FIO, <150 a
recibir en las primeras 48 hs de instalado el
cuadro, cisatracurio (CS) en perfusion
continua versus placebo por 48 hs. Ambos
grupos recibian el estricto protocolo de
ventilacion protectora del estudio ARDS
network. Las caracteristicas basales en cuanto
a edad, severidad de la enfermedad (SAPS),
parametros de ventilacion, utilizaciéon de
posiciébn prono, Oxido nitrico y corticoides
fueron similares. Dos tercios de las causas del
SDRA fueron médicas. Los objetivos
primarios: muerte antes del alta y a los 90 dias
(ajustado por severidad del SDRA y SAPS,
entre otros).
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Dr. Javier Montero

. Los resultados finales demostraron una
reduccion de la mortalidad a los 90 dias en el
grupo CS (HR 0.68, IC 95% entre 0.48 a 0.98;
P=0.04) y de los dias libre de respirador (uno
de los objetivos secundarios) sin diferencias
en la ocurrencia de pardlisis entre ambos
grupos, el efecto adverso mas temido del uso
de BNM en pacientes criticos. A su vez, en el
grupo CS hubo una reduccion significativa de
la tasa de barotrauma (HR 0.43, IC 95% 0.20
—0.93; P=0.03).
Lo que este estudios nos esta diciendo es que el
empleo de una perfusién continua de cisatracurio
puede ser un tratamiento Gtil y seguro en pacientes con
SDRA e hipoxemia grave en los que se decida emplear
una estrategia ventilatoria de bajo volumen (en un
modo controlado por volumen) y en los que se precise
emplear sedacion profunda. Los mecanismos
fisiopatogénicos que permiten explicar estos resultados
serian la reduccion de la injuria inducida por la
ventilacion mecanica (volu y barotrauma) y del
biotrauma secundario (liberacion de mediadores de la
inflamacién secundaria al trauma alveolar inducida por
la ventilacion).
La conclusion del ACURASYS es contundente: “el BNM
en el SDRA precoz, por 48 horas, redujo la mortalidad”.
Esta primera aseveracion deberd esperar otros
estudios, sobre todo a nivel internacional, que
confirmen estos resultados para poder aplicarse
homogéneamente (no olvidemos lo que pas6 con la
euglucemia estricta de Greet Van den Berghe). Este
estudio da el puntapié definitivo para investigar
profundamente una nueva forma de utilizar el BNM en
el SDRA; de Francia, para el mundo.

Papazian L, Forel J-M, Gacouin A, et al. Neuromuscular
blockers in early acute respiratory distress syndrome. N
Engl J Med 2010;363:1107-16.

Enfermedad carotidea: la pulseada terapéutica
entre hemodinamistas y cirujanos. Y... el ganador
es?

The Lancet — Volumen 375; 13 de Febrero de 2010.
Comentario: Dr. Javier Montero. Servicio de Medicina
Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia. Ex Jefe de
Residentes de Clinica Médica, Hospital Provincial del
Centenario, Rosario, Argentina.

Histéricamente, el tratamiento de la enfermedad
aterosclerética carotidea (EC) severa, aquella con una
estenosis del > 70%, ha sido quirGrgico
(endarterectomia carotidea -EAC-) dejandose la terapia
endovascular (Angioplastia con Colocaciéon de Stent -
ACS-) para casos con alto riesgo quirdrgico o serias
dificultades anatémicas (cuellos muy cortos con

estenosis distales, por-ejemplo)-
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El perfeccionamiento de la técnica endovascular llevé a
ampliar su utilizacion, apoyado sobre todo en el estudio
SAPPHIRE que demostr6 que la ACS no obtenia
peores resultados que la EAC en pacientes de alto
riego, donde la mayoria eran EC asintomaticas (Yadav
JS; N Engl J Med 2004), iniciando asi la disputa.
Estudios posteriores, EVA-3S, SPACE vy ICSS,
mostraron que si bien los resultados a mediano plazo
podian ser similares, el riesgo de ACV
periprocedimiento era significativamente mayor con la
ACS lo que instalo definitivamente el debate. En este
contexto, la revista The Lancet publicé el 25 de
septiembre del corriente, dos trabajos muy importantes
sobre esta “pulseada terapéutica”.

. El primer estudio es un meta-andlisis de la
Carotid Stenting Trialists’ Collaboration que
recoge 3.433 pacientes de 3 grandes estudios
controlados y randomizados (EVA-3S, SPACE
y ICSS) que comparan ACS vs EAC para
pacientes con EC sintomatica, y evalGan un
objetivo primario (OP) comun para todos los
pacientes: ACV isquémico y muerte a los 120
dias. Del andlisis resulté que el OP ocurri6
mas frecuentemente en el grupo ACS que en
el grupo EAC (8,9% vs. 5,8%; IC 95% 1,20-
1,95; P=0-0006). En el analisis de subgrupos,
en los pacientes > 70 afios el riesgo estimado
de desarrollar un OP fue de 12% en el grupo
ACS vy del 5,9% en el grupo EAC (p=0,0014).
En los < de 70 afios, no se encontraron
diferencias significativas.

. Por su parte, el ACST-1 es un estudio
multicéntrico (en 30 paises) que recluté 3.120
pacientes entre los afios 1.993 y 2.003 con EC
asintomatica severa y los aleatorizé a recibir
inmediatamente una EAC y tratamiento
médico, o solo tratamiento médico y realizar el
procedimiento diferido (cuando sea
sintomético —indicacion obligada—) y se hizo
un siguimiento por un periodo de 9 afios de
promedio. Los resultados demostraron que el
riesgo de ACV isquémico (EAD inmediata vs.
EAD diferido) fue de 4% vs 10% a 5 afios, y
de 10% vs 16% a 10 afios (p=0,0001). Estos
resultados fueron estadisticamente
significativos independientemente del sexo y
presencia o ausencia de diabetes, aunque no
fue significativo para pacientes > 75 afios.

Sintetizando, lo que estos trabajos nos dicen es que si
descubrimos una EC significativa cuando estudiamos
un paciente con un AIT o ACV no invalidante (EC
sintoméatica), debemos consultar al cirujano vascular y
“no al hemodinamista”, sobre todo si el paciente es >
70 afios (meta-andlisis de Carotid Stenting Trialists’).
Ahora, cuando descubrimos EC severa mientras
estudiamos por ejemplo, a un paciente hipertenso con
el objetivo de estratificar riesgo (EC asintomatica), y es
menor de 75 afios, ahora sabemos claramente que es
preferible derivarlos también al cirujano vascular
(ACST-1).

Sin embargo, lo mas importante para la practica
cotidiana en esta entidad es conocer bien el medio
donde trabajamos. Por ejemplo, si en el hospital o
clinica donde tenemos que derivar a nuestro enfermo
tienen una tasa de complicaciones elevada con la EAC
(mayor al 6% para EC sintomaticas o del 3% para EC
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asintomatica) puede ser preferible derivar a otro centro
0... consultar con al hemodinamista (si éste tiene una
tasa de complicaciones aceptables). Entonces, ¢quién
gana la pulseada terapéutica en los estudios? Los
cirujanos; y... ¢en la practica cotidiana? La respuesta
es: “debemos conocer al cirujano”.

Carotid Stenting Trialists’ Collaboration. Short-term
outcome after stenting versus endarterectomy for
symptomatic carotid stenosis: a preplanned meta-
analysis of individual patient data. Lancet 2010; 376:
1062-73.

Halliday A, Harrison M, Hayter E, et al, for the
Asymptomatic ~ Carotid  Surgery  Trial  (ACST)
Collaborative Group. 10-year stroke prevention after
successful carotid endarterectomy for asymptomatic
stenosis (ACST-1): a multicentre randomised trial.
Lancet 2010; 376: 1074-84.

Siglas SAPPHIRE: Stenting and Angioplasty with Protection in Patients
at High Risk 3for Endarterectomy. EVA-3S: Endarterectomy versus
Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis trial.
SPACE: Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy
trial. ICSS: International Carotid Stenting Study. ACST Asymptomatic
Carotid Surgery Trial.

Fiebre prolongada: a veces, debemos saber
esperar.

Mayo Clinic Proceedings — Volumen 85, N° 6; Junio de
2010.

Dr. Javier Montero.

Departamento de Medicina Interna. Hospital Povisa,
Vigo, Espana.

Ex Jefe de Residentes de Clinica Médica, Hospital
Provincial del Centenario, Rosario, Argentina.

La revista Mayo Clinic Proceedings hace unos meses
presentd en su seccion Residents’ Clinic el caso de un
hombre de 52 afios sin antecedentes de interés, que
habia sido ingresado para estudio por un cuadro de 2
semanas de fiebre nocturna de 39,4° fatiga muy
marcada, hinchazén y rigidez matinal de manos que
mejoraba con la actividad en menos de 30 minutos y
poliartralgia simétrica de grandes articulaciones. El
examen era irrelevante salvo por la tumefaccion
dolorosa y simétrica del dorso de ambas manos,
mufiecas, codos, hombros, rodillas tobillos sugestivo de
tenosinovitis; un rash macular purpurico en el dorso de
la mano izquierda; y edemas sin signo de la févea en
ambos pies.
La analitica presentaba leucocitosis con desviacion a
izquierda, eritrosedimentacion elevada, discreta
hipertransaminasemia (ambas < 100 U/L), proteinuria
en rango nefritico, leucocitaria y hematuria con < 25%
de dismorfismo en el analisis de orina aislada. Una
radiografia de torax con una tenue radiopacidad en
I6bulo medio y lingula, cerraban inicialmente el cuadro.
Tomando en cuenta a la fiebre junto a la poliartralgia y
rush cutdneo (aunque minimo) menciona varias
posibilidades diagnosticas, recordandonos:
. La Enfermedad de Still es otra que puede
presentarse como este caso, aunque suele
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haber sintomatologia orofaringea,
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia a
veces, y el rash cutaneo es tipico y suele estar
presente (es un criterio mayor para el
diagnéstico). Se trata de un eritema macular,
asalmonelado (rosado), no pruriginoso que
aparece en el tronco y/o miembros, en
general de apariciéon vespertina, junto con la
fiebre (la erupcibn persistente no es
caracteristica de la ES). Aunque parezca una
obviedad: ”si no se busca, no se encuentra”
porque el paciente puede no darse cuenta de
lo anormal de este hallazgo y lo atribuye a la
fiebre. La ferritina muy elevada y la exclusion
de otras entidades, sumado a los criterios
diagnoésticos (ver mas adelante) facilitan el
diagnéstico.

. En los adultos, la infecciéon por el Parvovirus
B19 habitualmente se presenta como
poliartritis  seronegativas. Los sintomas
constitucionales (cefaleas, dolor faringeo,
mialgias y artralgias), suelen ser mas
frecuentes y graves que en nifios (la llamada
52 Enfermedad), y el rush, cuando aparece,
respeta sus caracteristicas  habituales:
maculopapular, generalizado y pruriginoso.
Los anticuerpos IgM para el P. B19 confirma el
diagnéstico.

o La Enfermedad de Lyme, una patologia
comun en determinadas regiones de Estados
Unidos y Europa pero infrecuente en nuestro
medio (aunque no tenemos estudios serios de
prevalencia en nuestro pais), puede
presentarse con estos sintomas (fiebre,
cefalea, artralgias, astenia marcada) junto al la
erupcion cutanea eritematosa con un halo
interior palido tipicamente indolora
denominada Eritema Migratriz en el sitio
donde ocurre la picadura de la garrapata
transmisora de la espiroqueta Borrellia
burgdorfery. Muchas veces, la lesién cutanea
pasa desapercibida. Los cuadros neurologicos
(meningoencefalitis, neuritis  craneal vy
radiiculoneuritis) suelen aparecer luego de
algunas semanas, momento en el cual la
lesibn cutdnea ya no existe. El estudio
serolégico confirma el diagnéstico y el mejor
antibidtico para las espiroquetas son, como
siempre, los B-lactdmicos.

. Luego de una breve resefia de la Artritis
Reumatoide, que podria presentarse como
este caso aunque la fiebre tan elevada y el
comienzo agudo no suelen ser tipicos, nos
recuerda que los anticuerpos anti-péptido
anticiclico citrulinado (Ac anti-CCP), mas
conocidos como Ac anti-citrulina, son
altamente especificos para el diagnéstico de
AR (> 90%), que el Factor Reumatoideo
(80%), aunque la sensibilidad es
discretamente menor (66 % vs 71%).

. Por dltimo, la presencia de un sindrome
nefritico “incompleto” por la ausencia de
insuficiencia renal, menciona a la

Granulomatosis de Wegener. Esta, se
presenta tipicamente con una historia previa
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de compromiso granulomatoso de fosas
nasales y boca caracterizado por rinorrea
persistente y Ulceras nasales y orales de
semanas 0 meses de evolucién, antes de
afectar 6rganos profundos, produciendo una
vasculitis pulmonar (expresado en forma de
hemorragia pulmonar) y renal (como sindrome
nefritico). Sin embargo, el debut de la
enfermedad puede ser directamente en forma
sistémica. Los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos con patrén perinuclear (P-ANCA)
son positivos en el 80 — 90% de los casos v el
consumo de los factores del complemento es
la regla (en los cuadros sistémicos).
Luego de un ingreso para estudio de una semana
donde se le practicaron varias pruebas que no
arrojaron resultados positivos, entre los que se
encuentran ANCA, FR, Ac anti-CCP, ANA, fracciones
del complemento, serologia para B. burgdorfery, P.
B19, VIH, CMV, VEB, VHC, VHC, VDRL, PCR para
Chlamydia trachomatis, frotis de sangre periférica y
proteinuria de 24 horas, el paciente es dado de alta con
tratamiento antibiotico (amoxicilina-clavulanico).
A los 7 dias del alta se constata, en el seguimiento
ambulatorio, se constata un rash macular rosado en
tronco, cuello y miembros superiores en combinacion
con la fiebre. Por la combinacién de fiebre alta,
leucocitosis  neutrofilica, rash tipico, poliartritis,
eritrosedimentacion elevada y descartadas otras
entidades, se realiz6 el diagnostico de ES. En la
discusién final comenta cuestiones diagnodsticas,
prondsticas y de tratamiento de esta enfermedad que
vale la pena recordar:

. Si  bien existen otros, los Criterios
Diagnosticos de Yamaguchi son los mas utiles
(sensibilidad del 94%). El diagnéstico requiere
la presencia de 5 criterios, al menos dos de
ellos, mayores. Los criterios mayores son: 1)
artritis/algias de més de 2 semanas; 2) fiebre
> 39°C, persistente o intermitente, por mas de
1 semana; 3) Rash tipico; 4) Leucocitosis >
10.000/mm3 con > 80% de segmentados. Los
criterios  menores: 1) Odinofagia; 2)
Linfadenopatia y/o  esplenomegalia; 3)
Alteracién de la  funcion hepatica,
principalmente aumento de transaminasas y
lactatodeshidrogenasa; 4) ANA y FR
negativos. Yamaguchi propone excluir de
forma fehaciente infecciones, especialmente
sepsis 'y mononucleosis, enfermedades
malignas (esencialmente linfoma) y
enfermedades reumatoldgicas, principalmente
poliarteritis nodosa y vasculitis reumatoide.

. Existen otras 2 caracteristicas clinicas, esto
corre por cuenta del que escribe, que no
figuran dentro de los criterios mencionados y
que pueden orientar al diagnéstico. La ES
suele afectar a personas del sexo masculino
con una edad promedio de 38 afios, aunque el
70% son mayores de 35 afios. En este
contexto clinico, luego de 2 semanas de
sintomatologia, la ferritina suele estar muy
elevada (> 1.000 - 2.000 ug/L) ayudandonos
con el diagndstico.
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. La ES es una enfermedad de buen prondstico
en general. Existen 3 formas de curso clinico:
un tercio de los pacientes tiene un curso
monofasico autolimitado, otro tercio tiene una
enfermedad recurrente  con periodos
asintomaticos, y los restantes presentan una
enfermedad persistente asociada con artritis
destructiva. Si bien es raro, la ES puede
presentar una mala evolucién; existen casos
descriptos de coagulacién intravascular
diseminada, insuficiencia renal y hepatica
aguda, taponamiento cardiaco y SDRA.

. El tratamiento habitual se realiza con
antiinflamatorios no esteroides y
glucocorticoides. La dosis usual de prednisona
es 0,5 a 1 mg/kg. En los casos graves o que
pongan en riesgo la vida, los pulsos de
metilprednisolona, con otros
inmunosupresores (azatioprina ciclofosfamida,
ciclosporina) o sin ellos, son de eleccion.
Cuanto los corticoides estan contraindicados,
el metotrexato y los agentes biolégicos
(rituximab, por ejemplo) son las opciones,
aunque no hay mucha experiencia con los
ultimos.

Ademas de una excelente revision de la ES, este
articulo expone las dificultades que puede tener acertar
este diagndstico y como debe manejarse un caso como
este, otro mensaje muy bueno: luego de 2 semanas de
sintomatologia, se decide el ingreso para estudio (como
si fuese una fiebre prolongada/fiebre de origen
desconocido), una vez descartadas las causas mas
importantes, el seguimiento ambulatorio o “la paciencia
del clinico” terminaron cerrando el diagnéstico al
aparecer el rash tipico. El mensaje es: hay que hacer
todo lo que sea necesario y después.. no
desesperar.

Aggarwal NR, Szostek JH. Residents’ Clinic: 52-Year-
Old Man With Arthralgias, Fever, and Fatigue. Mayo
Clin Proc.2010; 85(6): 568-571.

Dossier de Octubre: Maniobras de rescate en SDRA
Dr. Juan Carlos Pendino

En pacientes con Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA), muchas veces nos vemos en la dificil
situacion de mantener un adecuado intercambio
gaseoso mientras que a la vez se intenta evitar el
potencial dafio pulmonar generado por la ventilacion
mecanica (VILI, de Ventilator — Induced Lung Injury).
Hipoxemia severa generada por fracciones de shunt
muy elevadas, altas presiones en la via aérea como
consecuencia de compliance pulmonares muy
reducidas o también una acidosis respiratoria grave a
consecuencia de una fraccibn de espacio muerto
marcadamente aumentada son algunas de las
situaciones mas comunes. En estos casos y con el
objetivo de mejorar el intercambio gaseoso, muchas
veces apelamos a tratamientos que carecen de la
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evidencia suficiente para recomendarlos rutinariamente
y que no estan exentos de riesgos. El Articulo de
Educaciéon Médica Continua de la revista Critical Care
Medicine del mes de Agosto de 2010 hace una revision
extensa de las denominadas “terapias de rescate”. Este
término permite inferir que pueden ser efectivas y como
en un futuro se pudiera demostrar su utilidad, es
preferible llamarlas “terapias no probadas”.
Es importante a la hora de aplicar alguno de estos
tratamientos, utilizar definiciones adecuadas en
pacientes con SDRA ventilados con modalidad
protectiva que evidencien la severidad del problema
subyacente. En opiniéon de los autores, parece Uutil
identificar rapidamente a los pacientes con SDRA
severo y de alto riesgo de muerte cuando tienen un
score de severidad = 3 (ver tabla; Anexo). Una vez que
se identifica la severidad del proceso y se aplican
estrategias ventilatorias de tipo protectivo pero se
detectan anormalidades relacionadas con alteracién
del intercambio gaseoso, con presiones elevadas en la
via aérea o con acidosis respiratoria, se debe pensar
en utilizar este tipo de tratamientos no probados.
Se detallan las anormalidades en cuestion:
. Hipoxemia refractaria: SaO, < 90 % por al
menos una hora, mientras se ventila con FIO;
= 80%.
. Presion plateau (Ppla) > 30-35 cmH;O a
pesar de ventilacion con volumen tidal (VT) 4-
6 ml/kg de peso tedrico.
e  Acidosis refractaria: pH igual o < de 7,10 por
al menos una hora.
Es preciso recordar que el valor de presion plateau o
meseta (Ppl) tolerado, dependera del tiempo que lleva
con cifras altas de la misma y de la compliance
téraco-abdominal. Por ejemplo, si la hay distension
abdominal (compliance téraco-abdominal elevada) y el
SDRA lleva poco tiempo de evolucidn, se pueden
tolerar Ppla de hasta 35 cmH,0O; de lo contrario, no se
deberia superar el valor de 30 cmH0.
La estrategia inicial debiera basarse en el uso de VT
reducidos y presiones inspiratorias bajas ya que hay
suficiente evidencia para recomendar su uso. La PEEP
debiera establecerse a valores fijados en las tablas que
relacionan los valores de PaO, / FIO; utilizados en los
estudios sobre manejo respiratorio del SDRA con el
objetivo de mantener una SaO, de aproximadamente
90%. Para no sobrepasar una Ppla de 30 cmH20, es
probable que se deban utilizar VT de 4 ml/kg, lo que
originaria hipercapnia permisiva. Debido a que se fijan
frecuencias respiratorias elevadas, se debe estar
atento a no generar PEEP intrinseco con esta
modalidad. Si no hay inestabilidad hemodinamica o
shock se puede emplear una estrategia conservadora
en materia de manejo de fluidos.

Estrategias para mejorar la hipoxemia severa
. Maniobras de reclutamiento (MR) y PEEP
alto: la base racional para su uso es expandir
los alvéolos colapsados y evitar el proceso de
apertura y reapertura alveolar evitando el dafio
por cizallamiento. Esto permite mejorar la
oxigenacion, disminuir el riesgo de VILI y
mejorar la compliance. Normalmente las MR
consisten en mantener durante un tiempo
breve, presiones elevadas y sostenidas en la
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via aérea a un nivel superior a las que se
consiguen ventilando con VT habituales. Estas
maniobras no estan exentas de riesgo ya que
pueden favorecer la sobreinflacion de
unidades alveolares no colapsadas con riesgo
de VILI ademéas de deterioro hemodinamico.
La aplicacion de altos valores de PEEP
producirian efectos similares solo que sin
someter al pulmén a presiones inspiratorias
elevadas. Las MR son mas efectivas cuando
se aplican precozmente, en pacientes con
mayor deterioro del intercambio gaseoso, con
procesos difusos, compliance disminuida y
aumento de la ventilacién de espacio muerto.
Si bien algunos estudios importantes no
encontraron disminucion de la mortalidad con
la aplicacion de estas técnicas, en alguno de
ellos se demostré un beneficio significativo en
objetivos secundarios, tales como menos
episodios de hipoxemia refractaria y muerte
asociada con ellas, mayor niumero de dias
libres sin ventilacidbn mecanica y sin disfuncion
organica y reduccion en el uso de maniobras
de rescate para hipoxemia severa. Se
destacan los estudios LOVS (Lung Open
Ventilation Study) y EXPRESS (Expiratory
Pressure Study Group). Se aconseja el uso de
estas estrategias cuando existe hipoxemia
grave que puede poner en riesgo la vida del
paciente en cuadros de reciente comienzo y
en forma precoz, cuando las Ppla sean < de
30 cmH>0. No se recomendarian cuando hay
situacion de inestabilidad hemodindmica o
shock, cuando hay barotrauma o Ila
enfermedad no es difusa. Es necesario contar
con accesos vasculares para aporte de fluidos
por si hubiese deterioro hemodinamico y una
adecuada sedacion para evitar asincronias
entre el paciente y el ventilador. Los autores
recomiendan la estrategia empleada en el
estudio LOVS: MR caracterizada por mantener
una presion constante en la via aérea de 40
cmH»0 durante 40 segundos (esta técnica se
puede realizar con la modalidad CPAP,
acronimo de Continuous Positive Airway
Pressure). Durante el procedimiento se
mantiene la FIO, en 100% y una vez finalizado
se mantiene el PEEP en 20 cmHO para ir
disminuyéndolo progresivamente de acuerdo a
valores preestablecidos en una tabla que
relaciona PEEP / FIO,. EI PEEP oOptimo que
se obtiene deberia encontrarse entre 5-10
cmHO del valor previo a la MR para evitar el
desreclutamiento 'y mantener el pulmén
“abierto”. Si se decide utilizar solo PEEP
elevados como MR se sugiere la estrategia del
estudio EXPRESS (el ajuste del PEEP se
realiza de acuerdo a las presiones en la via
aérea y se mantiene tanto como sea posible,
siempre y cuando las Pplat no superen un
valor de 28 a 30 cmH20). Es muy importante
evaluar si ocurri6 una mejoria en la
oxigenacion y en la compliance luego del
procedimiento entre 6 y 12 hs después del
mismo. Si esto no ocurre, no tendria sentido
repetir las MR. Es importante destacar que si
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durante la ejecucion de la maniobra ocurre
empeoramiento de la hipoxemia o hipotensién
se debe abortar la misma. Es necesario
evaluar la posibilidad de que exista aumento
de la ventilacion de espacio muerto, ya que
puede reflejar sobredistension alveolar y se
deba disminuir la PEEP.

Posicién Prona (PP): su fundamento se basa
en que el cambio de decubito supino a prono,
produce reclutamiento de las regiones mas
afectadas en el SDRA del pulmén que son las
dependientes y mas atelectasiadas. Con la PP
se produce una disminuciéon de las fuerzas
compresivas extrinsecas y permite mejorar la
relacion ventilacion/perfusion sin someter al
pulmén a elevadas presiones en la via aérea.
Las complicaciones no son muy frecuentes y
generalmente son de tipo local como edema
facial, sufusiones hemorragicas conjuntivales
y Ulceras por contacto. También existe riesgo
de desplazamiento, acodamiento y
desinsercion de  catéteres  vasculares,
toracicos y endotraqueales. Los estudios en
los cuales se coloc6 a los pacientes en PP
durante 20 hs por dia, mostraron una
tendencia hacia la disminucion de Ila
mortalidad, comunicAndose asi mismo una
mejoria en la oxigenacion y disminucion de la
Ppl.

Se deberia
considerar el uso de esta estrategia cuando
hay hipoxemia grave que puede poner en
riesgo la vida del paciente y cuando las Ppl
sean elevadas. Deberia realizarse durante al
menos 20 hs y luego evaluar si hubo mejoria
de parametros de oxigenacion. De lo contrario
no tiene sentido repetir la maniobra. Es
necesario contar con un personal entrenado
para estas maniobras.

Corticoides (CCD): en teoria estos farmacos
pudieran disminuir la progresion del SDRA por
inhibir la activacién de polimorfonucleares
(PMN), la proliferacion de fibroblastos y el
depdsito de colageno. Con el uso de CCD se
han reportado miopatia y polineuropatia
graves pero no complicaciones infecciosas
siempre y cuando se implemente una politica
de prevencion de las mismas. Si los CCD se
comienzan a administrar después de 14 dias
de evolucion del SDRA, puede aumentar la
mortalidad de esos pacientes. No hay
reportada una mejoria de la sobrevida en los
pacientes con SDRA tratados con esteroides.
Sin embargo se ha comunicado en SDRA y
neumonias graves de reciente comienzo, que
el grupo de pacientes tratados con CCD
tuvieron mejoria de la hipoxemia y de los
scores de injuria pulmonar en los primeros
dias de presentacién del cuadro. Se puede
considerar el uso de esteroides en pacientes
con SDRA, en los que han fracasado los
tratamientos previos pero no debiera
administrarse si el cuadro lleva més de dos
semanas de evolucion o en aquellos pacientes
que requieren bloqueo neuromuscular o en los
que se prevé su uso. Si se utlizan se
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recomienda la metilprednisolona a 1
mg/kg/dia. Si al tercer dia de tratamiento no
hay mejoria de la compliance, PaO, / FIO; y
PCO; con respecto al dia de comienzo del
tratamiento, se sugiere suspender la
administracion de corticoides. Si existiese
mejoria de dichos parametros se continuaria
el tratamiento aunque no hay un tiempo
establecido como Optimo. Pareceria que un
periodo adecuado de tratamiento son 7 dias,
aunque algunos autores han hecho un
llamado de atencién con respecto a la
suspension brusca de los corticoides por
riesgo  de exacerbacibn del proceso
inflamatorio.

. Ventilacion de alta frecuencia: su
fundamento es el uso de altas presiones
medias en la via aérea para producir
reclutamiento y mejoria de la oxigenacion.
Existe el riesgo con este método de
ventilacion de barotrauma, hipercapnia y
deterioro hemodindmico, ademas de Ila
necesidad de sedacion profunda o relajacion
muscular. De acuerdo a algunos trabajos
habria una tendencia a una disminucion en la
mortalidad con su uso. Se estan llevando a
cabo estudios que permitiran obtener mayores
conclusiones. Se recomendaria su uso cuando
hay hipoxemia severa y presiones elevadas en
la via aérea. No debiera utilizarse en
presencia de shock, barotrauma refractario
(neumotdrax persistente con dos drenajes
toracicos del lado involucrado o incremento
del enfisema subcutdneo o mediastinal a
pesar de dos drenajes toracicos), obstruccion
de la via aérea y aumento de la presién
endocraneana.

) Oxido Nitrico Inhalado (ONI): el ONI
provoca vasodilatacion en zonas aireadas del
pulmon lo que induce a la redistribucion del
flup a =zonas mejor ventiladas con la
consiguiente mejoria en la oxigenacion.
También atenuaria la activacion de PMN y
agregacion plaquetaria. De todos modos,
cuando el ONI se disuelve en el alvéolo puede
reaccionar con especies reactivas del oxigeno
con riesgo de citotoxidad. Algunos trabajos
han mostrado una tendencia a disminuir la
mortalidad, probablemente relacionada con las
dosis fijas de ONI administrados y los efectos
adversos del mismo una vez que la mejoria en
la oxigenacion fue alcanzada. Pudiera ser una
opcion si hubo falla de otros tratamientos,
titulando adecuadamente la dosis hasta lograr
el objetivo. Si no hay respuesta se deberia
discontinuar el tratamiento. En caso de ser
efectivo su uso, no debera prolongarse mas
allda de 4 dias.

Estrategias _para mejorar la acidosis respiratoria
severa

Tratamiento con buffers: si bien la hipercapnia
permisiva es una practica bien establecida, muchos
médicos no son partidarios de esta estrategia por el
riesgo de la acidosis respiratoria que puede ser severa
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fundamentalmente en presencia de shock o disfuncion
organica. En presencia de acidosis respiratoria, la
tendencia a aumentar el VT deberia ser resistida ya
gue puede inducir VILI. Cuando se utiliza bicarbonato,
se producira liberacion de CO, durante el proceso de
tamponamiento y si no hay una adecuada ventilacion
puede haber empeoramiento de la acidosis respiratoria.
El trishidroximetil aminometano (THAM), es una base
buffer no bicarbonato que no incrementa la produccion
de CO,, de acuerdo a lo reportado en pequefios
estudios observacionales. No se debe usar en
insuficiencia renal (IR) con riesgo de sobrecarga de
volumen, hipoglicemia e hiperkalemia. En el caso de
acidosis respiratoria severa que ponga en riesgo la vida
y en ausencia de IR, se puede utilizar THAM. Si esta
contraindicado su uso, se puede utilizar bicarbonato
con precaucion. Se debe considerar la terapia de
reemplazo renal como la hemofiltracion veno-venosa
continua (HFVVC) fundamentalmente si existe alguna
otra indicacién para la misma. Si persiste la acidosis
respiratoria, se puede aumentar el VT 1-2 ml/kg y
considerar rapidamente algin tipo de soporte
extracorporeo.

Estrategias para casos refractarios

Soporte vital extracorporeo (ECLS de Extracorporeal
life support): su base es el uso de un circuito veno-
venoso y el pasaje de la sangre a un oxigenador.
Existen dos tipos de sistemas. El primero es el ECMO
(Extracorporeal Membrane Oxygenation) que consiste
en un circuito extracorpéreo de alto flujo con un
oxigenador de membrana y el segundo es un sistema
extracorporeo de bajo flujo que permite remover el CO;
(RECO,). El uso de ECLS tiene riesgos importantes,
debido fundamentalmente a la necesidad de
anticoagulacion y del uso de grandes -catéteres
vasculares. Los primeros trabajos que compararon la
ventilacién convencional con ECLS en SDRA severo,
no reportaron beneficios con el uso de esta estrategia.
Sin  embargo, estudios posteriores de tipo
observacional mostraron tasas de sobrevida de
aproximadamente 50-66% en grupos seleccionados de
pacientes. Un estudio reciente que evalud la utilidad de
transferir pacientes con SDRA severo a centros de
referencia donde ademas de ECMO se utilizaron otras
modalidades de tratamiento, mostr6 beneficios en
cuanto a sobrevida. Las técnicas de ECLS deberian
utilizarse cuando hay refractariedad a los tratamientos
previos y deberian realizarse en centros de referencia.
No son candidatos al uso de estas terapias los
pacientes con contraindicaciones para anticoagulacion
y aquellos que fueron ventilados con altas presiones
por mas de una semana.

Un punto importante a destacar es que con el uso de
cada una de las estrategias mencionadas se deben
evaluar objetivos fisiolégicos que demuestren
efectividad del tratamiento en cuestion en un plazo de
tiempo determinado. Si no se logra el objetivo deseado,
se deberian discontinuar las terapéuticas empleadas
para evitar efectos indeseables y permitir utilizar otro
recurso terapéutico.

Recomendaciones finales:
1) Recomendaciones para hipoxemia severa:
. Si las Ppla no son elevadas y no hay
barotrauma, se deberia considerar el uso
de MR o PEEP elevados.
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. Si  las maniobras previas fueron
inefectivas o hubo contraindicaciones
para las mismas, utilizar PP o ventilacion
de alta frecuencia.

e Sila hipoxemia persiste considerar ONI.

. Si la administracién de ONI es inefectiva,
utilizar CCD.

2) Recomendaciones para presiones elevadas
en la via aérea:

. Si con el uso de VT de 4 ml/kg, las Ppla
son elevadas, considerar PP o
ventilacién de alta frecuencia.

3) Recomendaciones para acidosis respiratoria
severa:

e  Utilizar buffers o considerar HFVVC.

4) Recomendaciones para fracaso de las
medidas previas:

. Si el paciente continla con hipoxemia
grave, acidosis respiratoria severa o PPla
elevadas, se deberia plantear ECMO o
RECO,.
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Revista de revistas

Effects of glucosamine, chondroitin, or placebo in
patients with osteoarthritis of hip or knee: network
meta-analysis.
Publicado el 16 Septiembre 2010 — Revista British
Medical Journal

Comentario: Dr Bruno Paradiso- JTP de Clinica Médica,
Hospital Centenario, Tutor de Residentes de la Carrera
de postgrado Hospital Intendente Carrasco.

La osteoartrosis de manos, rodilla y cadera es un
trastorno frecuente que genera una enorme demanda
de atencion en los sistemas de salud, tanto por los
sintomas como por la incapacidad que produce. No
existe hasta el momento un tratamiento que ademas de
mejorar el sintoma principal (dolor) revierta o detenga
la evolucion del dafio del cartilago articular mejorando
de esto modo la funcionalidad.

En la actualidad, el principal tratamiento de este
trastorno son los farmacos antiinflamatorios, que se
consumen en grandes cantidades, con el consiguiente
aumento de toxicidad. Como  medicamentos
“modificadores de enfermedad”, basado
fundamentalmente en teorias fisiopatolégicas que no
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Anexo: Tabla de Severidad del SDRA.

Score 0 1 2 3 4

PaO,/ FIO, | = 300 225-299 | 175-224 100-174 <100
Infiltrados | Ninguno | 1 2 3 4

Rx cuadrante | cuadrantes | cuadrantes | cuadrantes
PEEP <5 6-8 9-11 12-14 215
Compliance | 2 80 60-79 40-59 20-39 <19

Dr. Bruno Paradiso

han podido ser definitivamente confirmadas por la
evidencia disponible, se han presentado al mercado
desde hace afios con gran presion de la industria
farmacéutica, las glusominas y el condroitin sulfato. De
hecho, hasta el momento son farmacos de elevado
costo que si bien no se asocian a un aumento de la
toxicidad, no son reconocidos por obras sociales como
farmacos de primera necesidad y, por lo tanto, sus
costos no son cubiertos.

El grupo Cochrane publicé en 2005 un metaanalisis en
el cual no se encontraba diferencias significativas
respecto al dolor cuando compara el tratamiento con
glucosamina vs. placebo. Asi mismo, pudo observar
cierta diferencia a favor de la glucosamina en cuanto a
escala de funcionalidad, diferencia que dependié del
tipo de escala utilizada para medirla.

El metanalisis publicado este afio por la revista British
Medical Journal selecciona y analiza los principales
estudios randomizados y controlados (con mas de 200
pacientes cada uno) disponibles hasta el momento
respecto a estos medicamentos comparando su uso
solos 0 en combinacion contra placebo. Nuevamente,
se observa que no hay diferencia significativa tanto
para el dolor como para los indices de progresion de
enfermedad entre el tratamiento farmacolégico y
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placebo, por lo tanto se concluye que no deberian ser
tenidos en cuenta dentro del sistema de cobertura
de salud. Como sera de importante la presion
propagandistica de la industria farmacéutica que hace
practicamente una década que, sin evidencia cientifica
de rigor, muchos médicos prescriben a diario estos
medicamentos.

Clopidogrel with or without Omeprazole in
Coronary Artery Disease.

Publicado on line el 6 Octubre de 2010 en la revista
New England Journal of Medicine.

Comentario: Dr. Javier Montero. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia.

El tratamiento estandar en pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA), con o sin elevacion del
segmento ST, incluye la administracion de doble
antiagregacion plaquetaria con tienopiridinas
(habitualmente clopidogrel) y aspirina. En estos casos,
también es comun prescribir protectores géastricos, en
especial inhibidores de la bomba de protones (IBP)
como el omeprazol, para disminuir el riesgo de
hemorragia digestiva producido por la medicacion
antiagregante y el estado critico de muchos de estos
pacientes. En los Ultimos 3 afios, varios estudios
observacionales han alertado sobre una posible
interaccion entre clopidogrel y omeprazol que conduce
a una disminucioén del efecto antiagregante del primero
lo que podria aumentar asi el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos en estos enfermos. Los
datos observacionales sugieren que al menos
determinados IBP pueden contrarrestar los efectos del
clopidogrel, pero un reciente metanalisis de 23 estudios
qgue han evaluado méas de 90.000 pacientes muestra
resultados discordantes.

En la revista New England Journal of Medicine se
publico el estudio (COGENT study), el Gnico ensayo
clinico aleatorizado y multicéntrico a gran escala para
evaluar el efecto de los IBP sobre el riesgo de eventos
gastrointestinales 'y cardiovasculares graves en
pacienes con SCA tratados con clopidogrel o aspirina.
Lamentablemente el estudio se interrumpid
prematuramente por problemas de financiacion tras el
reclutamiento de 3.800 pacientes que fueron
randomizados a recibir clopidogrel solo o clopidogrel
méas omeprazol. A los 180 dias, el omeprazol redujo el
riesgo de eventos gastrointestinales adversos (1,1
frente a 2,9%; HR 0,34; IC 95% 0,18-0,63; P < 0,001) y
de hemorragia digestiva alta (HR 0,13; IC 95% 0,03-
0,56; P = 0,001) sin aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares graves (4,9% con omeprazol y 5,7%
con placebo; HR 0,99; IC 95% 0,68-1,44).

El estudio no demuestra que el omeprazol aumente el
riesgo cardiovascular de los pacientes con SCA
tratados con clopidogrel y aspirina, aunque tampoco lo
descarta completamente (el estudio debié suspenderse
como comentamos). Lo que si claramente demuestra
es la utilidad del omeprazol en este contexto como
protector gastrico y la necesidad de utilizar este tipo de
terapia preventiva. Dado que la interaccién
farmacologica existe, es razonable la prudencia a la
hora de evitar el uso simultdneo de ambos farmacos,
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existiendo otras alternativas al omeprazol, como los
antagonistas de los receptores H2 de la histamina
(ranitidina).

Nota: Las recomendaciones actuales para los
prefesionales de la salud de la ANMAT2 sugieren que:
1) el uso concomitante de omeprazol y clopidogrel debe
ser evitado por el efecto sobre los niveles de metabolito
activo del clopidogrel y sobre la actividad
anticoagulante; 2) la separacion de la dosis de
clopidogrel y omeprazol no reduce la interaccion de
drogas; 3) deben evitarse la administracion de otros
farmacos en combinacion con clopidogrel, debido a que
pueden presentar una interaccion similar con otros
inhibidores de CYP2C19 diferentes de omeprazol,
dentro de estas drogas se incluyen: esomeprazol,
cimetidina, fluconazol, ketoconazol, voriconazol,
etravirina, felbamato, fluoxetina, fluvoxamina vy
ticlopidina.

1) Bhatt DL, Cryer BL, Contant CF, et al. Clopidogrel with or
without Omeprazole in Coronary Artery Disease. N Engl J Med
2010. Link: http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0al007964.

2) ANMAT. Interacciones clopidogrel — omeprazol y otros
inhibidores de la bomba de protones. 25/02/2010. Disponible
en:

http://www.anmat.gov.ar/farmaco/clopidogrel interacciones.pd
f

Double-dose versus standard-dose clopidogrel and
high-doseversus low-dose aspirin in individuals
undergoing percutaneous coronary intervention for
acute coronary syndromes (CURRENT-OASIS 7): a
randomised factorial trial.

Publicado el 9 de Octubre de 2010 — Revista The
Lancet

Comentario: Dr. Javier Montero. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia.

Hace varios afios que la doble antiagregacion con
aspirina y clopidogrel es el tratamiento estandar para la
prevencion de eventos tromboticos en pacientes con
Sindrome Coronario Agudo que van a ser sometidos a
una angioplastia primaria coronaria percutdnea
(APCP). Desde hace 10 afios aproximadamente se
viene probando diferentes esquemas de dosis e
investigando en la resistencia a diversos
antiagregantes para maximizar la eficacia de esta
combinacion (por ejemplo: 300 mg de clopidogrel y 100
mg de aspirina al momento del diagndstico previo a ser
derivado al Servicio de Hemodinamia). El estudio
publicado en The Lancet compara el efecto de cuatro
dosificaciones distintas de antiagregantes.

Se trata de un analisis de un ensayo clinico
multicéntrico, con un disefio factorial 2 x 2, en el que
mas de 25.000 pacientes con sindrome coronario
agudo propuestos para ICP precoz fueron
randomizados a recibir una doble dosis de clopidogrel
(600 mg el primer dia, 150 mg los dias 2 a 7, luego 75
mg/dia) versus dosis estandard (300 mg el primer dia,
luego 75 mg/dia), y a altas dosis de aspirina (300-325
mg diarios) o estandar (75-100 mg). La comparacion
del clopidogrel fue a doble ciego, mientras que la de la
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aspirina no. Este andlisis se hizo sobre los 17.263
pacientes a los que finalmente se les realiz6 la APCP
tras la angiografia diagnostica. El objetivo primario (OP)
fue el compuesto de muerte de origen cardiovascular,
infarto agudo de miocardio o ictus a los 30 dias.

Los resultados mostraron que la dosis doble de
clopidogrel, esto es 600 mg el primer dia, 150 mg los
dias 2 a 7, luego 75 mg/dia, redujo la tasa del OP en
relacion con la dosis estandar (3,9% contra el 4,5%; HR
ajustada 0,86; IC 95% 0,74-0,99; P = 0,039) y de
trombosis del stent (0,7% contra 1,3%; HR ajustada
0,54; IC 95% 0,39-0,74; P = 0,0001). No hubo
diferencias significativas entre las dos dosis de
aspirina. Las hemorragias mayores fueron mas
frecuentes con la dosis doble de clopidogrel (1,6%

Inhibidores de la colinesterasa indicados para la
demencia: el riesgo de utilizar farmacos con escaso
soporte cientifico acerca de su eficacia.

Syncope and Its Consequences in Patients With
Dementia Receiving Cholinesterase Inhibitors

A Population-Based Cohort Study

Arch Intern Med. 2009;169(9):867-873.

Comentario: Prof. Dr. Alfredo Rovere.

Este articulo nos habla de los efectos adversos de los
inhibidores de colinesterasa (ICh) utilizados para el
tratamiento de la demencia (enfermedad de Alzheimer
y demencias relacionadas). Los ICh son farmacos
comunmente empleadas para tratar los sintomas de
esta afeccion pero el perfil de sus efectos adversos ha
recibido poca atencion.

Estas drogas pueden provocar bradicardia sintomética
y sincope que pueden conducir a la insercién
innecesaria de un marcapaso permanente cuando no
se tiene en cuenta que estos medicamentos podrian
ser la causa. El sincope inducido por drogas puede
también favorecer lesiones relacionadas con una caida,
incluido fractura de cadera.

Empleando la base de datos del Sistema de Salud de
Ontario (Canada), en un estudio de cohorte, los autores
identificaron 19.803 pacientes ancianos con demencia
(enfermedad de Alzheimer y demencias relacionadas,
segun consignan en el texto), que recibian inhibidores
de colinesterasa (donepezilo, galantamina 06
rivastigmina) y 61.499 controles (ancianos con
demencia que no recibian estas drogas). Todos los
pacientes vivian en la comunidad, es decir, no estaban
institucionalizados.

Las visitas al hospital por sincope fueron mas
frecuentes en las personas que recibian inhibidores de
colinesterasa que en los controles (31.5 vs 18.6
eventos por 1.000 persona-afios; hazard ratio (HR)
ajustado 1.76; intervalo de confianza (IC) al 95 % 1,57
a 1,98). Otros eventos relacionados con el sincope
también fueron mas comunes en pacientes que
recibian inhibidores de colinesterasa en comparacion

Articulos on line Recomendados
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contra 1,1%; HR ajustada 1,41; IC 95% 1,09-1,83; P =
0,009) y fueron semejantes para los dos regimenes de
aspirina.

Es probable que este estudio justifique la futura
utilizacién del régimen de dosis altas de clopidogrel con
dosis estendard de aspirina sobre todo en pacientes sin
riesgo de sangrado (aln no ser que se instale
definitivamente el prasugrel para estos casos).

Mehta SR, Tanguay JF, Eikeloboom JW, et al. Double-
dose versus standard-dose clopidogrel and high-dose
versus low-dose aspirin in individuals undergoing
percutaneous coronary intervention for acute coronary
syndromes (CURRENT-OASIS 7). a randomised
factorial trial. Lancet 2010; 376(9748): 1233-1243.

Prof. Dr. Alfredo Rovere

con los controles: visitas al hospital por bradicardia (6.9
vs 4.4 eventos por 1.000 persona-afios; HR 1.69; IC 95
% 1.32 a 2.15), insercion de marcapaso permanente
(4.7 vs 3.3 eventos por 1.000 persona-afios; HR 1.49;
IC 95 % 1.12 a 2) y fractura de cadera (22.4 vs 19.8
eventos por 1.000 persona-afios; HR 1.18; IC 95 %
1.04 a 1.34).

Los autores concluyen que el empleo de inhibidores de
colinesterasa en ancianos con demencia, se asocié con
un aumento de la frecuencia de sincope, bradicardia,
insercién de marcapaso definitivo y fractura de cadera.
El riesgo de estos eventos adversos serios,
previamente menos reconocido, deberia considerarse
cuidadosamente cuando se va a prescribir un farmaco
de esta clase; a pesar del amplio uso de los mismos,
persiste el debate acerca de su efectividad clinica y la
relacién costo-efectividad.

Los siguientes LINKs proporcionan informacion valiosa
donde se cuestiona la magnitud de la eficacia de estos
farmacos en la enfermedad de Alzheimer:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15220031?dopt=A
bstract

Concluye: “Donepezil is not cost effective, with benefits
below minimally relevant thresholds. More effective
treatments than cholinesterase inhibitors are needed for
Alzheimer's disease”.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16081444
Concluye: “The scientific basis for recommendations of
cholinesterase inhibitors for the treatment of
Alzheimer's disease is questionable”.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18316756
Concluye: “Treatment of dementia with cholinesterase
inhibitors and memantine can result in statistically
significant but clinically marginal improvement in
measures of cognition and global assessment of
dementia’”.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11600/36556/365
56.pdf
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El National Institute for Health and Clinical Excellence
(UK) sintetiza: “The three acetylcholinesterase inhibitors
donepezil, galantamine and rivastigmine are
recommended as options in the management of
patients with Alzheimer’s disease of moderate severity
only (that is, subject to section 1.2 below, those with a
Mini Mental State Examination [MMSE] score of
between 10 and 20 points)‘. En este sentido, es
conveniente enfatizar que con mucha frecuencia en
nuestro medio, vemos administrar estas drogas a
pacientes con demencia severa, en quienes poco
puede esperarse.

Por dltimo, conviene recordar que por inhibir la
colinesterasa, estos farmacos impiden la
metabolizacién de la acetilcolina, la que al acumularse
en diversas sinapsis produce efectos colinérgicos,
algunos no deseados (ej: incontinencia urinaria); el
empleo de drogas anticolinérgicas con el objeto de
corregir ese problema urinario agrega al cuadro los
efectos adversos tipicos de los anticolinérgicos en
pacientes ancianos (ej: declinaciéon cognitiva, sindrome
confusional).?

Bibliografia

1. Gill SS, Anderson GM, Fischer HD, Bell CM, Li P,
Normand ST, Rochon PA. Syncope and Its
Consequences in Patients With Dementia Receiving
Cholinesterase Inhibitors. A Population-Based Cohort

Study. Arch Intern Med. 2009;169(9):867-873
LINK: http://archinte.ama-assn.ora/cqi/reprint/169/9/867 ?maxtoshow=&hits

2. Gill SS, Mandani M, Naglie G,et al. A Prescribing
Cascade Involving Cholinesterase Inhibitors and
Anticholinergic Drugs. Arch Intern Med. 2005;165:808-

813.
LINK: http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/165/7/808

Riesgo de sangrado en los pacientes con FA
tratados con warfarina y/o antiagregantes.

Risk of Bleeding With Single, Dual, or Triple Therapy
With Warfarin, Aspirin, and Clopidogrel

in Patients With Atrial Fibrillation

16 de  Septiembre -  Arch Intern Med
2010;170(16):1433-1441

Comentario: Prof. Dr. Alfredo Rovere

Muchos pacientes con fibrilacion auricular (FA)
requieren tratamiento prolongado con un antagonista
de vitamina K. Por diversas razones (la mas comun,
presencia de enfermedad isquémica coronaria) muchos
de ellos reciben simultaneamente un antiplaquetario.
Realizaron este trabajo para establecer la seguridad de
estas combinaciones, atento a que dicha seguridad no
estd documentada.
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Efectuaron un estudio de cohorte, empleando los
registros nacionales. Reclutaron 118.606 pacientes con
FA dados de alta de los hospitales de Dinamarca entre
el 1 de enero de 1997 y el 31 de diciembre de 2006
para cuantificar el riesgo de hospitalizacion 6 muerte
por hemorragia en pacientes en tratamiento con
warfarina, aspirina, clopidogrel 6 sus combinaciones
(total siete grupos). La media del seguimiento fue 3.3
afios (desvio standard 2.6).

Observaron que el 114 % de estos pacientes
presentaron hemorragia, siendo fatal en un 1.2%. Las
hemorragias en orden de frecuencia ocurrieron en:
tracto gastrointestinal, vias aéreas, tracto urinario e
intracraneal. En pacientes que sufrieron una
hemorragia no fatal, el riesgo de mortalidad por
cualquier causa aumentd significativamente (HR 2.45;
Cl 95 % 2.37 - 2.57).

En los pacientes con FA analizados (Figura 4 del
articulo), la terapia de combinacion no mostré beneficio
para prevenir el accidente cerebrovascular isquémico
(ACV) fatal 6 no fatal, en comparacion con warfarina
sola. Considerando a la terapéutica con warfarina como
referencia, el hazard ratio (HR) y el intervalo de
confianza al 95 % (Cl 95 %) para el punto final
combinado (hemorragia fatal o no fatal) fueron: aspirina
HR 0.93 (Cl 95 % 0.88 - 0.98); clopidogrel HR 1.06 (CI
95 9% 0.87 - 1.29); aspirina + clopidogrel HR 1.66 (Cl 95
% 1.34 - 2.04); warfarina + aspirina HR 1.83 (Cl 95 %
1.72 - 1.96); warfarina + clopidogrel HR 3.08 (CI 95 %
2.32 - 3.91); y, warfarina + aspirina + clopidogrel HR
3.70 (Cl12.89 - 4.76).

Como se observa, en estos pacientes con FA, todas las
combinaciones de warfarina, aspirina y clopidogrel se
asociaron con un riesgo aumentado de hemorragia fatal
y no fatal, en relacion con warfarina sola. La
combinacion  warfarina  clopidogrel y la triple
combinacidn fueron las que acarrearon mayor riesgo de
hemorragia, sin mostrar beneficio en la prevencién del
accidente cerebrovascular isquémico.

La ausencia de un efecto beneficioso para las
combinaciones dual y triple, frecuentemente empleadas
en la prevencion del ACV en pacientes con FA, mas el
aumento significativo de riesgo de hemorragia,
determiné que el Editor de la revista incluyera a este
trabajo en la serie "Less is More", o sea “menos es
mas”.

Se recomienda la lectura de este articulo que
especifica detalladamente material y métodos y
contiene tablas y figuras relevantes para el tema en
discusion.

Es conocido que la asociacién de estos farmacos
aumenta el riesgo de hemorragia, pero los resultados
nos resultan muy interesantes porque nos dan una idea
concreta de la magnitud de ese aumento.

Hansen ML, Sgrensen R, Clausen MT, et al. Risk of
Bleeding With Single, Dual, or Triple Therapy With
Warfarin, Aspirin, and Clopidogrel in Patients With Atrial
Fibrillation. Arch Intern Med. 2010;170(16):1433-1441.

LINK:http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/abstract/170/16/1433
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¢cTiene este paciente un tromboembolismo de
pulmén?

Does this patient have pulmonary embolism?

Chunilal SD, Eikelboom JW, Attia J, Miniati M, Panju
AA, Simel DL, Ginsberg JS.

JAMA. 2003 Dec 3;290(21):2849-58.

El tromboembolismo de pulmén (TEP) es una patologia
frecuente, estimandose en 1 a 2 eventos por cada 1000
habitantes/afio. Dejado a su evolucién conlleva una
mortalidad elevada, la cual disminuye sustancialmente
con la anticoagulacion.

El diagnéstico de TEP supone un gran desafio ya que
el espectro de manifestaciones clinicas con el que se
puede presentar es amplio, al tiempo que como ocurre
con la trombosis venosa profunda (TVP) la mayoria de
los sujetos en quienes se sospeche este diagndstico
finalmente tendran otra patologia. De todas maneras en
general los pacientes con TEP suelen tener factores de
riesgo bien definidos.

Debido a la pluralidad de formas de presentacion, los
hallazgos al examen fisico estan influenciados por esto.
Sin embargo, entre los mas frecuentes se encuentran
la taquipnea, taquicardia y la acentuacion del segundo
ruido (R2) cardiaco. Menos frecuentemente podemos
observar ingurgitacion yugular, R3 o R4, hepatomegalia
0 un soplo sistdlico paraesternal izquierdo, todos signos
de compromiso ventricular derecho.

Los hallazgos radiograficos no son especificos.
Frecuentemente pueden observarse elevaciones de un
hemidiafragma, derrame pleural unilateral o una
atelectasia laminar. El principal valor de la radiografia
se relaciona con el hecho de que puede brindar
informacién respecto a la presencia de un diagndstico
alternativo.

En la gasometria es frecuente observar hipoxemia,
hipocapnia y alcalosis respiratoria. El
electrocardiograma, por su parte, tampoco suele
presentar hallazgos especificos en caso de TEP. Suele
observarse inversién de la onda T en precordiales,
blogueo de rama derecha completo o incompleto, o el
patron cldsico de S1Q3T3. Sin embargo, incluso el
Ultimo de los patrones mencionados puede verse en
circunstancias distintas a un TEP, con lo cual la
especificidad de estos es moderada.

La presencia de TEP sin disnea o dolor toracico, nuevo
0 con empeoramiento respecto al basal, es realmente
infrecuente, pero debido a la alta mortalidad del cuadro
el umbral de sospecha de esta patologia debe ser bajo.
De este modo deberian considerarse entre los
diagnosticos diferenciales ante la presencia de
cualquier manifestacion de las antes mencionadas,
especialmente en presencia de factores de riesgo o
cuando no se disponga de otro diagnéstico alternativo
mas probable.

El estudio PIOPED fue uno de los primeros en
demostrar que dividir a los pacientes en grupos de
acuerdo a su probabilidad pre-test de padecer un TEP
se correlacionaba positivamente con los hallazgos
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posteriores. En este trabajo la division de los pacientes
se basé en el juicio clinico y la experiencia de los
médicos, en base a los hallazgos del examen fisico y
los exdmenes complementarios. Posteriormente otros
trabajos corroboraron la importancia de estimar la
probabilidad pre-test de esta patologia. Cinco estudios -
teniendo en cuenta el antes mencionado- valoraron la
impresion clinica en la estratificacion del riesgo de TEP
demostrando que, entre médicos experimentados, la
correlacion fue buena. Es remarcable saber que en uno
de ellos no se dispuso rutinariamente de radiografia,
gasometria y ecografia (aunque la estimacion en este
caso tuvo un menor valor predictivo).
En el afio 1998 Wells llev6 a cabo un estudio en el cual
analizé 40 variables clinicas y de examenes
complementarios en pacientes con TEP. Por medio de
una regresion logistica, seleccion6 7 variables que
resultaron de valor para predecir la presencia de esta
patologia. De este modo desarrolld6 un sistema de
puntuacién o score mediante el cual los pacientes
podian clasificarse en baja, moderada o alta
probabilidad de TEP; asi, solo 3% de los pacientes
clasificados como de baja probabilidad tuvieron
finalmente esta patologia, contra un 63% de aquellos
con alta probabilidad. Posteriormente, nuevos sistemas
de puntuacion han ido surgiendo aunque el score de
Wells sigue siendo uno de los méas ampliamente
utilizados, junto al de Ginebra propuesto por Wicki en el
2001. Ambos sistemas de puntuacion fueron validados
posteriormente mediante trabajos prospectivos.
Un aspecto fundamental es la reproductibilidad de los
score. En lenguaje coloquial esto implica que si dos
examinadores evallan a un mismo sujeto, ambos
deberian establecer la misma probabilidad pre-test.
Disponemos de escasos trabajos que hayan evaluado
esto; sin embargo pareceria que la reproductibilidad de
estos score es buena.
El dimero-D es un producto de degradacion de la
fibrina que se forma cuando ésta es lisada por la
plasmina, por tanto detecta trombos sometidos a un
proceso de fibrindlisis. Se halla tipicamente elevado en
pacientes con tromboembolismo venoso agudo (TEP y
TVP) pero también en otras situaciones: cirugia mayor,
hemorragia, trauma, embarazo, cédncer o trombosis
arterial aguda, entre otras. Esto lo vuelvo un marcador
sensible pero poco  especifico  enfermedad
tromboembdlica. Por tanto su mayor valor radica en
poder descartar esta sospecha. Varios trabajos
demostraron que en pacientes con baja probabilidad
pretest de TEP en quienes el resultado del dimero D es
negativo, no fueron necesarios estudios subsiguientes,
y la sospecha clinica pudo descartarse con seguridad.
Debido a que la sensibilidad y especificidad del dimero
D varia de acuerdo al método que se emplee para
determinarlo, seria conveniente conocer qué tipo de
determinacion se tiene disponible para poder analizar
los resultados con mayor precision.
Conclusiones:

» La evaluacion clinica aislada resulta insuficiente

tanto para descartar como para confirmar el
diagndstico de tromboembolismo de pulmén.
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» La estimacion de la probabilidad pre-test de este
diagnoéstico ha demostrado ser Util. Los
médicos mas experimentados podrian
establecer un juicio bastante acertado sobre
esto, aun sin el empleo de los sistemas de
puntuacion.

» La principal utilidad de los score es facilitar que
los médicos menos avezados en la materia
puedan establecer de modo sencillo la
probabilidad de que un paciente presente un
TEP y actien en consecuencia.

» No es posible establecer cual de los sistemas
de puntuacion disponibles actualmente es el
mas adecuado. Se recomienda la eleccion de
aquel que resulte mas sencillo de emplear
teniendo en cuenta los recursos disponibles.

» En pacientes con baja probabilidad clinica de
TEP, un resultado de dimero D negativo
permitiria descartar esta sospecha diagnéstica
sin necesidad de otros estudios
complementarios.

Comentario

Ciertas enfermedades han adquirido, con el paso del
tiempo, la denominacion de “grandes simuladoras”
debido al amplio y variado espectro de manifestaciones
con las que pueden presentarse. El TEP es el ejemplo
perfecto debido a las diversas formas de presentacion,
representando un desafio diagnc')stico.l'4 Su espectro
incluye desde la disnea subita o el dolor toracico hasta
formas mas atipicas como episodios de tos o disnea
“subaguda”, sincope o hipotensién inexplicada.s'6 Esto
explica en buena medida, el interés por desarrollar
sistemas de puntuaciones o score diagndsticos, a fin de
facilitar el “tamizaje” de los pacientes sospechosos.?>’
Actualmente los score mas amg)liamente aceptados son
el de Wells® y el de Ginebra® los cuales han sufrido
modificaciones desde que fueran postulados. No
disponemos de evidencia suficientemente soélida para
establecer cudl es el mejor ni si las simplificaciones
aportan ventajas fuera de intentar hacer mas sencilla la
estratificacion de los pacientes.*”'° Es opinion de
quien escribe que como en cada sistema de puntuacion
se seleccionaron los aspectos clinicos y de examenes
complementarios que demostraron valor predictivo
independiente en la valoracién del riesgo de TEP,
contar con mas de una escala puede ayudarnos a
juzgar ciertos parametros del paciente que no son
analizados por una Unica escala.

Respecto a las estrategias diagnosticas, en los dltimos
afios se ha propuesto dividir a los pacientes con
sospecha de TEP en hemodinamicamente estables e
inestables.* Los primeros deberian clasificarse, a su
vez, en baja, moderada o alta probabilidad de padecer
esta patologia, bien empleando algun score validado o
mediante el juicio clinico. En pacientes ambulatorios
con probabilidad baja o intermedia de TEP podria
optarse por comenzar realizando una determinacion de
dimero D y, en caso de que resulte negativo, no serian
necesarios estudios ulteriores. Los pacientes con alta
probabilidad pre-test, o aquellos con probabilidad
intermedia o baja pero con un dimero D elevado
deberian someterse a una tomografia de térax (TAC)
con contraste y, si esta demuestra su presencia el
diagnostico se confirma; en caso contrario, la
probabilidad de TEP seria muy baja y la necesidad de
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estudios adicionales es controversial. Asi, en este
ultimo grupo de pacientes, la realizacion una ecografia
de miembros inferiores resulta positiva en menos del
1% de los sujetos.11 En pacientes con sospecha de
TEP en los cuales la TAC no se encuentre disponible, o
bien existe alguna contraindicacién para el empleo de
contraste (alérgicos al yodo o con algin grado de
insuficiencia  renal), deberia  realizarse una
centellograma de ventilacion-perfusion que, en caso de
ser negativo, descarta este diagndstico. Como
alternativa podria realizarse una ecografia en busca de
trombosis venosa profunda (TVP) ya que, en caso de
confirmarse este diagnostico, el paciente deberia
anticoagularse sin necesidad de estudios adicionales.**
La utilidad del dimero D en pacientes internados es un
punto controversial. Si bien resultaria de utlidad en
caso de que se encuentre dentro de valores normales,
hay mudltiples circunstancias que generan resultados
falsos positivos, las cuales suelen estar presentes en
pacientes hospitalizados. Asi, hay expertos que
sostienen que en este grupo podria omitirse esta
determinacion realizando inicialmente una TAC o
alguno de los estudios alternativos de no ser
disponible.™*

En pacientes hemodinamicamente inestables o en
shock, la TAC es de gran utilidad ya que tiene una
sensibilidad del 97% para detectar trombos en las
arterias pulmonares mayores. Debe tenerse presente
que éste deberia realizarse una vez que el paciente
este estabilizado inicialmente, y sea seguro trasladarlo.
Si este estudio no se tuviese disponible sin demora,
una alternativa seria la realizacion de un
ecocardiograma para detectar signos de disfuncion de
ventriculo derecho. Si se dispone de un
ecocardiograma transesofagico, este puede detectar la
presencia de trombos en los troncos arteriales
pulmonares. En caso contrario, un ecocardiograma
transtoracico en la cabecera del paciente también
podria ser de utilidad.™*

El tromboembolismo pulmonar es un tema apasionante.
Si bien las dificultades diagnésticas que esta patologia
impone han centrado el interés en lograr establecer el
sistema de puntuacién més sensible y especifico para
su diagnoéstico, debemos tener presente que la
complejidad de esta patologia hace improbable que ello
sea logrado. De este modo si bien los score pueden
representar una ayuda invaluable, no deberian jamas
reemplazar el juicio clinico y el andlisis pormenorizado
del paciente.
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