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Puesta al dia

Un articulo importante para la practica diaria:
profilaxis de las Ulceras de estrés en pacientes
hospitalizados

Critical Care Medicine — Volumen 38 (11); Noviembre
de 2010.

Comentario: Dr. Javier Montero. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia. Ex
Jefe de Residentes de Clinica Médica, Hospital
Provincial del Centenario, Rosario, Argentina.

La profilaxis de la Ulcera de estrés (PUE) con
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas H»
en las unidades de terapia intensiva es una practica
habitual y forma parte de los tratamientos preventivos
del paciente critico. Sin embargo, actualmente la
incidencia de esta patologia esta siendo baja y de muy
poca relevancia clinica cuando ocurre. A su vez, este
tratamiento no esta exento de riesgos. Quizas el mas
relevante sea el aumento de la incidencia de neumonia
nosocomial asociado a su utilizacién (la modificacion
del pH géstrico favoreciendo la colonizacién vy
sobrecrecimiento bacteriano con el consecuente riesgo
de microaspiraciones), mas alla de las reacciones
adversas o interacciones que pueden ocurrir cuando
utilizamos estos farmacos. El metandlisis publicado en
la revista mensual Critical Care Medicine de noviembre
revisa la utilidad de la PUE y sus riesgos en términos
de morbimortalidad.*

o El metandlisis de Marik et al. incluyo 17
estudios de buen disefio metodoldgico
(randomizados y controlados) incluyendo un
total de casi 2.000 pacientes en que se
comparaban inhibidores de receptores H, de
histamina versus placebo. De los estudios
evaluados, solo 3 tuvieron en cuenta el aporte
de nutricién enteral (NE), factor que tiene un
importante impacto en la ocurrencia de las
Ulceras por estrés.

. Los resultados arrojaron que la PUE redujo el
riesgo de sangrado gastrointestinal (OR 0,47;
IC 95% 0,29-0,76; p <0,002), aunque este
efecto sélo ocurri6 en el subgrupo de
pacientes sin nutriciébn enteral (NE); en los
pacientes con NE precoz, la profilaxis no
disminuyé el riesgo de sangrado (OR 1,26;
IC95% 0,43-3,7). Cuando se analizé los
pacientes que recibian NE y PUE, la
incidencia de neumonia nosocomial fue mayor
que los que no la recibian con significancia
estadistica (OR 2.81; IC95% 1,20-6,56; p =
0,02) y a su vez presentaron mayor mortalidad
hospitalaria (OR 1,89; IC95% 1,04-3,44; p =
0,04). En el analisis global de los 17 estudios,
la PUE no tuvo efecto sobre la mortalidad
global (OR 1,03; IC95% 0,78-1,37; p = 0,82).

Los datos aportados por este estudio sugieren que en
pacientes criticos que toleran-adecuadamente fa NE, la
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Dr. Javier Montero

PUE podria no ser necesaria, e incluso favoreceria el
riesgo de neumonia y aumentaria la mortalidad. Utilizo
el “tiempo condicional simple” porque se trata de un
metanalisis, pero la conclusion es para tener muy, pero
muy en cuenta: “la combinacién de PUE y NE puede
ser muy peligrosa”. Probablemente sea necesario
disponer de estudios bien disefiados y mas grandes
que evallen distintos subgrupos porque, por ejemplo,
no es lo mismo un paciente que recibe o no nutricion
enteral, o que ingrese en estas unidades por shock
séptico, infarto de miocardio (que reciben doble
antiagregacion) o en el postquirdrgico de una
hemorragia cerebral. En estos contextos de severidad
totalmente distintos quizds algunos pacientes se
beneficien y otros no de dicha profilaxis.

Ahora, teniendo en cuenta esta informacién en
pacientes criticos y la amplia bibliografia sobre PUE en
sala general,2 la pregunta es: ¢porque en algunos
centros hospitalarios se sigue indicando la PUE en
pacientes no criticos? La respuesta probablemente se
resuma adecuadamente en una famosa frase: “el
hombre es un animal de costumbres”.

1. Marik PE, Vasu T, Hirani A, Pachinburavan M. Stress ulcer
prophylaxis in the new millennium: a systematic review and
meta-analysis. Crit Care Med 2010; 38(11): 2222-2228.

2. Grube RRA, May B. Stress ulcer prophylaxis in hospitalized
patients not in intensive care units. Am J Health-Syst Pharm
2007; 64: 1396-1400.

¢, Qué nos dice la Guia 2011 de la AHA/ASA sobre
prevencion de larecurrencia del ACV isquémico?
Stroke — Volumen 42; Octubre 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.

Ictus, accidente cerebrovascular y enfermedad
cerebrovascular aguda son sinénimos de la patologia
neurolégica mas comun, y que en paises desarrollados,
constituye una de los tres padecimientos de mayor
morbimortalidad. Desde la primera conferencia sobre
Prevencion y Rehabilitacion del Ictus Isquémico en
Arizona en 1.996, la American Heart Association (AHA)
y American Stroke Association (ASA) propone
recomendaciones en forma de guidelines sobre
distintos aspectos del manejo de esta patologia. En
octubre de este afo, la revista Stroke adelanté la “Guia
2011 para la Prevencion del Ictus Isquémico en
pacientes con Ictus o Accidente Isquémico Transitorio
(AIT) previo®, actualizando la publicada en el 2.006.
Reseflamos las nuevas recomendaciones con sus
respectivos nivel de evidencia y recuperamos algunos
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aspectos ya mencionados en informes previos que vale
la pena comentar.

Primero que nada, remarcar el mensaje inicial
que figura en la introduccion de la guia.
Textualmente expone: “el objetivo de esta guia
es proveer a los clinicos las
recomendaciones basadas en la maés
reciente evidencia”.

Es sabido que la Presion Arterial (PA) debe
reducirse en pacientes con ictus, tanto en
aquellos con y sin antecedentes de
hipertensién arterial (HTA), y que el
tratamiento debe iniciarse luego de las 24
horas del evento (Recomendacion Clase I;
Nivel de Evidencia A -I;A-). El objetivo de
cifras de PA debe ser individualizado, aunque
minimas reducciones (por ejemplo, 10/5
mmHg) son beneficiosas. Las cifras
consideradas “6ptimas” o “normales” por la
Joint National Comitte (JNC) son 120/80
mmHg (lla;B). Tiazidas e IECA, con o sin
tiazidas, disponen de evidencia
suficientemente buena como para ser los
farmacos de eleccion (I;A). Sin embargo, la
nueva recomendacién en este tema es que “la
eleccion del farmaco debe ser individualizada
segun aspectos farmacoldgicos, existencia de
comorbilidades (por ej. albuminuria,
enfermedad coronaria, etc)”. Esta nueva
apreciacion/recomendacién  est4d valorada
como lla;B, es decir: teniendo en cuenta la
informacién actualmente disponible, estudios
randomizados Unicos o no randomizados
(Evidencia B), es razonable su aplicacién
porque los beneficios superan a los riesgos
(Clase lla).

En referencia a los pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2), propone como novedad que
“aquellos pacientes que presenten un Ictus
deben seguir las guias de manejo adecuado
de esta patologia” (de la American Diabetes
Association -ADA-).

Desde el 2.006 se proponia como “razonable”
(lla;B) iniciar tratamiento con Estatinas en
pacientes con Ictus o AIT de origen
aterotrombdético sin la presencia de factores
preexistentes habituales para su inicio
(hipercolesterolemia, comorbilidad coronaria,
evidencia de aterosclerosis). El nuevo aporte
en este aspecto son los objetivos terapéuticos
(Ila;B): “los target terapéuticos de C-LDL son
alcanzar una reduccién de al menos del 50% o
unos valores < 70mg/dl”.

No han cambiado las recomendaciones en
relacion al consumo de Alcohol (los
pacientes con Ictus isquémico deben
suspender la ingesta alcohdlica —I;C—y si bien
el consumo leve a moderado puede ser
beneficioso, no hay que alentar su consumo
en pacientes sin dicho antecedente —lla;B-) y
Habito Tabaquico (fuerte advertencia médica
sobre la suspension del habito —I;C—, y ofrecer
opciones farmacolégicas para su abandono —
[;,A-).

© 2010 Clinica-UNR.org
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La referencia al Sindrome Metabdlico (SM)
en el contexto del ictus isquémico se introduce
por primera vez en la guia de prevencion de
recurrencia. El documento menciona que “no
estd claro la utilidad del rastreo SM en
pacientes con ictus (llb;C), pero en aquellos
que se realice y detecte la alteracion propone
realizar las recomendaciones habituales no
farmacoldgicas (dieta, ejercicio yreduccion de
peso) y controlar adecuadamente los factores
de riesgo como HTA y dislipidemia (I;A)”.

No hay cambios en relacion al punto
“Enfermedad Carotidea” (EC) sintomatica (la
EC detectada en el contexto del ictus o AIT
siempre es clasificada como “sintomatica”).
Resumiendo: estenosis carotidea del 70-99%
debe tratarse siempre (I;A) y entre 50 y 69%
debe intentarse valorando comorbilidades,
riesgo quirdrgico, etc. (I;B). El tratamiento
quirargico (endarterectomia carotidea) es de
eleccion siempre que el riesgo de
morbimortalidad periprocedimiento (RMMPp)
del servicio donde se haga el procedimiento
sea <6% (I;A). La angioplastia carotidea con
colocacion de stent es una alternativa cuando
halla dificultades anatdmicas, riesgo quirdrgico
elevado, estenosis postendarterectomia, etc.
(para considerarse alternativa debe existir un
RMMPp <4%) (I;B). No esta indicada el by-
pass carotideo en casos de obstruccién total
(N;A).

En el apartado Fibrilacion Auricular (FA)
recordamos la recomendacion ;A del 2.006 de
anticoagular con warfarina (W) tanto a los
pacientes con FA  paroxisitica como
permanente (para INR entre 2 y 3) y que
aquellos que no pueden ingerir los
antagonistas de la vitamina K (por
contraindicaciones o negacion), deben recibir
aspirina (AAS). Lo que aporta esta nueva guia
es que “en casos de contraindicacion por
riesgo de hemorragia, la combinacién de
aspirina y clopidogrel no esta indicada porque
dicho riesgo es similar a la de W (I;A)”. Afade
que “es razonable que de requerirse la
interrupcion transitoria de W, utilizar heparinas
de bajo peso molecular (HBPM)” (1la/C).

En pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC)
con fraccién de eyeccion deprimida de
<35%, y en ritmo sinusal, “sigue sin estar claro
los beneficios de anticoagular con W, en lugar
de antiagregar con las opciones disponibles®
(recomendacion Ilb/B). El tratamiento con W,
AAS, clopidogrel (CDG), combinacién
AAS/dipiridamol son opciones igual de
eficaces en este contexto segun la literatura
actual disponible (IIb/B).

En casos de estenosis del 50-99% por
aterosclerosis de grandes vasos
intracraneales se aconseja solo la
antiagregacion con AAS (I;A) y el control
adecuado de la HTA y lipidos (llb/B). La
angioplastia con o sin colocacién de stent adn
se considera “en investigacion” (lIb/B) y la
cirugia de by-pass no se recomienda (llI;B).
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En los casos de enfermedad vertebrobasilar
extracraneal se aconseja el tratamiento
médico adecuado (I;A), y en casos de fracaso
del mismo, deben considerarse las opciones
endovascular o quirurgica (Ilb/C).

. La recomendaciones en otros tdpicos:
tratamiento antiagregante y anticoagulante,
foramen oval permeable (FOP), valvulopatia,
hiperhomociteinemia, trombofilia, trombosis
senos venosos y embarazo (EBZ) no han
cambiado respecto del 2.006. Recordemos 3
puntos:

> Tratamiento  antiagregante vy
anticoagulante. En el ictus
isquémico no cardioembdlico
(aterotrombético, de pequefios vasos,
etc.), el tratamiento debe ser
antiagregante (I;A); las primeras
opciones: AAS 50-325 mg/dia (I;A),
AAS/dipiridamol 25/200 mg cada 12
hs (I;B), CDG 75 mg/dia (lla;B). La
eleccion debe depender de los
costos, preferencias,
contraindicaciones, alergia,
tolerancia, nivel de evidencia. En la
recurrencia del ictus mientras se
ingiere alguno de estos,
habitualmente  se  cambia el
antiagregante por otro de diferente
mecanismo de accion, aunque no
hay estudios que soporte la eleccion
de uno sobre otro. Aumentar la dosis
de AAS no demostr6 beneficios y
combinarla con CPD no se
recomienda (II;A).

» FOP: se propone solo antiagregar con
AAS. No esta claro aun que
anticoagular sea mejor y tampoco
que el cierre quirdrgico o
endovascular sean eficaces.

» EBZ con riesgo trombdético elevado
(trombofilias,  valvula  protésica)
deben recibir anticoagulacion durante
todo el EBZ; opciones: heparina no
fraccionada subcutanea cada 12
horas con control de KPTT, HBPM a
dosis ajustadas segun FXa, o
heparina durante el primer trimestre y
a partir de la mitad del tercero, y
entre ambos, W. EBZ sin riego
trombdtico elevado, heparina el
primer trimestre y luego AAS.

La enciclopedia mas famosa de la web comenta que,
en ambitos militares, se denomina guia al “sargento
que se coloca en la posicién conveniente para la mejor
alineacion de la tropa”. Las guidelines pretenden llevar
a cabo basicamente ese concepto: alinear a los
médicos bajo conceptos concretos, basados en la
evidencia disponible, para el manejo de una
determinada enfermedad. Obviamente después, en la
actividad cotidiana, los médicos “de trinchera” debemos
discernir el manejo adecuado para cada uno de
nuestros enfermos, sobre todo en las situaciones
clinicas donde la evidencia cientifica tiene sus
limitaciones. Las guias sélo deben ayudarnos a tratar
mejor a nuestros pacientes.
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Guidelines for the prevention of stroke in patients with
stroke or transient ischemic attack. A guideline for
healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke.
2011;42:00-00.

La Purpura Confusa

New England Journal of Medicine — Volumen 363; 9 de
diciembre de 2010.

Dr. Javier Montero.

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

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

El Sindrome Confusional Agudo (SCA) en pacientes
inmunodeprimidos, por enfermedades o tratamientos,
es una situacion clinica que podriamos considerar, sin
temor a equivocarnos, una emergencia médica. Las
causas pueden ser infinitas aunque suelen cercarse
rapidamente si realizamos una precisa historia clinica,
un examen fisico rapido pero bien enfocado y una serie
de exdmenes complementarios basicos (andlisis de
sangre, orina, radiografia de térax y tomografia
computada —TC- cerebral sin contraste).

El caso 37° del Massachusetts General Hospital de la
revista NEJM presenta a una mujer de 16 afios con
antecedentes de nefritis ldpica tipo V en tratamiento
con micofenolato y prednisona, que presenta un cuadro
de astenia, cefalea frontal y mareos de 7 dias de
evolucion agregando en las ultimas 12 horas signos
focales neurolégicos (debilidad y adormecimiento en la
hemicara y brazo derechos que se extendieron al otro
hemicuerpo, que en pocas horas se asocia a
somnolencia y agitacion), constatandose fiebre al
ingreso. Realizado los estudios iniciales, resalta en la
analitica datos fundamentales para el diagndstico:
anemia con datos de hemodlisis intravascular
(hiperbilirrubinemia indirecta, aumento de
lactatodehidrogenasa -LDH-, ausencia de haptoglobina
y esquistocitosis en el frotis) y plaquetopenia severa
(16.000/mm3), todo de instalacion reciente al comparar
andlisis previos. A su vez, el laboratorio inmunologico y
toxicos en sangre y orina eran negativos, y la TC
cerebral normal. El discusor va lucubrando alternativas
diagnodsticas para este caso en particular, que vamos a
comentar inicialmente, para luego recordar brevemente
el manejo de la enfermedad responsable del cuadro.

. Si bien las causas de alteracion de la
conciencia aguda podrian clasificarse como
estructurales, infecciosas, inmunolégicas,
metabdlicas y toxicas, el analisis de este caso
no puede enfocarse adecuadamente sin
analizar conjuntamente los antecedentes y
datos analiticos.

. En un paciente con antecedentes de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) que presenta
compromiso del sistema nervioso central en
forma de confusion, fiebre y citopenias
(anemia, plaguetopenia) de aparente origen
inmune por los hallazgos de hemodlisis sin
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tener en cuenta el frotis(que muestra
esquistocitos) es obvio sospechar una
reactivacion lapica sistémica con compromiso
del SNC (cerebritis lUpica) y debe solicitarse
rapidamente un laboratorio inmunoldgico que
incluya ANA, Anticuerpos anti-AND, anti-Ro y
La, factores del Complemento (CH50, C3 y
C4). La plaquetopenia también obliga a
descartar un sindrome  antifosfolipido
secundario  asociado. Estos resultados
negativos al ingreso hacen poco probable esta
posibilidad.

. Las infecciones del sistema nervioso central
en pacientes inmunodeprimidos deben
sospecharse siempre porque la presentacion
tipica, con cefalea, fiebre y rigidez de nuca es
realmente poco frecuente. Igualmente, en el
contexto clinico-analitico general del caso
planteado la opcién infecciosa no fue tenida
seriamente en cuenta (aunque no creo que
esta paciente no haya recibido tratamiento
empirico para meningitis aguda bacteriana al
llegar con confusion y fiebre al hospital de
Massachusetts).

. Causas metabdlicas siempre deben tenerse
en cuenta, como hipo-hipernatremia,
hipercalcemia, cetoacidosis, patologia tiroidea,
etc. En este caso, fueron rapidamente
descartadas.

La clave diagnostica del caso esta en el frotis de
sangre periférica. El hallazgo de esquistocitos,
hematies fragmentados de tamafio y formas variables,
es indicativo de hemdlisis microangiopatica que, junto a
la casi inexistencia de plaquetas en el extendido es
consistente con el diagnéstico de microangipatia
trombotica (MT). En este proceso patologico, la
formacion de microtrombos en arteriolas y vénulas
consume progresivamente las plaquetas circulantes y
desencadenan el cizallamiento y destrucciéon de los
glébulos rojos. Las manifestaciones clinicas en la MT
son la expresion de la isquemia tisular secundaria a los
microtrombos vasculares, junto a aquellas especificas
de la enfermedad responsable. Estas pueden ser:
purpura trombdtica trombocitopénica (compromiso
neurolégico y minimo renal sin otra causa clara) y
sindrome urémico-hemolitico (SUH) (oliguria con
historia reciente de diarrea), vasculitis severa
(antecedente de enfermedad autoinmune, disminucion
del complemento, presencia de ANA), sindrome
antifosfolipido catastréfico (prolongacion del KPTT,
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lupico),
coagulacion intravascular diseminada (CID) (infeccion
generalmente, prolongacion de los tiempos de
coagulacion), hipertension maligna (TA >180/120
mmHg, papiledema, hemorragia retinal). Otras son las
relacionadas con el embarazo (eclampsia, sindrome
HELLP) y el Sindrome de Evans.

En este caso, el contexto clinico (antecedente de
enfermedad autoinmune), la combinaciéon de sintomas
neurolégicos y los hallazgos del Ilaboratorio
(plaguetopenia y anemia hemolitica microangiopatica,
ausencia de activacion inmunolégica) junto con la
anodinia imagenoldgica, focalizaron la atencion en la
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purpura que se manifiesta por confusion: la purpura
trombdética trombocitopénica (PTT).

La PTT es una enfermedad rara que se
produce por el déficit congénito o adquirido de
la enzima ADAMTS 13, una proteasa
encargada de escindir los multimeros de factor
de von Willebrand (FvW). La oclusion de
arteriolas 'y capilares por microtrombos
compuestos fundamentalmente por plaquetas
y estos “macromeros” de FvW, es tipica de
este trastorno, y la consecuencia clinica son
las manifestaciones neurolégicas fluctuantes y
renales (oliguria e insuficiencia renal). En los
adultos, el mecanismo fisiopatogénico mas
importante es la presencia de anticuerpos
contra la enzima ADAMTS 13.

La presencia de anemia aguda con
caracteristicas hemoliticas y trombocitopenia
no explicada por otros procesos patoldgicos,
debe hacer sospechar el diagnostico. La
visualizacion de esquistocitos y la casi
ausencia de plaquetas en el extendido de
sangre periférica son los hallazgos que
acorralan la sospecha. Desde el punto de vista
clinico, la diferenciacion con el SUH es que en
éste, el compromiso renal predomina sobre el
neuroldgico, la fiebre suele estar ausente, y el
antecedente de diarrea (por E. coli 0157:H7
productora de toxina Shiga) u otro proceso
infeccioso reciente suele recabarse.

El tratamiento répido y eficaz evita la
evolucion fatal. Hace varias décadas estos
pacientes eran tratados con relativo éxito, con
plasma fresco que aporta la proteasa
deficitaria. Sin embargo, estudios
comparativos con plasmaféresis (PF), que
logra la remocién de los anticuerpos
responsables del secuestro enzimatico,
demostraron mejores resultados por lo que se
transformé en la terapia de eleccion junto a los
corticoides a dosis inmunosupresoras
(prednisona 1 mg/kg/dia o equivalentes). Hoy
en dia, el plasma fresco solo tiene indicacion
como “terapia puente” en espera de la PF.

Hasta lograr la remision, es decir
normalizacion de las cifras de plaquetas,
hemoglobina y cifras de LDH, debe realizarse
PF diariamente, requiriéndose habitualmente
entre 5 y 10 sesiones. Posteriormente, el
estrecho seguimiento clinico y analitico para
detectar recurrencias dictara la necesidad de
nuevas sesiones de PF.

En casos refractarios o recurrencias, se
puede afiadir Rituximab al tratamiento. Adn no
hay estudios que justifiquen su inicio
conjuntamente con la PF, en lugar de los
corticoides.

Por dltimo, vale la pena comentar que la
transfusion de plaguetas puede asociarse a un
empeoramiento clinico, e incluso
desencadenar la muerte, al aporta “materia
prima” para la formaciéon de microtrombos. La
transfusion de plaguetas debe cernirse solo a
hemorragias con riesgo vital. No se debe
transfundir plagquetas, por ejemplo, para la
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colocacion del catéter doble lumen para la PF

(similar a los de hemodialisis).
Debemos tener en cuenta que la PTT es una entidad
rara. Leyendo y analizando detenidamente el caso,
sentado en un sofa de casa, parece facil pensar en
esta patologia pero en la practica cotidiana no suele ser
tan sencillo, basicamente porque no siempre contamos
con todos los datos analiticos necesarios al ingreso
(frotis, laboratorio inmunolégico, etc.) como en el
hospital de Massachusetts. Y aqui se me ocurren
algunas preguntas: 1) ¢cémo no sospechar y tratar
empiricamente una meningitis aguda (MA) en un
paciente inmunodeprimidos, con un cuadro de cefalea,
astenia, posterior deterioro neurolégico y fiebre al
momento del ingreso, al que debo retrasarle la punciéon
lumbar por el riesgo de producir un hematoma espinal
en un paciente con 16.000 plaquetas/mm3?; 2) ¢Por
qué no pensar que la plaquetopenia es parte de una
CID en el contexto de la MA?; 3) ¢cémo no pensar en
una cerebritis ldpica y citopenia inmunolégica por
reactivacion lapica sin conocer los valores de las
fracciones del complemento? De las 3 preguntas, solo
la segunda tiene una respuesta obvia: “los tiempos de
coagulacioén son normales”; en las otras dos no podria
ser tan contundente. En nuestro medio, donde no
tenemos todos los resultados a las 2 de la mafana,
probablemente seria un error no pensar en la MA,
siendo lo méas coherente tratarla empiricamente
mientras esperamos los resultados. Que no nos
confunda “la purpura confusa”, aunque siempre
debemos pensar en ella.
El Dr. Greca solia decir algo como “la Clinica Médica es
muy amplia, aunque tenemos la obligacién de conocer
el manejo adecuado de las patologias cotideanas y de
aquellas poco frecuentes que que son letales de no
tratarse a tiempo”. La PTT es un ejemplo de éstas
ltimas.

Binder WD, Traum AZ, Makar RS, Colvin RB. Case 37-
2010: A 16-Year-0Old Girl with Confusion, Anemia, and
Thrombocytopenia. N Engl J Med 2010;363:2352-61.

Dossier de diciembre: La normalizacién de
variables fisiolégicas en procesos agudos vy
criticos.

Dr. Juan Carlos Pendino.

El hecho de intentar normalizar las variables
fisiolégicas que se ven alteradas en las enfermedades
criticas parece tener sentido comun, aunque este tipo
de estrategias no siempre es apropiado. Mientras que
la regla general es que si existen anormalidades
fisiolégicas, casi siempre nos encontramos en
presencia de enfermedad, eso no significa que una
variable fisiolégica anormal necesariamente genere un
dafio.

Hace algunas décadas, Shoemaker enfatizé el hecho
de que la sepsis se caracterizaba por patrones
hemodinamicos que se sucedian en forma similar en
diferentes momentos de su evolucién. Por lo tanto, este
es un ejemplo de proceso critico agudo con bastante
predictibilidad en cuanto sus diferentes alteraciones
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fisiolégicas. El intento de corregir estas variables
(incluidas aquellas “no medidas habitualmente” como la
saturacion de oxigeno en sangre venosa central) en un
momento determinado de su evolucion puede tener un
impacto en el desenlace del proceso.

La severidad de un determinado proceso patolégico se
puede calcular a partir de cuan apartada se encuentre
una variable fisiologica del rango normal. Esto
constituye la base para la generacién de scores de
gravedad lo suficientemente validados como para que
determinen el pronéstico de una enfermedad, no solo al
comienzo de la misma sino también durante la
evolucion de ésta. Por otra parte la tendencia a que un
determinado parametro fisiolégico se normalice puede
ser la principal evidencia para establecer que existe
una mejoria del proceso subyacente.

Si bien todo lo antedicho parece descansar sobre una
base racional, esto no siempre es asi. Un claro ejemplo
al respecto lo constituye el ensayo efectuado en
pacientes con shock séptico cuando fueron tratados
con un inhibidor de la éxido nitrico sintasa donde se
observd que si bien algunas variables fisiologicas
mejoraban y se revertia el shock, aumentaba la
mortalidad del grupo tratado fundamentalmente debido
a causas cardiacas.

Es conocido por la comunidad médica el hecho que
llevar determinadas variables fisiolégicas a valores
“supranormales” puede no ser aconsejable, pero no
esta completamente asumido que llevar algunas otras a
valores normales puede generar problemas.

Nunca es suficiente corregir una variable fisiologica
alterada, siempre es necesario conocer la causa que
motivé dicha alteraciéon. En muchas oportunidades es
de rigor intentar corregir en forma inmediata trastornos
tales como la hipoxemia, ya que puede poner en riesgo
la vida con rapidez independientemente que la causa
gue origind la misma puede estar dado por numerosas
razones. Otro tanto puede suceder cuando se corrigen
las variables fisiolégicas que se encuentran fuera de un
rango normal como sucede en el shock pudiendo pasar
inadvertidas las causas que lo provocaron. Sin
embargo, en el caso del trauma, la correccion del
proceso subyacente dependera de la situacion del
paciente. Este es el caso del denominado control del
dafio, estrategia difundida desde hace un tiempo
principalmente en el trauma abdominal exanguinante,
donde se pretende a través de una rapida laparotomia
un control de la hemorragia y de la contaminacion:
reparacion vascular, colocacion de packing para el
sangrado no mecanico (“coagulopatia”) y evitar la
contaminacion por cierre del tubo digestivo (no
anastomosis ni ostomias). Los enfoques tradicionales
para la resucitacion con fluidos se basan en el aumento
de la presién hidrostatica para restaurar la perfusion
tisular, no obstante, esta estrategia puede
desestabilizar coagulos y provocar fendmenos de
isquemia-reperfusion. Por esa razon, en algunos casos
se sugiere mantener un valor de presion arterial
sistolica entre 80-90 mmHg, con control concomitante
de funciébn de drganos hasta que se repare
definitivamente la causa de la hemorragia. Por cierto,
esos valores de presion arterial, distan de constituir
cifras de normalidad. Por Ultimo, se procedera si el
paciente se encuentra estable a una segunda
reintervencion para intentar una solucion definitiva de
las lesiones presentes. Otra situacién donde se ha

© 2010 Clinica-UNR.org
Publicaciéon digital de la 17 Cdétedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacién en Clinica Médica
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.
e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org



Literatura Cientifica Seleccionada en Medicina Interna - Afio 2 - N°17 - Diciembre 2010

sugerido mantener la hipotensién para evitar un nuevo
sangrado se puede dar en el contexto de la ruptura de
un aneurisma de aorta abdominal.

El riesgo de efectos deletéreos sobre algunos
procedimientos comunes para mejorar Vvariables
fisiolégicas se puede ejemplificar en lo aprendido con
las transfusiones de sangre para elevar los valores de
hemoglobina y de esa forma aumentar el transporte de
oxigeno (DO2). Se observo que el consumo de oxigeno
(VO2) medido en forma directa no incrementaba con la
transfusion y que ocurria un disbalance entre DO2 y
VO2. La disfuncién de eritrocitos de sangre de banco,
las reacciones mediadas por leucocitos o las
relacionadas con el exceso de fluidos pueden llevar a
una evolucion desfavorable a estos pacientes y
justificar porque esta practica ha sido cuestionada.

La pretension de normalizar la PaCO; en pacientes con
SDRA puede no ser tan inteligente. Aqui, la ventilacion
mecanica a expensas del uso de altos volimenes tidal
(VT) produciria, bajo determinadas condiciones, el
denominado “volutrauma” que predispone a la injuria
pulmonar inducida por la ventilacion mecénica (VILI
acronimo del inglés de Ventilator — Induced Lung
Injury) cuando se ventila a pacientes con VT > de 6
mi/kg de peso tedrico. Durante muchos afios el objetivo
del tratamiento ventilatorio en SDRA fue el de mantener
un intercambio gaseoso adecuado mientras que en la
actualidad se sugiere como meta, ademas de una
adecuada oxigenacion, mantener presiones
transpulmonares (la diferencia entre el valor de la
presion en la via aérea y la presion pleural) y VT bajos,
circunstancias donde la hipercapnia es permitida hasta
cierto punto.

Otro ejemplo frecuente es intentar normalizar valores
gasomeétricos en pacientes ventilados cuando sus cifras
basales no son normales, como puede ocurrir en
pacientes con enfermedades pulmonares crénicas que
son retenedores de CO, . Por lo tanto es innecesario
pretender llegar a objetivos de normalidad en lo que a
gases en sangre se refiere en pacientes con
enfermedades respiratorias crénicas con valores
gasomeétricos “cronicamente anormales”.

Con respecto a variables cuyos valores normales se
modifican con la edad, recordemos el ejemplo de la
PaO;. Los valores de PaO; a los 20 afios de edad son
de aproximadamente 99,75 mmHg y a los 70 afios
disminuyen a 80,25 mmHg en sujetos no fumadores y
con pruebas de funcion pulmonar normales. La razon
de esto se explica por alteraciones en la relacion V/Q.
Por lo tanto, la edad es un punto a considerar cuando
se manejan variables fisioldgicas.

Otra cuestién a tener en cuenta es la rapidez con la
cual se intenta corregir una anormalidad fisiolégica, ya
que puede tener graves consecuencias cuando se
intenta normalizar rapidamente cuadros tales como la
hiponatremia o la cetoacidosis diabética, debido a los
respectivos riesgos de mielinolisis pontina y desarrollo
de edema cerebral.

Ademas, alteraciones en variables tan comunes como
la temperatura (T°), el pH y la osmolaridad pareceria
gue no siempre es necesario corregirlas. Por ejemplo,
pequefios cambios en el pH tienen efecto de
retroalimentacion negativa en la produccion de acidos y
en algunos estudios experimentales se comunic6é que
el aumento de la T° que ocurria durante infecciones
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bacterianas es esencial para un adecuado
funcionamiento del sistema inmune.

La intencién de mantener valores de glicemia entre 80
y 110 mg/dl constituyé uno de las premisas en el
tratamiento de pacientes criticos. Sin embargo, de
acuerdo a un reciente estudio, se ha reportado un
aumento de la mortalidad en pacientes tratados con
insulina en forma intensiva. Por lo tanto parece
prudente no establecer como meta la normoglicemia
en pacientes criticos.

La disfunciéon organica multiple (DOM) es un estado
gue se caracteriza por una alteracion homeostatica que
provoca trastornos en la funcién de diferentes 6rganos
en situaciones de severo stress como la sepsis, el
trauma o la pancreatitis. Esta situacion, la DOM, se
origina como consecuencia de trastornos en la
microcirculacion o de disfuncién mitocondrial que
provocan un déficit en la oxigenacion celular con el
consiguiente dafio tisular y pudiera considerarse un
estado adaptativo de hipometabolismo e
inmunosupresién. Se produciria  una suerte de
“desconexion metabdlica”, similar a las que ocurririan
en otros ejemplos de la biologia como es la hibernacion
donde se asume este estado mientras las condiciones
de sobrevida no estén garantizadas.

En la fase cronica de las enfermedades agudas, un
nivel de tri-iodo-tironina (T3) bajo puede constituir un
mecanismo adaptativo que impide el hipercatabolismo.
Se postula que en los pacientes criticos puede haber
un hipotiroidismo central transitorio.

Una situacion de interés es el de la depresion
miocérdica durante la sepsis. Las etapas iniciales de la
misma se caracterizan por altos niveles de
catecolaminas con el consiguiente aumento de la
frecuencia y de la contractilidad cardiaca con la
finalidad de satisfacer las demandas energéticas. A
medida que la sepsis progresa, si ocurre un disbalance
entre aporte y utilizacién de energia, el miocito puede
sufrir dafio, hecho evidenciado en el aumento de los
niveles séricos de troponina. Como mecanismo
adaptativo, se destaca la subregulacion de los
receptores B en el miocardio lo que lleva a una
atenuacion en la respuesta adrenérgica y la
consiguiente situacion de un estado simil-hibernacion.
Una vez que el cuadro evoluciona en forma favorable,
la célula miocardica retorna a un estado de normalidad.
Esto tiene su correlato terapéutico, ya que incrementar
la contractilidad cardiaca con drogas inotropicas
(agonistas 1) como la dobutamina, puede ser
inapropiado una vez pasadas las etapas iniciales de la
sepsis. A tal punto parece ser esto una cuestion de
importancia, que hay algunos autores que proponen la
“descatecolaminizacion” en presencia de depresion
miocardica por sepsis, con bloqueantes de los
receptores 1.

Otro mecanismo adaptativo parece ser el descripto en
las anemias del paciente critico, que comparte bases
fisiopatologicas similares a lo que ocurre en la anemia
de las enfermedades cronicas. El efector de esta
respuesta es la hepcidina, una proteina que regula el
metabolismo del hierro (Fe). Los mecanismos mejor
estudiados se relacionan con el secuestro del Fe en los
macréfagos, pero ademds se destacan la inhibicion de
la sintesis de eritropoyetina (EPO), la menor vida media
de los eritrocitos y la apoptosis de los precursores
eritroides en la médula 6sea. Hay evidencias que la
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hipoferremia es un mecanismo de inhibiciéon del
crecimiento de microorganismos. Tal vez esto explique
porque las transfusiones y el tratamiento con EPO en
los pacientes criticos no hayan demostrado beneficio
alguno e incluso riesgos asociados a su uso.

Por dltimo, aunque no menos importante, debe
destacarse la sucesion de errores que pueden suceder
a partir de una variable fisiolégica inadecuadamente
medida. Citaremos a modo de ejemplo la medicion de
la presion venosa central o de la presion de
enclavamiento de la arteria pulmonar, que si son
realizadas en forma equivocada pueden llevar a la
toma de conclusiones terapéuticas erréneas.

Seguir principios fisioldgicos no es lo mismo que
normalizar variables fisiol6gicas. Muchas estrategias
terapéuticas estan basadas en el monitoreo de algunas
de estas variables y los tratamientos ajustados a la
evolucion de las mismas, aunque normalizar las
variables fisiolégicas en procesos agudos y criticos no
parece ser siempre razonable, como hemos visto. Este
es el principal mensaje que quiero transmitirles.

Dr. Juan Carlos Pendino
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Revista de revistas

Fondaparinux for the treatment of superficial — vein
trhombosis in the legs

23 de Septiembre 2010 - N Engl J Med 2010;363:1222-
32

Comentario: Eliana Virga. Servicio de Clinica Médica.
Hospital I. Carrasco. Rosario. Argentina.

La trombosis venosa superficial de miembros inferiores
(TVSMMII) es una condicion clinica frecuente. La
misma puede desencadenar complicaciones
tromboembdlicas sintomaticas. El tratamiento de esta
patologia no ha sido correctamente establecido y varia
entre no tratar, agentes antiinflamatorios,
anticoagulacion, o cirugia. Para valorar el tratamiento
adecuado de esta patologia de plantea dicho estudio.

Se trata de un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciedo, control/placebo que incluyé 3.000
pacientes con trombosis venosa superficial aguda
sintomatica de miembros inferiores confirmada por
ecografia. El grupo tratamiento recibié fondaparinux a
dosis profilacticas (2,5 mg/dia SC) por 45 dias. Las
variables en estudio fueron muerte, tromboembolismo
pulmonar sintomatico (TEP), trombosis venosa
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Dr. Bruno Paradiso

profunda (TVP), TVP y TEP como objetivo combinado,
extension sintomatica al cayado, o recurrencia de la
trombosis superficial a los 47 y 77 dias. Se evalud
también la incidencia de complicaciones como
sangrado mayor.

La incidencia de las variables en estudio fue
significativamente menor en el grupo tratado con
Fondaparinux, pero en el caso particular del end point
‘muerte” y “tromboembolismo pulmonar aislado” no
hubo diferencias estadisticamente representativas (p=1
y p=0,2 respectivamente), aunque si se encontrd
diferencias en la incidencia de progresion a TVP (3 en
el grupo tratado y 18 en el grupo placebo a los 47dias,
p<0.001; y 4 en el grupo tratado y 19 en el placebo,
p<0.001). En al tabla 3 del articulo, pagina 1.228, se
muestran los puntos finales bien diferenciados. La
incidencia de efectos adversos (incluyendo sangrado
mayor) fue similar. Este régimen de 45 dias de
inyecciones subcutaneas  podria también  ser
cuestionado desde un punto de vista practico. Sin
embargo, la viabilidad de tal tratamiento fue confirmada
por el alto grado de adherencia al tratamiento.
Concidero que los datos fuertes méas importantes de
este estudio es que no hubo diferencias entre los dos
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grupos en los puntos finales potencialmente riesgosos
de esta patologia: muerte y embolismo pulmonar. Lo
que debemos tener en cuenta es que algunos
pacientes con TVSMMII pueden progresar a TVP con
los riesgos que puede suponer para un paciente en
particular, mas alla de los estudios. En este ensayo, la
incidencia de progresion a TVP en pacientes con
TVSMMII fue del 1,2% a los 47 dias en los pacientes
no tratados (18 casos de 1.500 pacientes) y se reduce
a 0,4% en los tratados (4 casos de 1.502 pacientes
incluidos), y de 2,4% y 0,8% a los 77 dias en pacientes
no tratados y tratados, respectivamente. ¢Cuanto
cuestan las 5 ampollas de 2,5 mg de Arixtra®? La
respuesta es: 700$ (y necesitariamos 45 ampollas
segun este estudio, ¢no?).

Mas alla del analisis racional econémico, creo que si
bien existe relevancia estadisitcas en los resultados
para TVP (“los numeros significativos”), la relevancia
clinica es muy escasa. El mensaje es que no hay que
minimizar a la TVSMMIl y que hay que hacerle el
seguimiento clinico correspondiente mientras hacemos
un tratamiento sintomético. La clinica dictar4 los
estudios y tratamiento correspondiente. Entre las
opciones terapéuticas entoces, estara la fondaparinux...
aungue a un costo muy elevado.

Decousus H, Prandoni P, Patrick Mismetti P, et al.
Fondaparinux for the treatment of superficial — vein
trhombosis in the legs. N Engl J Med 2010;363:1222-
32.

Proton-Pump Inhibitors Are Associated With
Increased Cardiovascular Risk Independent of
Clopidogrel Use

21 de Septiembre - Ann Intern Med. 2010;153: 378-
386.

Comentario: Dr Bruno Paradiso- JTP de Clinica
Médica- Hospital Centenario

En los dltimos afios ha surgido controversia en relacion
al uso combinado de clopidogrel e inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en pacientes con IAM. Una
de las preguntas que motivan los trabajos de
investigacion es si el IBP aumenta el riesgo
cardiovascular en pacientes que toman clopidogrel.

El clopidogrel es un farmaco inactivo que debe ser
metabolizado en el higado por el sistema del citocromo
p450 para transformarse en un metabolito activo y este
sistema enzimatico es el mismo que participa del
metabolismo de los IBP. Es asi como desde el punto de
vista fisiopatolégico podria explicarse este fenémeno.
Varios trabajos realizados hasta el momento muestran
datos conflictivos por lo cual no puede establecerse a
partir de ellos una conclusion definitiva.

Este trabajo de origen danés estd hecho a partir de
registros nacionales de pacientes que fueron dados de
alta por IAM por lo cual representa el promedio de
pacientes internados por esta patologia a nivel
poblacional. Los datos respecto al consumo de
medicamentos evaluados se obtuvieron a partir de un
registro nacional de prescripciones. El seguimiento se
hizo a 30 dias y se evaluaron principalmente
reinternaciones o] muertes por afecciones
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cardiovasculares como IAM y ACV. Se excluyeron
pacientes con antecedentes de IAM.

Una de las fortalezas del estudio es sin duda el gran
ndmero de pacientes incluidos, lo que fue posible
gracias al buen sistema de registros con los que se
cuenta.

Se observé que el IBP se asocia a un riesgo mayor
cardiovascular pero que este es independiente del
clopidogrel, ya que el uso combinado no aporta un
aumento del riesgo cardiovascular adicional.

En el trabajo se hacen comentarios respecto a los
estudios previos existentes asi como también
consideraciones  interesantes respecto a las
indicaciones variables de los IBP en pacientes con IAM
y terapia dual ( aspirina mas clopidogrel) en diferentes
paises y como esto puede modificar la frecuencia de
efectos  adversos, principalmente  hemorragias
digestivas. También se sefialan algunos sesgos que
pueden estar influenciando las observaciones.

La decision no parece facil pero creo que deberia
priorizarse el uso de IBP para pacientes de alto riesgo
de hemorragia digestiva estableciéndose esto de
manera individual y brindando siempre una adecuada
informacién a los pacientes respecto a riesgo y
beneficios de cada intervencion.

Charlot M, Ahlehoff O, Norgaard ML, et al. Proton-
Pump Inhibitors Are Associated With Increased
Cardiovascular Risk Independent of Clopidogrel Use.
Ann Intern Med. 2010;153: 378-386.

Miscelaneas Cardiolégicas del 2010 para
Especialistas en Clinica Médica

Comentario: Dr. Javier Montero. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Povisa, Vigo, Espafia. Ex
Jefe de Residentes de Clinica Médica, Hospital
Provincial del Centenario, Rosario, Argentina.

Este Gltimo semestre se han publicado varios articulos
de Cardiologia que no estda mal que los Clinicos
estemos informados para tratar mejor a nuestros
enfermos. Aqui van algunos de ellos.

1) Antialdosterdnicos en insuficiencia cardiaca
con disfuncién sistdlicay sintomas leves.

La activacion de receptores de mineralocorticoides
tiene efectos deletéreos sobre las enfermedades
cardiovasculares. Hace varios afos, el estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) promovié la
introduccion de aldosterona al arsenal terapéutico de
pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica (IC)
severa (FEVI <30%) con sintomas moderados a severo
de la clasificacion NYHA (llI-1V), al demostrarse que su
introduccion se asociaba a una reduccion de la muerte
por todas las causas y reduccion de hospitalizaciones
por causas cardiovasculares. El estudio EMPHASIS-HF
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and
Survival Study in Heart Failure) se propuso como
objetivo evaluar el efecto de la eplerenona en pacientes
con IC y sintomas leves (Il de la clasificacion NYHA)
afadido al tratamiento estandarte para esta patologia.

El EMPHASIS-HF fue un estudio multicéntrico,
randomizado, doble-ciego, que aleatorizdé casi 3.000
pacientes mayores de 55 afios con IC y FEVI < 30% o
entre 30-35% si habia QRS >130 mseg, tratados con
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maxima dosis tolerada de IECA o ARA2 vy
betabloqueante, y sintomatologia NYHA clase Il y
ingreso por causa cardiovascular o BNP > 250 pg/ml, a
recibir eplerenona (dosis inicial 25 mg y se aumentaba
hasta 50 mg si era tolerada, los pacientes con filtrado
glomerular entre 30 y 60% recibian el 50% de la dosis)
versus placebo. El estudio tuvo que finalizarse
precozmente por observarse un claro beneficio en el
grupo tratado (P < 0,000001). La mortalidad global fue
de 12,5% para eplerenona y 15,5% para placebo (P =
0,008), la mortalidad cardiovascular fue 10,8% vs
13,5% (P = 0,01), y la hospitalizacién por IC 12,0% vs
18,4% (P<0,0001). El beneficio de la eplerenona se
extiende a todos los subgrupos. Se observd
hiperkalemia significativa en 8% con eplerenona, 3,7%
en placebo (P<0,001), aunque debid interrumpirse por
este efecto adverso de forma similar (1,1% vs 0,9%;
P=0,57).

En resumen, el tratamiento con eplerenona resulté en
una reduccion de 37% en la tasa de muerte
cardiovascular u hospitalizaciéon por IC, reduccion de
24% en la mortalidad total, 23% en la hospitalizacion
por cualquier causa y 42% en la reduccion de las
hospitalizaciones por IC. Para prevenir un evento
primario por afio el nUmero necesario a tratar fue muy
bajo (NNT 19).

Cometario: este estudio agrega definitivamente a
los antialdosterdnicos en el arsenal terapéutico de
la IC sistolica severa con sintomas leves
(clasificacion NYHA II).

Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in
patients with systolic heart failure and mild symptoms.
New Engl J Med 2010; DOI:10.1056/NEJM0a1009492.

2) Rivaroxaban y su no inferiroridad con la
warfarina (aunque no superior en el anélisis
estricto): el estudio ROCKET-FA.

“La warfarina (W) es un farmaco muy dificil de utilizar.
A los pacientes no les agrada las verificaciones
repetidas del indice Internacional Normalizado [INR] y
es muy dificil mantener el control” argumentan los
investigadores médicos para justificar la necesidad de
nuevos tratamientos anticoagulantes en la arritmia mas
frecuente en la poblacién general: la fibrilacion auricular
(FA).

El rivaroxaban es un antagonista oral del FXa con una
vida media de 5-13 horas y un eliminacién 30% renal y
70% hepética (por el complejo enzimético P450). Este
farmaco tiene un bagaje de estudios previos en
enfermedad tromboembdlica venosa y en el estudio
ROCKET-FA evalud su eficacia en pacientes con FA.
En este ensayo controlado, doble ciego y doble
“simulado” (porque todos acudian a extraerse sangre
con el pretexto de control de coagulacién) se incluyeron
méas de 14.000 pacientes con FA los cuales fueron
asignados aleatoriamente para recibir 20 mg/dia de
rivaroxaban (o 15 mg/dia en caso de disfuncion renal
moderada) o W en dosis ajustada para lograr un INR
de 2,5. Los enfermos eran clasificados de alto riesgo:
55% habian tenido un accidente cerebrovascular previo
y 90% eran hipertensos. El 90% tenian una puntuacién
CHADS2 de 3 0 més. La edad media de los pacientes
fue de 73 afios.

El estudio demostré que el Ribaroxaban no fue inferior
a la W en lo que respecta al end point final combinado
de ictus isquémico y embolia fuera del SNC, aunque no
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fue superior en el analisis por “intenciéon de tratar” mas
estricto (269 pacientes tratados con rivaroxaban
presentaron un ictus o embolizacion, en comparacion
con 306 pacientes tratados con W; p = 0,117). Ademas,
las tasas de hemorragia grave y no grave clinicamente
importante combinada fueron equivalentes en ambos
grupos, observandose menos episodios de hemorragia
mortales y hemorragia intracraneal en aquellos tratados
con ribaroxaban.

Los resultados de este estudio contrastan con los datos
del estudio RE-LY (N Engl J Med 2009; 361:1139-1151)
en el cual el dabigatran prescrito en una dosis de 150
mg dos veces al dia redujo el riesgo de episodios de
ictus isquémico y embolia periférica en un 34% (p <
0,001) y el riesgo de ictus hemorragico en un 74% (p <
0,001) en comparacion con la W, siendo equivalente en
cuanto a complicaciones ( hemorragias). Estudios
comparativos entre estos farmacos seran decisivos
para pensar en una alternativa a la W.

Comentario: lo que nos dice este estudio es que el
ribaroxaban no es inferior a la W, que parece mas
seguro y que no requiere controles de coagulacion
(que si requiere la W, o el acenocumarol en nuestro
medio). El principal inconveniente actual es su
precio. Para comparar: el acenocumarol de Novartis
(Sintrom®, 20 comprimidos de 4 mg) cuesta
mensualmente aproximadamente 37$ (menos por
obra social -20$-), mientras que el Ribaroxaban de
Bayer (Xarelto®; 30 comprimidos de 10 mg) cuesta
2.350% (que serian 5.000% si la dosis a administrar
es 20 mg diarios). La diferencia econdmica es
inadmisible para un fdarmaco claramente “no
superior”.

‘ROCKET-AF: Rivaroxabdn no es inferior a la
warfarina, pero no fue superior en el andlisis mas
estricto”, sitio web “The Heart.org” [consulta: 19 de
diciembre de 2010].

LINK: http://www.theheart.org/article/1155997.do

3) Un nuevo farmaco para aumentar la potencia de
la molécula de HDL: utilizando la ruta inversa del
colesterol.

Hay pacientes de muy alto riesgo cardiovascular que a
pesar del tratamiento con estatinas, presentan niveles
bajos de colesterol de alta densidad (HDL). Para
revertir esta situacibn se han ensayado nuevos
farmacos, y otros no tan nuevos, entre los que cabe
mencionar al anacetrapib (comentado en Revistas de
revistas N° 16 de noviembre; estudio DEFINE) y la
niacina de liberacion prolongada.

Una nueva estrategia investigada por Resverlogix
Corporation para lograr este efecto hacer mas fuerte el
poder de atraer colesterol por parte del HDL circulante
aumentando la sintesis y expresion de la lipoproteina
APO Al en estas moléculas. El proceso inverso de
colesterol (PIC) es una ruta por la que el colesterol
acumulado en la pared arterial se transporta al higado
para su excrecion, reduciendo asi y/o previniendo la
ateroesclerosis. El farmaco se denomina RVX-208

En el estudio ASSERT se probaron tres dosis de este
farmaco, por via oral, durante 12 semanas (50 mg/12
hs, 100 mg/12 hs y 150 mg/12 hs) en 300 pacientes
coronarios tratados con estatinas. La dosis de 150
mg/12 horas logr6 un incremento en las
concentraciones de ApoA-l de hasta 5,6% y un
incremento del HDL de 8,3% (p<0.01). Los valores de
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proteina C reactiva hipersensible también disminuyeron
un 22% con las dosis maximas. En relacion con la
seguridad del farmaco, se detecté un incremento en las
transaminasas en los pacientes tratados con el
farmaco.

Comentario: los datos del ensayo ASSERT han
demostrado que los biomarcadores mas
destacados del proceso de transporte inverso de
colesterol (HDL y APO Al) han demostrado una
dependencia de la dosis y mejora consistente. El
inconveniente de toxicidad hepatica limita los
resultados, pero abre una nueva linea de
investigacién promisoria.

LATE-BREAKING CLINICAL TRIAL AND SCIENCE
ABSTRACTS:2010 Clinical Trial/Clinical Science
Abstracts. 21774. Results of the First Major Clinical
Trial of an Oral Agent Inducing Apo Al Synthesis: A
New Approach to HDL Raising and CV Risk
Modification. Circulation, 23 November 2010; 122: 2215
- 2226.

4) La revista The Lancet hablando de lipidos y
estatinas: 3 estudios.

En noviembre y diciembre del 2010, la revista The
Lancet publico tres articulos de utilidad practica para el
manejo de uno de los factores de riesgo cardiovascular
mas importante: la dislipidemia.

El primero publicado el 13 de noviembre aporta aun
mas evidencia al concepto: “LDL, cuanto méas bajo
mejor (y seguro)’. Se trata de un metanalisis del grupo
CTT (Cholsterol Treatment Trialists Collaboration)
sobre los datos de 170.000 pacientes de 26 estudios
randomizados, que compara aquellos con tratamiento
“més intensivo” versus tratamiento “menos intensivo”
con estatinas. Los eventos primarios (muerte coronaria,
infarto de miocardio no fatal, revascularizacion
miocardica e ictus isquémico) fueron menores, con
significancia estadistica muy holgada (p<0.001), en el
grupo tratamiento intensivo. La reduccién de 1 mmol/L
del LDL colesterol (o 39 mg/dl) se correspondié con
una disminucién de la mortalidad del 10%, sobretodo
por reduccion en la mortalidad coronaria (de un 20%).
No se observd reduccién significativa en las muertes
por cancer u otras causas no vasculares o en la
incidencia de cancer. El beneficio ocurria en todos los
subgrupos analizados.

En la misma revista semanal, analizaron datos del
estudio del grupo SEARCH (Study of the Effectiveness
of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) hecho hace unos afios, que compara la
reduccion intensiva de LDL con 80 mg de simvastatina
versus 20 mg diarios en 12.000 pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio y tenian
colesterol total > 3,5 mmol/L (que equivale a 136,5
mg/dl-se multiplica la cifra de mmol por 39 para
obtener el valor en mg/dl-). si estaban con estatinas y
> 4,5 mmol/L (176,5 mg/dl) si las estaban tomando.

Del andlisis se desprendié que el tratamiento con dosis
altas consigui6 una reduccion de 0,35 mmol/L mas de
LDL (esto representa 13,65 mg/dl), que con la dosis
baja, aunque no se asocid6 con diferencias
estadisticamente significativa en la incidencia de
eventos vasculares mayores (augnue si con una
tendencia de disminucion de riesgo del 6%,; risk ratio
0,94; 1C95% 0,88—1,01; p=0,10). Hubo diferencia a
favor de las dosis altas con algunos end point
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secundarios: infarto de miocardio no fatal y
revacularizacion. No encontraron mayor incidencia de
ictus hemorragico (visto en otros estudios que ponian
en duda la seguridad de las estatinas en el ictus
isquémico), pero si hubo mas casos de miopatia en
aquellos que recibieron dosis altas de simvastatina
(0,9% vs 0,03%).

Los autores concluyen que esa reduccién del riesgo de
un 6% coincide con ensayos clinicos previos y que se
aumenta la incidencia de miopias con dosis mayores
de simvastatina (no asi aumento de transaminasas). A
su vez, comentan que la vigilancia de los niveles de
CPK en el ensayo parece importante para reducir
complicaciones graves del tratamiento, pero que si
fueran necesarias dosis de 80 mg de simvastatina
quizd sea mas practico utilizar otra estatina mas
potente.

Por Ultimo, el 4 de diciembre se publico un andlisis
post-hoc de la base de datos del estudio GREACE
(Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation de Vasilios Athyros) para evaluar la
seguridad y eficacia del tratamiento atorvastatina en
430 pacientes con enfermedad coronaria y elevacién
moderada de transaminasas (< de 3 veces el limite
superior). El 90% de estos pacientes tenian diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) o sindrome metabdlico (SM). Los
resultados demostraron una reduccion casi del 70% en
los eventos cardiovasculares con atorvastatina y que
casi la mitad de los pacientes (227) normalizaron
dichas alteraciones con el tratamiento. Cabe destacar
que la reduccién de eventos fue mayor en este grupo
de pacientes (los que mejoraron su perfil hepético con
estatinas) y que tener triglicéridos altos favorecia este
efecto. Los autores comentan que la mejoria de las
pruebas hepéticas es atribuible a la presencia de
higado graso no alcohdlico asociado a estas entidades
(DM2 y SM).

Comentario: de estos tres estudios de The Lancet
concluimos que las reducciones de LDL con
estatinas son beneficiosas, especialmente en
pacientes con higado grado no alcohélico, y en
pacientes con alto riesgo cardiovascular, cuanto
“mas bajas” estén las LDL, mejor (objetivo: 70
mg/dl). También nos dicen que son seguras,
aunque si se van a utilizar dosis méaxima de
simvastatina, el seguimiento debe ser estrecho y
plantea la opcién alternativa de utilizar otras
estatinas mas potentes cuando se buscan estos
objetivos (rosuvastatina, atorvastatina).

Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration.
Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL
cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000
participants in 26 randomised trials. Lancet 2010;
376:1670-1681.

Study of the Effectiveness of Additional Reductions in
Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
Collaborative Group. Intensive lowering of LDL
cholesterol with 80 mg versus 20 mg simvastatin daily
in 12 064 survivors of myocardial infarction: a double-
blind randomised trial. Lancet 2010; 376:1658-1669.

Athyros VG, Tziomalos K, Gossios TD, et al. Safety and
efficacy of long-term statin treatment for cardiovascular
events in patients with coronary heart disease and
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abnormal liver tests in the Greek Atorvastatin and
Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE) Study: a

La “seguridad” de las heparinas de bajo peso
molecular

Safer treatment doses for low molecular weight
heparins: summary of a safety report from the National
Patient Safety Agency.

2 November 2010 - British Medical journal

Comentario: Prof. Dr. Alfredo Rovere.

Las heparinas de bajo peso molecular (LMWHSs) son
farmacos ampliamente utilizados. Las indicaciones
habituales son la prevencion y el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETE) y los
sindromes coronarios agudos. Diferentes indicaciones
requieren diferentes dosis y frecuencia; por ejemplo, en
la prevencion de la ETE se emplean dosis standards,
mientras que en su tratamiento es necesario ajustar
las dosis segun el peso y la funcion renal Estas
circunstancias muchas veces no son tenidas en cuenta
y a esto se refiere el comentario de préactica clinica de
Tara Lamont y colaboradores en la revista British
Medical Journal en formato de Safety Alert o “alerta de
seguridad”.
El primer aspecto importante que motivé este alerta es
gue se observo que en muchos pacientes que recibian
LMWHSs para el tratamiento de ETE, las dosis no se
ajustaban al peso, lo cual puede resultar en
subdosificacion o supradosificacion de acuerdo con el
peso alto 6 bajo del enfermo, con sus ldgicas
consecuencias: aumento del riesgo de recurrencia
del evento tromboembdlico, 6 aumento del riesgo de
sangrado, respectivamente.
El segundo aspecto que motivé este alerta fue la
comprobacion de que muchos pacientes con
insuficiencia renal no recibian las dosis de LMWHSs
debidamente ajustadas. Los autores mencionan un
estudio en 16 hospitales de Gales que mostré que el
peso no estaba registrado en casi la mitad de los
pacientes que recibian LMWHs y que, peor aln, las
dosis no se habian ajustado casi en el 93% de los
casos con funcion renal alterada. Comentan, a su vez,
otro estudio observacional en Estados Unidos que
mostré que casi la mitad de los pacientes no recibian
las dosis apropiadas y que esos errores de dosis se
asociaban con mayor riesgo de hemorragias severas y
muerte. Por otra parte, los autores relatan que en el
National Patient Safety Agency (NPSA) de Londres,
entre enero 2005 y septiembre 2.009, recibieron 2.716
reportes de incidentes vinculados con errores de dosis
de las LMWHSs.
Tras la revision de esos reportes, sugieren la existencia
de factores subyacentes que influyen en la mala
utilizacion de estos medicamentos; por ejemplo: no
pesar a los pacientes en los hospitales, no evaluar la
funcion renal, no identificar adecuadamente la

Articulos on line Recomendados
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post-hoc analysis. Lancet 2010; 376:1916-1922.

Prof. Dr. Alfredo Rovere

necesidad clinica de la indicacion, falta de familiaridad
con las caracteristicas y riesgos de estos farmacos.
Para finalizar, en el articulo se enumeran una serie de
aspectos terapéuticos dirigidos a los clinicos para
intentar administrar adecuadamente estos farmacos,
entre otros:

1. Al iniciar la terapia con LMWHSs, indicar que tipo de
control sera requerido (frecuencia, recuento completo
de sangre/plaquetas, etc).

2. Considerar si se va a controlar la actividad anti-Xa en
los pacientes con riesgo aumentado de hemorragia,
tales como ancianos, pacientes con insuficiencia renal,
pacientes en los extremos del peso, etc.

3. Vigilar activamente a los pacientes con aclaramiento
de creatinina menor de 30 ml/min para detectar
hemorragias tempranamente. En estos pacientes
puede ser necesario controlar el nivel de anti-Xa o
transferirlos a heparina no fraccionada.

4. Particular cuidado es necesario después de la
cirugia, debido al riesgo de una hemorragia catastrofica
en el postoperatorio precoz. Enfatizan, aludiendo a la
dificultad del tema "Senior staff should determine doses
for these patients", algo asi como que “el mas
experimentado debe determinar las dosis en esos
pacientes”.

5. Sugieren reducir el numero de LMWHs empleadas
en un determinado lugar, para minimizar el riesgo de
error.

La reflexion

El discurso generalizado de que “las LMWHs son
mejores que la heparina no fraccionada porque
producen menos hemorragias, no requieren controlar
su efecto, cas no producen plaquetopenia”, omitiendo
decir que son muchisimo més costosas, se traduce en
una conducta facil de comprender por parte de quienes
no estan suficientemente informados; esto es: no ver la
necesidad de ajustar las dosis al peso, ni a la funcién
renal, ni de controlar la actividad anti-Xa, ni de controlar
las plaquetas, y peor aun, ni siquiera la necesidad de
vigilar cuidadosamente al enfermo buscando detectar
precozmente una hemorragia. La reflexion debemos
conocer muy bien los farmacos que usamos
cotidianamente. Recomendamos leer el texto completo
del articulo. Por las dudas recordemos que la heparina
no fraccionada sigue siendo muy Util, mas todavia
donde hay escasos recursos econémicos para salud.

Bibliografia

Lamont T, Cousins D, Rosario C. Safer treatment doses
for low molecular weight heparins: summary of a safety
report from the National Patient Safety Agency. BMJ
2010, 341: 1047 — 1049.

LINK:
http://www.bmj.com/content/341/bmj.c5884.extract

© 2010 Clinica-UNR.org
Publicaciéon digital de la 17 Cdétedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacién en Clinica Médica
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.
e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org


javascript:Popup('../../La_catedra/CV_Rovere.htm','regview','400','250','no','no')
http://www.bmj.com/content/341/bmj.c5884.extract

Literatura Cientifica Seleccionada en Medicina Interna - Afio 2 - N°17 - Diciembre 2010

Nota: quien desee consultar las dosis de enoxaparina
recomendadas para prevencion O para tratamiento
(ajustadas segun peso y funcién renal), puede hacerlo

en: http://www.rxlist.com/lovenox-drug.htm (pag 2).

La infeccion por Clostridium difficile adquirida en el
hospital: una enfermedad letal para los”’mas
enfermos”

The Effect of Hospital-Acquired Clostridium difficile
Infection on In-Hospital Mortality.

8 de Noviembre 2010 - Archives of Internal Medicine.
Comentario: Prof. Dr. Alfredo Rovere.

Actualmente los efectos de la infeccion por Clostridium
difficile adquirida en el hospital (CDIHA) sobre el
resultado final en los pacientes hospitalizados son
parcialmente conocidos. Por esto son necesarios mas
estudios que aclaren este aspecto. En este trabajo se
intentd determinar el impacto independiente de una
CDIHA sobre la mortalidad intrahospitalaria, después
de ajustar para la naturaleza variable de una CDIHA en
el tiempo y el riesgo basal de mortalidad en la admision
al hospital. En el texto exponen detalladamente la
metodologia empleada.

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional
empleando la base de datos del Hospital Otawa (1.100
camas, centro de referencia de una poblacion de
1.100.000 habitantes; Otawa, Ontario, Canadd);
analizaron las internaciones desde julio 2002 hasta
marzo de 2009. Incluyeron 136.877 admisiones, entre
las que identificaron 1.393 CDIHA. Definieron “caso de
CDIHA” cuando el laboratorio confirmé la presencia de
la toxina del C. difficile en las deposiciones liquidas
obtenidas al menos luego de 72 hs de internacion (el
75% de las CDIHA se produjeron desde el séptimo dia
en adelante; el tiempo promedio de aparicion de una
CDIHA fue 12 dias; 2.8 al 55% de las CID se
produjeron entre el tercer y cuarto dia de internacion).
Para detectar la toxina emplearon un método
enzimatico de inmunofluorescencia, cuya sensibilidad
es del 70 al 90% segun indican en el texto. Los
resultados positivos para la toxina, obtenidos dentro de
los dos meses de un test positivo previo, no fueron
incluidos, siguiendo las instrucciones del Ontario
Provincial Infectious Diseases Advisory Committee.

El riesgo de CDIHA aumento significativamente con el
aumento de la mortalidad basal (desde el 0.2 en el decil
més bajo hasta el 2.6% en el decil mas alto de riesgo
de mortalidad basal). Esto es: los pacientes con mayor
riesgo de mortalidad basal, presuntamente mas
enfermos, tuvieron mayor riesgo para contraer una
CIDHA. Por lo tanto, una CDIHA aumenté
significativamente el riesgo absoluto de muerte
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intrahospitalaria a través de todos los deciles del riesgo
basal (aumento absoluto 11%; CI 95%: 9-13%;
aproximadamente, de cada 10 pacientes que
adquirieron una CDI en el hospital, muri6 uno como
consecuencia de esa infeccion. Los analisis de
regresion revelaron que el riesgo de muerte asociado
con una CDI aumenté en promedio 3 veces (Cl 95%
2.4-3.7).

Los autores concluyen que una CDIHA tiene un
impacto mayor sobre el resultado final en los pacientes,
aunque el riesgo absoluto de infeccion es bajo.
Recomiendan investigar mas aun: los factores
modificables de riesgo para la CDIHA, tipo de paciente
que puede responder pobremente si adquiere la
infeccion; guias para instituciones y proveedores de
salud, que los ayuden en la seleccién de la mejor
estrategia para reducir la CDI, su transmision y su
impacto.

Reflexién

Es importante que los hospitales cuenten con recursos
de laboratorio para diagnosticar una CDIHA, en
pacientes que presentan diarrea compatible, para evitar
tratamientos empiricos. Ademas, el no contar con esa
confirmacion, disminuye la motivacién para aplicar las
medidas estratégicas necesarias para disminuir la
diseminacioén a otros pacientes.
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¢ Tiene este paciente un Sindrome del Tanel
Carpiano?

Does this patient have carpal tunnel syndrome? D'Arcy
CA, McGee S. JAMA. 2000 Jun 21;283(23):3110-7.
Comentario: Sebastian Garcia Zamora. Residente de
Clinica Médica del Hospital Provincial del Centenario.
Rosario. Argentina.

El sindrome del tanel carpiano -CTS por sus siglas en
inglés Carpal Tunnel Syndrome- es una importante
causa de dolor y discapacidad de la mano, debido a la
compresion del nervio mediano a nivel de la mufieca.
Suele afectar mas comiUnmente a mujeres que a
hombres (relaciéon 3:1) y suele ocurrir en pacientes de
edades media y avanzada. En muchos sujetos los
sintomas son autolimitados o resuelven con tratamiento
conservador, como la ferulizacién, el empleo de drogas
antiinflamatorias no esteroideas o la modificacion de
actividades diarias. En quienes estos tratamientos no
dan resultados, la inyeccién de corticoides en o
proximo al tlnel carpiano suele ser util, aunque un
porcentaje importante experimentan recidivas. En esta
tltima instancia, el tratamiento es quirlrgico
convencional o endoscdpico, suele ser eficaz con una
tasa de complicaciones menor al 1%, aunque la
recuperacion suele ser lenta (semanas).

Varias condiciones incluyendo hipotiroidismo, artritis
reumatoidea, embarazo, diabetes mellitus vy
traumatismo previo de mufieca se han asociado a CTS
aunque estudios histologicos de pacientes afectos
resultaron normales en la mayoria de los casos.
Muchos pacientes tienen un aumento anormal de
presion de los tejidos blandos a nivel del tdnel carpiano,
lo cual presumiblemente causaria isquemia a nivel del
nervio y originaria disestesias y resultados anormales
en una electromiografia (EMG).

En su definicién original Phalen postulé que para el
diagnostico de CTS el paciente debia cumplir al menos
1 de 3 hallazgos clinicos posibles: cambios en la
sensibilidad limitados al &rea inervada por el nervio
mediano, signo de Tinel positivo o signo de Phalen
positivo. Aunque la EMG no fue propuesta inicialmente
como requisito diagndstico, hoy en dia la mayoria de
los médicos la emplean como método confirmatorio.
Ademas, el electrodiagndstico puede ser util para
evidenciar otras causas de disestesias en las manos,
como una radiculopatia cervical, polineuropatia u otros
sindromes de atrapamiento del nervio mediano.

Las maniobras descriptas para la exploracion del CTS
son:

1) Exdmenes Motores

Abduccion del pulgar: se le solicita al paciente que
eleve (o separe, dependiendo de la posicion que
adopte inicialmente la mano) su dedo pulgar
perpendicular a la palma de la mano, mientras el
examinador opone resistencia. La debilidad frente a
este movimiento es sugestivo de CTS. La flexion y
oposicion del dedo no son datos fidedignos ya que para
esto suelen reclutarse musculos inervados por otros
nervios.
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Atrofia tenar: si bien no es sensible ni muy especifico,
en un contexto adecuado podria ser altamente
sugestivo. Sin embargo, debe tenerse presente que se
trata de un signo muy tardio, lo cual por eso mismo le
resta valor.

2) Examenes sensitivos

. Hipoestesia: se evalla comparando la
percepcién de un estimulo doloroso sobre la
cara palmar del 2° dedo (dedo indice) respecto
del 5° dedo ipsilateral.

. Disminucion de la discriminacion de dos
puntos: capacidad de reconocer dos estimulos
en sitios distintos como tales, con una
separacion de 4 a 6 mm, cuando se estimula el
dedo indice, en comparacion al menor de la
misma mano.

. Anormal sensibilidad a la vibracion:
disminucion de la sensibilidad vibratoria
estimulando la articulacion interfalangica distal
del dedo indice y el menor de una misma
mano, con diapasones de 128 o 256 Hz.

. Anormalidad en el test de los monofilamentos:
empleando los monofilamentos de Semmes-
Weinstein sobre el dedo indice el umbral es
mayor al monofilamente 2,83.

3) Otros exdmenes

e  Signo del cuadrado de la mufieca (square wrist
sig)-: se divide el diametro anteroposterior de la
mufieca sobre el transversal; si este es igual o
mayor a 0.7 la persona tendria mayor riesgo de
padecer un CTS.

. Signo del pufio cerrado (closed fist sign):
presencia de parestesias en la distribucion del
nervio mediano cuando se flexionan los dedos
con el pufio cerrado durante 60 segundos.

. Flick sign: cuando se le pregunta al paciente
qué hace con su mano cuando los sintomas
estan en su maxima expresion, este realiza un
movimiento de sacudida de la mano y la
mufieca similar al empleado para descender el
mercurio del termémetro.

e  Signo de Tinel: presencia de parestesias en la
distribucion del nervio mediano cuando se
percute sobre el ligamento anular, en el pliegue
de la mufieca, a la altura del tinel carpiano.

e  Signo de Phalen: igual sintomatologia, cuando
se contactan el dorso de ambas manos,
flexionando las mufiecas 90° y manteniéndolas
en dicha posicion durante 60 segundos.

. Signo de la presion provocada: igual
sintomatologia que los previos, desencadenado
por la presion del dedo pulgar del examinador
sobre la cara palmar de la mufieca del paciente
a nivel del tinel carpiano durante 60 segundos.

. Signo del torniquete: parestesias de igual
distribucion que los anteriores  signos,
provocadas mediante el manguito del
tensiometro insuflado por encima de la presion
arterial sistolica durante 60 segundos, a la
altura del antebrazo del paciente.

. Otra herramienta de gran utilidad es el
diagrama de la mano de Katz (esta representa
la cara dorsal y palmar de la mano y el
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antebrazo del paciente). Sobre dicho esquema
el sujeto debe marcar la localizacion especifica
de sus sintomas, caracterizando a estos como:
dolor, hipoestesias, parestesias u otras (cada
uno con un simbolo distinto). Una vez realizado
el diagrama, éste se clasifica como:

v' Clasico: los sintomas afectan al menos
2 de los primeros 3 digitos. Puede
haber sintomas en el 4° y 5° dedo, en
la mufieca e irradiarse proximal a
esta Ultima; este patron no permite
sintomas en la palma ni en el dorso
de la mano.

v' Probable: sintomas iguales a los
clasicos, pero aqui pueden existir
sintomas en la mano con la
excepcion de que estos no pueden
estar confinados Unicamente a la
region cubital.

v Posible: similar a los anteriores, pero
aqui los sintomas estan presenten en
solo 1 de los 3 primeros digitos.

v" Improbable: no hay sintomas en
ninguno de los primeros 3 digitos de
la mano.

Es interesante destacar que en un estudio citado la
concordancia entre dos examinadores sobre el test de
Katz fue del 84%.

De todas las maniobras antes enumeradas, aquellas
que demostraron incrementar la probabilidad de CTS
de modo estadisticamente significativol cuando estan
presentes son: hipoestesias en el territorio del nervio
mediano, con un likelihood ratio (ver aclaracion luego
de las “referencias”) -LR- de + 3.1 (IC 95% 2-5.1); un
diagrama de Katz clasico o probable LR+ 2.4 (IC95%
1.6-3.5) y una debilidad en la abduccién del pulgar LR
1.8 (IC95% 1.4-2.3). En el andlisis de los autores de la
revision, un diagrama de Katz clasificado como
improbable tuvo un LR 0.2 (IC95% 0.0-0.7), y la fuerza
conservada en la abduccién del pulgar un LR 0.5
(IC95% 0.4-0.7). Asimismo, de acuerdo a esta revision
la edad del paciente, la bilateralidad de los sintomas o
gue estos sean nocturnos, la atrofia tenar, la
discriminaciéon de dos puntos, el test de los
monofilamentos, la percepcion de la vibracion, el signo
de Tinel y de Phalen, el test de la presion provocada y
el del torniquete tendrian limitado o nulo valor para el
diagnéstico de CTS.

Es destacable también que existe una alta incidencia
de test de Tinel positivo entre sujetos sanos
asintomaticos, con un rango que variaria entre 0% y
45%, segun distintas series. Parte de esta variabilidad
podria tener relacién con la forma en que se realiza la
técnica.

Por otro lado, si bien numerosos estudios enfatizaron el
valor de la combinacion de diversos hallazgos
patolégicos para incrementar la rentabilidad diagndstica
del examen fisico, ninguno de ellos hall6 una
combinacion que sea claramente superior a los
hallazgos aislados. Un trabajo reportd6 que la
combinacion de un diagrama de Katz clasico o posible,
junto a un signo de Tinel positivo tendrian un LR+ 3.6,
con un adecuado intervalo de confianza, lo cual seria
claramente superior al valor de cada uno de estos

Pag.15de 17

hallazgos de modo aislado. Sin embargo, debido a la
variabilidad del valor del signo de Tinel comunicado en
otros trabajos, esta combinacion requeriria de una
nueva validacion.

Tres signos no convencionales, el cuadrado de la
mufieca, el del pufio cerrado y el Flick sign han
mostrado utilidad en el diagndstico de CTS, aunque se
dispone de pocos trabajos que los avalen. Asimismo,
se menciona en dos cartas al editor de este trabajo que
la sensibilidad del flick sign seria inferior a la
comunicada por el Unico trabajo encontrado al
momento de esta revision. Respecto a las hipoestesias,
esta fue superior al resto de los examenes sensitivos.
Si bien no estd completamente clara la causa, se cree
que podria obedecer al hecho de ser mas especifica
qgue los otros examenes propuestos. De hecho, en un
trabajo el 20% de los pacientes asintomaticos tuvieron
un resultado anormal en la prueba de los filamentos.

Puntos Importantes

» Al evaluar un paciente con disestesias en las manos los

hallazgos de mayor utlidad son hipoestesia en la
region inervada por el nervio mediano, un diagrama de
Katz clasico o probable y una debilidad en la abduccion
del pulgar.

» Un diagrama de Katz con un patrén improbable seria

altamente sugestivo de que la persona no padece un
CTS.

» Los datos de esta revision provienen de trabajos llevados

a cabo con pacientes que consultaron a traumatélogos,
fisiatras o a laboratorios de electrodiagndstico. Por
tanto su valor es relativamente incierto en el caso de
pacientes que consulten en un primer nivel de atencion.

Comentario

El sindrome del tanel carpiano es la neuropatia por
atrapamiento més frecuente, constituyendo una causa
importante de ausentismo laboral y representando una
fuente de elevados costos sanitarios. Pese a esto, hay
gran cantidad de aspectos que permanecen siendo
controvertidos en esta enfermedad.

Es bien conocida la relacion del CTS con algunas
entidades como el hipotiroidismo, la diabetes, el
embarazo, la artritis reumatoidea y la acromegalia,
entre las mas significativas aunque su curso evolutivo
no suele seguir el camino de las enfermedades
asociadas. Por esto, tanto el tratamiento como el
prondstico suele extrapolarse del aplicado a los casos
idiopéticos. Asi, las guias internacionales suelen
limitarse a sugerir la solicitud de pruebas de funcion
tiroidea en el estudio de pacientes con sintomas
sugestivos de CTS.>® Si bien suele recomendarse
ademés, la realizacion de radiografias de la mano y
mufieca afectadas con el fin de descartar lesiones o
deformidades que puedan estar comprimiendo el nervio
mediano, como asi también radiografias de la region
cervical con el objetivo de evaluar una posible
radiculopatia cervical, la necesidad de estos u otros
estudios debe individualizarse.***®

La falta de elementos que permitan establecer un
diagnostico de certeza frente a la sospecha de esta
patologia es uno de los aspectos controvertidos del
tema. Se ha planteado que el examen fisico tiene
limitaciones al respecto.z’g‘ll La mayoria de los trabajos
analizaron unas pocas maniobras, lo cual reduce la
informacion disponible sobre cada una de ellas, e
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incrementa la heterogeneidad de los resultados. Esto
obedece, y al mismo tiempo se ve empeorado por el
hecho de carecer de una prueba patognomdnica para
tomar como referencia.>*>**** Si bien se ha pretendido
que la EMG podria desempefiar este rol, se han
reportado tasas de falsos negativos de entre 5% y 20%,
y tasas de falsos positivos de hasta un 46%, los cuales
son sencillamente inaceptables para un método de
referencia.’®* El consenso de criterios especificos de
valoracion de la EMG por parte de las diferentes
sociedades internacionales solo pudo salvar
parcialmente esta cuestion.? Pese a esto, muchos
especialistas siguen considerando a la EMG de gran
utilidad para evaluar a pacientes con sospecha de CTS
y las guias no solo aceptan el empleo de este método,
sino que lo recomiendan siempre que se considere un
tratamiento quirtrgico del mismo.??

Pero las limitaciones de la EMG han impulsado la
blusqueda de otros métodos diagnoésticos; entre ellos, la
ecografia y la resonancia magnética nuclear (RMI) son
los mas empleados.13 La ecografia tiene como ventajas
su mayor accesibilidad, su bajo costo y el haber
demostrado no ser inferior a la EMG. Efectivamente, en
un trabajo*? se encontré que la ecografia mejoraria el
redito diagnostico de la EMG, cuando se adiciona a
este, e incluso hay trabajos que demostraron cambios
post-cirugia a nivel del nervio mediano mediante
ecografia. Por su parte la RMI tendria dos ventajas:
permitiria detectar causas menos frecuentes de CTS
como espolones, gangliomas, hemangiomas, a la vez
que permitiria conocer las variantes anatdmicas del
nervio mediano del paciente, en caso de que se plantee
el tratamiento quirdrgico. Pese a lo expuesto, el rol de
estos métodos de imagenes no se encuentra aun bien
establecido, y las guias disponibles no los recomiendan
como estudios de rutina.**

El abordaje terapéutico tampoco es menos
controversial. Si bien se han ensayado diversos
tratamientos, hoy en dia la ferulizacion, el ultrasonido,
las inyecciones de corticoides y, en casos severos y
resistentes a los tratamientos médicos, la cirugia son
las opciones planteadas.**"*? Los corticoides via oral
han demostrado también utlidad, pero suele
desaconsejarselos debido a sus efectos adversos.>*
Otros tratamientos como la acupuntura o los drogas
antiinflamatorias no esteroideas parecerian ser Utiles,
pero en otros trabajos no han alcanzado significacion
estadistica, y por tanto aun no se consideran de
eleccion.

En definitiva pareceria que respecto al sindrome del
tunel carpiano, hay mas incertidumbres que certezas.™
De todas maneras, pareceria que frente a un paciente
en quien se sospeche un Sindrome del Tunel Carpiano,
la evaluacion de la fuerza de abduccién del pulgar, la
exploracion de la sensibilidad del area del nervio
mediano y la confeccién del diagrama de Katz deberian
formar parte ineludiblemente del examen a realizar. El
papel del resto de los test, incluyendo la
electromiografia, es aun mas controvertido (aunque
suele solicitarse en la practica cotideana).
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Nota aclaratoria sobre los likelihood ratio (LR) o
“multiplicadores de chance”.

Los likelihood ratio (LR) o “multiplicadores de
chance” son indicadores que expresan el valor de
un determinado método para aumentar o disminuir
la probabilidad de un diagndstico, cuando estan
presentes o ausentes.

Son tanto mas Utiles mientras més se alejan de la
unidad (es decir, de 1) ya sea incrementando como
disminuyendo su valor. Asi, un LR+ de 5 o mayor, y
un LR- de 0.2 o menor son, en la practica,
indicadores de que el método analizado es muy
bueno. Y un LR+ de 10 o mayor, al igual que un LR-
de 0.1 o menor serian indicadores de que la prueba
analizada es excelente para el fin que se la
propone.

Sin embargo, es pertinente aclarar que son
multiplicadores de chance, como lo indica su
traduccién, lo cual significa que no pueden
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aplicarse directamente a la probabilidad de algo. En
lenguaje simple, podemos decir que si la
probabilidad de que un sujeto padezca una
determinada patologia es del 10%; se le aplica un
test cualesquiera sea, con un LR+ de 5, y este es
positivo, si bien su probabilidad se ha
incrementado considerablemente, ésta
definitivamente no es 50%. Para mas informacion
ver referencia’
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