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PROLOGO

Existen diferentes artes que el ser humano ha aprendido a admirar y conservar,
son embargo ninguno de ellos puede compararse con el de hacer medicina,
donde cada dia se vuelve mas complejo y con una mayor especificidad que
requiere multiples apoyos de diferentes ramas médicas que contribuyan a un
solo ser.

El hacer el bien donde quiere que se practique medicina se ama al ser humano.
Una de las maneras de demostrar ese amor es dedicar nuestro tiempo a
investigar y generar ciencia que es lo que amamos.

En nuestro nuevo libro denominado ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO A LAS
DIFERENTES ESPECIALIDADES MEDICAS VOLUMEN VII, hacemos una
recopilacion de las diferentes y principales patologias que afectan a varias
personas impidiendo su normal desarrollo en la sociedad.

Es un gran reto para cada uno de los autores poder presentar una version
mejorada de cada volumen que presentamos, un reto para el equipo editorial
gue examina con énfasis y delicadeza sus lineas.

Esperamos que en definitiva esto ayude a mejorar su manera de hacer ciencia,
las lineas aqui publicadas cuentan con horas de trabajo, dias sin salidas o
descanso y todo con ese fin, demostrar nuestro carifio a la ciencia médica y
nuestro amor por la humanidad.
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CAPITULO |

CIRUGIA GENERAL
Apendicitis aguda en pediatrica
*Dr. Edison Santiago Nolasco Crespo
Manejo de Apendicitis aguda en pediatria
Resumen

La apendicitis aguda es una de las principales emergencias quirdrgicas que se presenta en la infancia y
adolescencia, a pesar de que se puede presentar a cualquier edad, afecta aproximadamente al 7% de la
poblacién mundial y su causa aparente es una obstruccion luminal de la apéndice, es la causa mas
comun de dolor abdominal en nifios, la sospecha y diagnostico son principalmente clinicos, el uso
adecuado de examenes complementarios con directrices claras mejora el diagndstico temprano,
disminuye la exposicién a la radiacion y las apendicetomias negativas, en la mayoria de los casos la
apendicetomia es el tratamiento definitivo de esta patologia, salvo ciertos casos que pueden tener un
manejo clinico.
Palabras clave: apendicitis, abordaje en pediatria, tratamiento quirdrgico
Definicion
La apendicitis aguda es de las principales emergencias quirdrgicas en todo el mundo en pediatria, la
causa de esta no esta bien definida ya que se presume que se debe a la obstruccion no especificada del
lumen apendicular, lo que lleva a la congestion, posterior necrosis y perforacion o absceso de esta.*?
Epidemiologia
En esta patologia se observa un aumento progresivo de la incidencia dependiente de la edad hasta
llegar a un pico en la adolescencia y descender progresivamente; en Estados Unidos de la tasa de
incidencia aumenta de 1% - 6% de cada 10.000 nifios desde el nacimiento a los 4 afios, a 19% - 28%
de cada 10.000 nifios menores de 14 afios, teniendo una media de presentacion entre 6 y 10 afios, la
presentacion de la enfermedad predomina en el sexo masculino siendo el riesgo de presentacién 9% en

hombre y 7% en mujeres. La apendicitis agua se presenta mas frecuentemente en la segunda década de

la vida de 10 a 18 afios.?

La tasa de complicacién de esta enfermedad varia entre el 20-70% siendo mas elevada en nifios
menores de 5 afios (80- 100%), de 5 a 12 afios (11-32%) y adolescentes (10-20%).
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En Ecuador segun el censo nacional de 2023 la apendicitis aguda es la 3° causa de morbilidad en
hombres, la 4° en mujeres, en nifios entre los 0 y 11 afios es la 7° causa afectando al 2.53% de nifios
en esta etapa de la vida. *
Etiologia

La causa de la apendicitis aguda es un tema no bien dilucidado ya que se considera es una patologia
multifactorial, se sospecha que se debe a una obstruccion inespecifica de la luz apendicular y que
puede estar causada por un fecalito (material fecal), alimentos no digeridos u otros materiales ajenos.
Con menor frecuencia se puede producir una infeccion apendicular directa de patdgenos entérica o una
hiperplasia linfoide apendicular con obstruccion secundaria a la infeccion.'?>’ Los patdgenos

especificos mas frecuentes son:

Bacterias: Campylobacter, yersinia, salmonella, pseudomona, actinomices israeli, escherichia coli,
Bacteroides fragilis, Klebsiella spp, estafilococos, estreptococos y fusobacterium nucleatum (esta

ultima asociada a un proceso mas agresivo y a la perforacion apendicular)

Parasitos: Ascaris lumbricoide, oxiuros, enterobius vermicularis, Entamoeba, Schistosoma,

Strongyloides

Virus: adenovirus (junto a invaginacion intestinal), rubeola, rotavirus, CMV, influenza, virus Epstein-

Barr.>5®

En un estudio retrospectivo no aleatorizado realizado en el Hospital universitario RWTH de
Aquisgran, Alemania, entre 2000 y 2010, en 277 nifios que fueron sometidos a apendicetomia, se
buscé evaluar el papel de los patégenos bacterianos y virales en la etiologia de la apendicitis. Se
realizé un estudio microbioldgico donde se revelo la mayor frecuencia de E. coli con una incidencia de
27.4%, seguido de estreptococos (9.8%), con respecto a parasitos detectados los oxiuros (15,2%)
fueron los Unicos detectados en este estudio, en cuanto a virus el adenovirus represento el 5,4%.
Aunque la apendicitis no se puede demostrar como un evento monocausal estos hallazgos podrian
indicar que los patdgenos influyen en el desarrollo y curso clinico de la enfermedad.®
Fisiopatologia

Posterior a la obstruccidn inicial, la luz apendicular distal se llena del moco que produce normalmente
la mucosa apendicular y actia como una obstruccion de asa cerrada, aumentando la presion
intraluminal e intramural, esto provoca que las bacterias se multipliquen rapidamente esta distensién
produce la sintomatologia tipica de la enfermedad; siguiendo con su evolucién la presion luminal
supera la presion venosa lo que produce la trombosis venosa pero las arteriolas permanecen abiertas y
producen congestion e ingurgitacion, este proceso inflamatorio afecta a la serosa lo que irrita el

peritoneo parietal provocando el dolor clésico en la fosa iliaca derecha, posteriormente las arteriolas
11



también se trombosan y el borde antimesentérico empieza a volverse isquémico y se infarta, lo que
lleva a la perforacion, esto promueve la debilidad de las paredes y las bacterias se reproducen dentro y

alrededor produciendo pus. Lo que lleva las complicaciones de esta patologia. °91°

Clasificacion de la apendicitis aguda
Podemos encontrar 4 etapas de la enfermedad que describen diferencias claves al estudio

anatomopatologico.

e Apendicitis congestiva o catarral: se observa predominio de congestion vascular venosa,

edema parietal y presencia de ulceras en la mucosa

e Apendicitis flemonosa o supurativa: se observa mayor edema parietal e isquemia ya que hay

mayor bloqueo del drenaje venoso

e Apendicitis gangrenosa 0 necroética: se observa zonas de infarto, mayor inflamacién y

abundante material purulento debido a la congestién vascular arterial, venosa y linfatica.

e Apendicitis perforada: se observa la ruptura de la pared apendicular en las zonas de infarto
debilitadas produciendo salida de material purulento e intestinal a la cavidad abdominal

pudiendo absecedarse en una peritonitis localizada o generalizarse. **

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la apendicitis aguda tienen una presentacion tipica con un orden

definido también conocido como la secuencia de Murphy: Anorexia, Dolor periumbilical (temprano),
Vomito después del inicio del dolor y Migracion del dolor a la fosa iliaca derecha, pero esto solo se

observa en un tercio de los casos y principalmente en nifios mayores y adultos.?”’

Segun Becker y col. El 44% de los deméas pacientes presentaron sintomas y signos atipicos,

principalmente en menores de 2 afios motivo por el cual el diagnostico de esta patologia es tardio. ’

En un estudio realizado en el hospital general Ambato IESS en el periodo enero 2015- diciembre 2018
en una poblacion de 596 pacientes entre las edades de 6 a 11 afios, se observo que la fiebre fue el

sintoma mas frecuente en todos los grupos etarios (64.26%), seguido de vomito (61.07%),
Otros sintomas que se presentan son:

¢ Dolor al moverse, caminar o cambiar de posicion en la cama

e Fiebre

e Sensibilidad en el cuadrante inferior derecho
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e Signos de irritacion peritoneal
e Dolor a la palpacién
e Defensa muscular involuntaria a la palpacion
e Dolor a la descompresion subita de la fosa iliaca derecha
Signos
El estudio semioldgico de la enfermedad ha permitido la descripcion de varios signos que nos
permiten mejorar el diagnostico de la patologia diferenciandola de otras enfermedades abdomino-

pélvicas. '3

e Signo de Mc Burney: se localiza el punto que corresponde a la union del 1/3 externo de una
linea imaginaria trazada entre la espina iliaca anterosuperior y el ombligo, siendo este el mas

confiable.

e Signo de Bloomberg: dolor producido por la retirada brusca de la mano a la palpacion

profunda sobre la zona dolorosa.
e Signo de Rovsing: (Dolor en el cuadrante inferior derecho a la palpacion de lado izquierdo)
e Signo del Obturador: (dolor a la flexidn y rotacion interna de la cadera derecha)
e Signo del iliopsoas: (dolor a la extension de la cadera derecha)

Los signos de Rovsing, obturador e iliopsoas son dificiles de obtener en los nifios pequefios y su
precision no esta bien definida, la ausencia de los signos clasicos de la triada de Murphy no debe
descartar el diagnostico de apendicitis, sin embargo, cuando se presentan en milos de 3 a 12 afios tiene

una alta especificidad del 86-98% segun la edad. **

En menores de 5 afios sigue siendo un reto diagnostico ya que no se produce un patrén absoluto y en
ellos no se observa una migracion del dolor al cuadrante inferior derecho solo en el 50% de los casos,

ausencia de anorexia en el 40% y no dolor al rebote en el 52%. 2

Caracteristicas clinicas segun la edad
Neonatos (0 a 30 dias)
Los sintomas mas frecuentes encontrados en este grupo etario son distension abdominal (50-75%),
vomitos (40%), disminucién de la ingesta (40%), dolor abdominal (9-38%), sepsis (38%),
inestabilidad de la temperatura (38%), fiebre (28%), letargo (18-24%), celulitis de la pared abdominal
(4-24%), masa abdominal (3-12%).%%*
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Preescolares (3 - 5 afos)

La apendicitis aguda no es frecuente en menores de 5 afios, la fiebre (62-90%) vy el dolor abdominal
difuso de rebote (72-94%) o defensa (62-72%) son los hallazgos mas frecuentes, ademas podemos
encontrar irritabilidad, dificultad para caminar, dificultad para respirar, a esta edad es mas frecuente
encontrar la enfermedad en fase perforada.

En esta edad los nifios se presentan con diarrea que dificultad el diferencial con las gastroenteritis que
son frecuentes en estas edades presentandose en el 32 a 46% de los casos con caracteristicas mucoides

y sin olor. "%

Escolares (5 - 12 afios)

Es el grupo etario es donde predomina la aparicion de la patologia, comportandose con su cronologia

clasica.?
Adolescentes

Se presenta con similares caracteristicas del adulto encontrandose dolor abdominal periumbilical
migratorio a la fosa iliaca derecha, vomito, fiebre, anorexia, dolor de rebote siendo este Gltimo mas

frecuente en la etapa perforada.?

En mujeres se debe diferenciar de cuadros ginecoldgicos por lo cual es importante saber fecha de

Gltima menstruacion, actividad sexual y antecedentes menstruales.

Diagnostico
Examen fisico
Un buen examen fisico puede ser un reto ya que se necesita un nifio tranquilo y cooperativo, se
recomienda iniciar con una posicién comoda para el paciente como el regazo de su madre. El grado
del dolor es otra dificultad ya que la misma sensacién desagradable impide una buena exploracién por
lo que se recomienda el uso de analgésicos opioides ya que estos no enmascaran los sintomas, se
realiz6 un ensayo con el medicamento y un placebo y no se observé un retraso en la toma de

decisiones quirdrgicas ni aumento el riesgo de perforacion.

Los nifios adoptan una posicion antidlgica estdn recostados, quietos con las caderas flexionadas,

reducen el movimiento respiratorio por el entumecimiento que provoca la inflamacion.®
Escalas

Escala de Alvarado: Esta escala se basa en 2 parametros de laboratorio, 3 signos y 3 sintomas sobre

10 puntos, en un estudio realizado en 2019 se encontrd que tiene una sensibilidad del 89% y
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especificidad del 53%, con un valor predictivo positivo 88% y negativo del 53%, esta se valora con 10

puntos, un resultado de <4 puntos tiene baja probabilidad, 5 — 6 puntos tiene riesgo intermedio pero

no concluyente, 7-8 puntos tiene un riesgo alto con apendicitis probable y de 9 — 10 puntos indica

riesgo muy alto y apendicitis aguda muy probable. En dicho estudio se considerd que un puntaje 7 o

superior indica probabilidad de apendicitis con una sensibilidad el 0.89 y especificidad de 0.53. >

Hallazgo

Sintomas

Signos

Laboratorio

Migracion del dolor

Anorexia

Nauseas / Vomito

inferior

Dolor en cuadrante

derecho

Rebote (+)

Fiebre > 38°c
Leucocitosis > 10 000

Neutrofilia > 75%

Fuente: Reyes, Zaldivar, Cruz, Sandoval, & Gutiérrez, 2012,

Puntuacion

Escala de Ripasa: esta escala creada en 2010 en Asia presenta una sensibilidad del 98% vy

especificidad del 83%, esta escala toma en cuenta mas criterios siendo mas especifica, tiene un puntaje

sobre 12 puntos, menor a 5 puntos diagnostico improbable, se revalorara la escala cada 1 - 2 horas si

disminuye se descarta; 5 a 7 puntos probabilidad baja, se revalorara cada 1 - 2 horas y se realizara una

ecografia; 7.5 — 11.5 puntos la probabilidad es alta se debe solicitar valoracion por cirugia y preparar

al paciente; mayor a 12 puntos se confirma el diagndstico y se realiza la apendicetomia. En un estudio

en Puno, Per( se concluyé que el uso de esta escala es superior a la escala de Alvarado.

Criterios
Hombre
Mujer

< 39 afos

3-10-11

Puntaje
1

0.5
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> 40 afios 0.5

Extranjero 1
Dolor en Fosa iliaca derecha 0.5
Nauseas / Vomito 1
Migracion del dolor 0.5
Sintomas
Anorexia 1
Sintomas menos de 48 horas 1
Sintomas mas de 48 horas 0.5
Hipersensibilidad en Fosa iliaca derecha 1
Rebote (+) 1
Signos Rovsing 2
Resistencia muscular voluntaria al palpar 2
Fiebre > 37°c y < 39°C 1
Leucocitosis 1
Laboratorio
EMO negativo 1

Fuente: Reyes, Zaldivar, Cruz, Sandoval, & Gutiérrez, 2012.(11)
Examenes de laboratorio

El uso de exdmenes de laboratorio nos permite tener un diagnéstico mas preciso ya que el 44% de

pacientes se presentan con sintomas nos podemos apoyar en: 271011

Hemograma: principalmente en el contaje de glébulos blancos y desviacion hacia la izquierda de
neutréfilos que es uno de los criterios de las escalas diagndsticas y los primeros en aumentar en un
proceso inflamatorio. En un estudio realizado en el hospital José Carrasco Arteaga IESS se pudo
encontrar una relacion directamente proporcional entre la leucocitosis con neutrofilia y la

apendicitis.’

e Proteina c reactiva: proteina presente en procesos inflamatorios o en dafio tisular, activador
del sistema de complemento, esta junto con el hemograma llegan a dar una sensibilidad del
98%
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e Examen de Orina: un EMO con leucocitos positivos y sin bacteriuria nos puede ayudar en el

diagndstico de esta patologia.

Exdmenes de imagen
Ecografia

El colegio americano de radiologia recomienda este método de eleccion en diagndstico de nifios, como
estudio diagnostico inicial y dependiendo de los hallazgos ecogréaficos proceder con otros estudios de

imagen.*2

Este es un estudio operador dependiente, en el 50 — 85% de apéndices normales no se pueden observar

correctamente con este método, depende en gran medida del paniculo adiposo, posicion de la apéndice

y grado de inflamacidn, la sensibilidad varia entre 81 — 100% y la especificidad entre 86 — 100%. "*?

En este examen podemos encontrar los siguientes hallazgos:

e Apendicolito

e Dolor a la compresion de la fosa iliaca derecha

e Liquido libre en el cuadrante inferior y fondos de saco

e (Grasa periapendicular aumentada

e Apeéndice no compresible

e Pared apendicular engrosada mayor de 6mm
Tomografia axial computarizada

Este examen tiene gran exactitud tiene una sensibilidad 94 -100% y una especificidad entre el 93-
100%, las desventajas de este estudio es la exposicion a la radiacién ionizante, alto costo y retraso del

tratamiento. Por esto solo se debe realizar este estudio en paciente con duda diagnosticas después de

realizar una ecografia.’*?

Los hallazgos que podemos encontrar en este examen son;
e Pared apendicular disminuida, menos de 2mm, didmetro transverso mayor a 6mm
¢ Apendicolito
e Apéndice agrandado, grosor mayor a 3mm
e Ausencia de luz intraluminal
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e Alteraciones de la grasa periapendicular y aumento de esta
e Liquido periapendicular y edema
Diagnostico diferencial

El diagnostico de apendicitis suele tener una presentacion con clinica tipica que facilitan su
diagndstico, pero no siempre se presentan de esta manera teniendo sintomas atipicos en ocasiones que

pueden complicar su diagnostico, ademas que otras enfermedades puede imitarla.

Otras enfermedades clinicas pueden presentarse con dolor abdominal como constipacion, adenitis

mesentérica, faringitis, gastroenteritis, neumonia e infeccion de vias urinarias.

Obstruccion intestinal: se debe considerar en pacientes sometidos a cirugias abdominales, en estos

casos la radiografia de abdomen es util.

Intususcepcion: es la invaginacion del intestino sobre si mismo, se puede presentar con sangre en
heces, vomitos, con una ecografia realizada por un experto se puede llegar a una sensibilidad y
especificidad del 100%, también se puede usar enema de bario que puede reducir la intususcepcion

evitando la cirugia.

Torsion ovarica: esta no se presenta comunmente en nifias, por su clinica inespecifica se puede

confundir con apendicitis, se diagnostica tipicamente con ecografia Doppler.”*?

Tratamiento
El tratamiento de esta patologia es la apendicetomia que se puede realizar de abierta o laparoscopica,

solo en un pequefio grupo de nifios se puede optar por un tratamiento clinico.

Hidratacion
Los pacientes que presentan signos de deshidratacién por anorexia, vomitos deben ser tratados con

soluciones isotonicas de preferencia lactato ringer, evitando la sobrehidratacion manejando bolos de

dosis respuesta e infusiones de mantenimiento seguin sea necesario.

Analgesia
El manejo del dolor en imprescindible en esta patologia ya que evita tener una buena exploracion

fisica, se debe optar por opioides en lugar de antinflamatorios no esteroideos.

Antibioticoterapia
Se debe utilizar antibidticos de amplio espectro para cubrir la flora bacteriana col6nica, tan pronto

como se establezca el diagnostico, se recomienda el esquema de cefazolina 2g y metronidazol 500mg
intravenosos, otras opciones para tratamiento en pacientes alérgicos pueden ser clindamicina,

gentamicina, ciprofloxacina. ***3
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Abordaje quirargico
Apendicetomia laparoscdpica
Se recomienda en apendicitis no complicadas la laparoscopia sobre la abierta ya que tiene como

ventajas menor dolor postoperatorio, menos estancia hospitalaria, menor tiempo de estancia
hospitalaria. El tiempo de duracion de esta técnica fue de 7 a 11 minutos mas largo en comparacion

con la técnica abierta.” 12

Apendicetomia abierta
Se debe valorar esta técnica en apendicitis complicadas algunas ventajas de esta técnica son el tiempo

quirargico es menor, la formacién de abscesos se ve disminuido, sin embargo, la presencia de

infecciones de herida aumenta y por ende la estancia hospitalaria.”****
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CAPITULO Il
ENDOCRINOLOGIA
Diabetes mellitus
Dra. Camila Isabela Bravo Terdn

Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que afecta la forma en que el cuerpo metaboliza la
glucosa, la principal fuente de energia para las células. Se clasifica en dos tipos principales: diabetes
tipo 1, una condicién autoinmune donde el cuerpo no produce insulina, y diabetes tipo 2, donde el

organismo no usa eficazmente la insulina, lo que resulta en niveles elevados de azlcar en sangre.

La diabetes mellitus es un problema de salud publica global, con mas de 400 millones de personas
afectadas en todo el mundo. Si no se controla adecuadamente, puede llevar a complicaciones graves,
como enfermedades cardiovasculares, dafio renal, neuropatia, y retinopatia, que puede resultar en
ceguera. Otros tipos menos comunes incluyen la diabetes gestacional, que aparece durante el

embarazo y aumenta el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 posteriormente.

El control de la diabetes implica una combinacion de cambios en el estilo de vida, como una dieta
saludable y ejercicio regular, ademas del uso de medicamentos, incluidos insulina o fArmacos orales.

La deteccion temprana y el tratamiento son claves para prevenir complicaciones.

Es fundamental realizar chequeos regulares, ya que los primeros sintomas pueden ser leves o incluso

inexistentes, y la deteccidn temprana mejora significativamente el pronoéstico.

Palabras clave: Glucosa; Insulina; Tratamiento; Estilo de vida

Definicion
La diabetes mellitus es una condiciéon médica crénica en la que el cuerpo no puede regular
adecuadamente los niveles de glucosa (azlcar) en la sangre. Esto ocurre debido a un déficit en la
produccion de insulina por parte del pancreas (diabetes tipo 1) o por la incapacidad del cuerpo de

utilizar eficazmente la insulina que produce (diabetes tipo 2). La insulina es una hormona esencial

para que la glucosa entre en las células y sea utilizada como fuente de energia. Sin un control
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adecuado, la diabetes puede llevar a niveles de glucosa persistentemente elevados en la sangre, lo que
puede causar dafio a los vasos sanguineos y aumentar el riesgo de complicaciones graves, como

enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares, dafio renal, neuropatia y problemas oculares.

La diabetes mellitus puede ser causada por factores genéticos, obesidad, inactividad fisica y malos
habitos alimenticios. Es crucial diagnosticar y tratar la diabetes a tiempo mediante cambios en el estilo
de vida, control de la dieta, ejercicio regular y, en algunos casos, la administracién de insulina o

medicamentos orales.

El manejo adecuado de la diabetes es clave para prevenir complicaciones a largo plazo y mejorar la

calidad de vida del paciente.

Epidemiologia

La diabetes mellitus se ha convertido en un grave problema de salud publica a nivel global. Segln
datos de la Federacion Internacional de Diabetes (FID), en 2021 se estimaba que 537 millones de
adultos en el mundo vivian con diabetes, lo que equivale a aproximadamente el 10.5% de la poblacion
adulta. Se espera que esta cifra alcance los 643 millones para 2030 y los 783 millones para 2045, lo
que representa un aumento alarmante del 46%. La prevalencia de diabetes mellitus ha ido en aumento
en las ultimas décadas, impulsada principalmente por el crecimiento de la diabetes tipo 2, que esta
estrechamente relacionada con el envejecimiento de la poblacion, la obesidad, la inactividad fisica y

dietas poco saludables.

La diabetes mellitus afecta a diferentes poblaciones de manera desigual. Las regiones con mayor
prevalencia incluyen Oriente Medio, el Sudeste Asiatico y Africa, con un aumento significativo en
paises de ingresos medios y bajos. En paises como India y China, la carga de la diabetes es
particularmente alta. Ademas, la diabetes es mas comin en adultos mayores, pero cada vez mas se
diagnostica en personas mas jovenes debido a los cambios en el estilo de vida. Es vital implementar

estrategias de prevencion y control para frenar esta creciente epidemia.

Etiologia

El desarrollo de la diabetes mellitus esta influenciado por una combinacion de factores genéticos y
ambientales. En el caso de la diabetes tipo 1, una predisposicién genética puede llevar a que el sistema
inmunoldgico ataque y destruya las células beta del pancreas, que son responsables de producir
insulina. Aungue los genes juegan un papel importante, factores externos como infecciones virales o
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exposicion a ciertos agentes toxicos pueden desencadenar esta respuesta autoinmune en personas

susceptibles.

Por otro lado, la diabetes tipo 2 esta fuertemente asociada con el estilo de vida y ciertos factores
ambientales. La obesidad, la falta de actividad fisica y una dieta alta en carbohidratos refinados y
grasas poco saludables contribuyen al desarrollo de resistencia a la insulina. Esta resistencia impide
que las células utilicen adecuadamente la insulina, lo que, junto con una disfuncion gradual de las
células beta, lleva al aumento de los niveles de glucosa en sangre. Otros elementos que favorecen la
aparicion de la diabetes tipo 2 incluyen el estrés crénico, el consumo excesivo de alcohol, la edad

avanzada y antecedentes familiares de la enfermedad.

Ademas, el retardo del crecimiento intrauterino puede predisponer a alteraciones metabdlicas que

incrementan el riesgo de desarrollar diabetes en la vida adulta.

Fisiopatologia
La diabetes mellitus es una enfermedad caracterizada por hiperglucemia crénica, causada por

alteraciones en la secrecion o accion de la insulina. En la diabetes tipo 1 (DM1), el sistema
inmunoldgico ataca y destruye las células beta del pancreas, responsables de la produccion de insulina,
lo que lleva a una deficiencia absoluta de esta hormona. Sin insulina, la glucosa no puede ingresar a
las células, lo que provoca hiperglucemia y obliga al cuerpo a usar grasas como fuente de energia, lo
gue puede derivar en complicaciones graves como la cetoacidosis diabética. Factores genéticos, como
ciertas variantes del complejo HLA, junto con desencadenantes ambientales, contribuyen a la

aparicion de DML1.

En la diabetes tipo 2 (DM2), el problema radica en la resistencia a la insulina y una disfuncién
progresiva de las células beta. Los tejidos como el higado, los masculos y el tejido adiposo no
responden adecuadamente a la insulina, lo que impide que la glucosa sea utilizada de forma eficaz,
agravando la hiperglucemia. Inicialmente, el pancreas compensa produciendo mas insulina, pero con
el tiempo, las células beta se deterioran y no pueden mantener esa produccion, lo que empeora la
hiperglucemia. Factores como la obesidad, el sedentarismo y predisposicion genética juegan un papel

importante en el desarrollo de DM2.

Otras formas menos comunes de diabetes, como la diabetes monogénica (MODY) y la diabetes
relacionada con la fibrosis quistica (CFRDM), son causadas por mutaciones genéticas que afectan la
funcion de las células beta o la regulacién de la glucosa. La hiperglucemia crénica, comdn a todas las

formas de diabetes, genera complicaciones a largo plazo, como dafios en los vasos sanguineos
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(retinopatia, nefropatia) y nervios (neuropatia), ademéas de aumentar el riesgo de enfermedades

cardiovasculares.
Clinica, formas clinicas

Los sintomas varian segun el tipo y la progresion de la enfermedad, pero en general incluyen

hiperglucemia crénica, que puede llevar a complicaciones si no se trata adecuadamente.

En la diabetes tipo 1 (T1DM), la destruccidn autoinmune de las células beta del pancreas conduce a
una deficiencia absoluta de insulina. Se presenta comiinmente en nifios y adultos jovenes, aunque
puede ocurrir a cualquier edad. Los sintomas suelen aparecer de manera abrupta e incluyen poliuria,
polidipsia, pérdida de peso inexplicada, fatiga extrema y, en casos graves, cetoacidosis diabética. La
presencia de autoanticuerpos, como los dirigidos contra la descarboxilasa del acido glutdmico
(GADG5), es un marcador diagnostico importante. Este tipo de diabetes requiere la administracion de

insulina exdgena para controlar los niveles de glucosa en sangre y prevenir complicaciones.

Por otro lado, la diabetes tipo 2 (T2DM) se caracteriza por resistencia a la insulina y una secrecion
inadecuada de insulina por las células beta pancreaticas. Es la forma mas comun de diabetes y esta
asociada con factores de riesgo como la obesidad y el sedentarismo. Los sintomas son mas sutiles y
progresivos, con fatiga, vision borrosa y cicatrizacion lenta de heridas. A menudo, los pacientes
permanecen asintomaticos durante afios hasta que aparecen complicaciones relacionadas con la
hiperglucemia crénica, como infecciones recurrentes, neuropatia periférica o enfermedades
cardiovasculares. Aunque es mas prevalente en adultos, se ha observado un aumento de casos en nifios

y adolescentes debido al incremento de la obesidad.

Ademas, existen otras formas de diabetes, como la diabetes monogénica, que incluye la diabetes
neonatal y la diabetes de inicio en la madurez de los jévenes (MODY). Estas formas, causadas por
mutaciones en un solo gen, representan un peguefio porcentaje de los casos. El diagnostico genético es
crucial para el manejo adecuado, ya que algunas variantes pueden tratarse con sulfonilureas en lugar
de insulina. Otra forma menos comun es la diabetes relacionada con la fibrosis quistica (CFRDM),
gue se asocia con la fibrosis pancreatica y disfuncién del regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR), siendo una parte integral de la enfermedad de fibrosis quistica. Cada
tipo de diabetes requiere un enfoque diagnéstico y terapéutico especifico basado en su patogénesis y

caracteristicas clinicas.

Factores de riesgo:

1. Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1):
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Genéticos: La predisposicion genética es un factor clave, especialmente las variantes
especificas del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), que aumentan la
susceptibilidad a la autoinmunidad.

Antecedentes familiares: Tener familiares de primer grado con diabetes tipo 1 aumenta el
riesgo.

Factores ambientales: Infecciones virales, como las causadas por enterovirus, pueden
desencadenar la respuesta autoinmune que destruye las células beta del pancreas.

Microbioma intestinal: Se ha sugerido que un desequilibrio en el microbioma intestinal podria

influir en el desarrollo de la autoinmunidad

Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

Obesidad: Es el factor de riesgo mas importante. La obesidad, especialmente la grasa visceral,
esta estrechamente relacionada con la resistencia a la insulina.

Sedentarismo: La falta de actividad fisica disminuye la capacidad del cuerpo para usar la
insulina de manera eficiente.

Edad avanzada: El riesgo de diabetes tipo 2 aumenta con la edad, aunque también esta
afectando cada vez mas a personas jovenes debido a cambios en el estilo de vida.

Historia familiar: Tener un familiar cercano con diabetes tipo 2 incrementa significativamente
el riesgo.

Hipertension y dislipidemia: Las personas con presion arterial alta o niveles elevados de
colesterol tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.

Etnia: Algunas poblaciones, como los afroamericanos, latinos, indigenas americanos y

asiaticos, tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.

Diagnastico

El diagndstico de la diabetes mellitus se basa en la deteccion de hiperglucemia persistente, utilizando

pruebas de glucosa plasmatica en ayunas, pruebas de tolerancia oral a la glucosa, y la hemoglobina

Alc. En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, un resultado de

glucosa plasmatica al azar igual o superior a 200 mg/dL también confirma el diagnéstico. Ademas, la

presencia de autoanticuerpos como GADG5 o 1A-2 es fundamental en el diagnéstico de la diabetes tipo

1, ya que sefiala la destruccién autoinmune de las células beta del pancreas, mientras que en la

diabetes tipo 2, caracterizada por resistencia a la insulina y secrecién inadecuada de la misma, el
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diagndstico puede requerir un enfoque de cribado en personas con factores de riesgo, como obesidad o

antecedentes familiares.
1. Glucosa plasmética en ayunas (GPA)
e Se mide después de al menos 8 horas de ayuno.
e Valores diagndsticos:
o Normal: <100 mg/dL (5.6 mmol/L)
o Prediabetes: 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)
o Diabetes: >126 mg/dL (7 mmol/L) en al menos dos pruebas.
2. Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO)

e Serealiza una medicion de glucosa en sangre dos horas después de ingerir una bebida

azucarada con 75 g de glucosa.

e Valores diagnosticos:
o Normal: <140 mg/dL (7.8 mmol/L)
o Prediabetes: 140-199 mg/dL (7.8-11 mmol/L)
o Diabetes: >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
3. Hemoglobina glicosilada (HbALc)
e Indica el promedio de los niveles de glucosa en sangre en los Gltimos 2-3 meses.
o Valores diagnosticos:
o Normal: <5.7%
o Prediabetes: 5.7%-6.4%
o Diabetes: >6.5%
4. Glucosa plasmatica al azar
e Se mide en cualquier momento del dia, sin importar cuando se haya comido.

o Valores diagnosticos:
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o Diabetes: >200 mg/dL (11.1 mmol/L), junto con sintomas de hiperglucemia como
poliuria (orinar mucho), polidipsia (sed excesiva) o pérdida de peso inexplicable.

5. Sintomas clasicos de diabetes
e Polidipsia (sed excesiva)
e Poliuria (miccion frecuente)
e Polifagia (hambre excesiva)

o Pérdida de peso inexplicable

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la diabetes incluye varias formas clinicas, cada una con caracteristicas
particulares. La diabetes tipo 1 (T1DM) se presenta con deficiencia absoluta de insulina debido a la
destruccion autoinmune de las células beta, lo que se evidencia por la presencia de autoanticuerpos,
siendo mas comun en nifios y jovenes. En contraste, la diabetes tipo 2 (T2DM) es mas prevalente en
adultos, aunque también afecta a nifios con obesidad, y se caracteriza por una progresiva resistencia a
la insulina. Otras formas clinicas, como la diabetes monogénica (MODY), se deben a mutaciones en
un solo gen y requieren un diagnostico genético especifico, ya que el manejo terapéutico puede diferir
significativamente. Adicionalmente, la diabetes relacionada con la fibrosis quistica (CFRDM) es un
subtipo asociado con la fibrosis quistica, caracterizado por disfuncion en el regulador de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) y, en algunos casos, la autoinmunidad.
1. Diabetes insipida

o Similitudes: La diabetes insipida puede compartir sintomas como la poliuria (orinar en

exceso) Y la polidipsia (sed excesiva).

o Diferencias: En la diabetes insipida, el problema no esté relacionado con la glucosa, sino con
una deficiencia de la hormona antidiurética (ADH) o la incapacidad de los rifiones para

responder a ella. No hay hiperglucemia, y la glucosa en sangre es normal.
2. Sindrome metabdlico

o Similitudes: Prediabetes, resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemia (niveles anormales

de lipidos en sangre) e hipertension arterial.
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o Diferencias: Aunque muchas personas con sindrome metabolico eventualmente desarrollan

diabetes mellitus tipo 2, este sindrome en si mismo no implica hiperglucemia crénica.
3. Hiperglucemia inducida por estrés

e Similitudes: Las personas bajo estrés agudo (como infecciones graves, cirugia o

traumatismos) pueden experimentar elevaciones transitorias de los niveles de glucosa.

o Diferencias: La hiperglucemia desaparece cuando el episodio de estrés se resuelve, y no es un

trastorno metabdlico crénico como la diabetes.
4. Pancreatitis cronica

e Similitudes: Puede causar diabetes debido a la destruccion del tejido pancreatico, lo que

afecta la produccion de insulina.

o Diferencias: Los pacientes suelen tener antecedentes de dolor abdominal recurrente y otros
sintomas de disfuncion pancreatica. Ademas, hay una causa subyacente identificable de dafio

pancreatico.
5. Hemocromatosis

e Similitudes: La acumulacion excesiva de hierro puede dafar el pancreas, provocando una

forma de diabetes.

o Diferencias: A menudo se asocia con otros sintomas, como dafio en el higado y

articulaciones, y se diagnostica mediante pruebas de hierro sérico elevado.
6. Sindrome de Cushing

o Similitudes: Los niveles elevados de cortisol (hormona del estrés) en el sindrome de Cushing
pueden llevar a hiperglucemia, resistencia a la insulina y sintomas similares a la diabetes tipo
2.

o Diferencias: El sindrome de Cushing suele estar asociado con otras caracteristicas, como

obesidad central, hipertension, cara en forma de luna llena, y piel fina con estrias.
7. Feocromocitoma

o Similitudes: Este tumor productor de catecolaminas puede causar hiperglucemia debido al

aumento de la liberacion de adrenalina y noradrenalina.
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Diferencias: Los pacientes también pueden tener sintomas como palpitaciones, hipertension
episodica, sudoracion excesiva, y cefaleas. El diagndstico se confirma mediante analisis de

catecolaminas en orina o sangre.

8. Medicamentos que inducen hiperglucemia

Similitudes: Ciertos medicamentos, como los corticosteroides, diuréticos tiacidicos,

antipsicéticos atipicos y beta-bloqueantes, pueden causar hiperglucemia.

Diferencias: La hiperglucemia inducida por farmacos es reversible una vez que el

medicamento se suspende o ajusta. No suele ser una diabetes cronica.

9. Acromegalia

Similitudes: El exceso de hormona del crecimiento en la acromegalia puede causar resistencia

a la insulina y hiperglucemia.

Diferencias: Los pacientes presentan caracteristicas fisicas distintivas, como crecimiento de
manos, pies Yy rasgos faciales. EIl diagndstico se confirma mediante niveles elevados de la

hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1).

10. Fibrosis quistica

Similitudes: Los pacientes con fibrosis quistica pueden desarrollar una forma de diabetes

conocida como diabetes relacionada con fibrosis quistica.

Diferencias: La diabetes relacionada con la fibrosis quistica aparece principalmente en
personas con esta enfermedad genética, y la mayoria presenta otros sintomas pulmonares y

digestivos.

11. Hiperaldosteronismo primario (Sindrome de Conn)

Similitudes: Puede causar hipertension e hipopotasemia, lo que ocasionalmente puede

interferir con la tolerancia a la glucosa.

Diferencias: El diagndstico se confirma con niveles elevados de aldosterona y supresion de

renina plasmatica.

Es esencial considerar todas estas formas en el diagnéstico diferencial, ya que los enfoques

terapéuticos varian significativamente entre los diferentes tipos de diabetes. Por ejemplo, mientras que

los pacientes con diabetes monogénica pueden responder a tratamientos con sulfonilureas, los

pacientes con diabetes tipo 1 requieren terapia de insulina exdgena. La evaluacion inicial del
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diagnéstico de diabetes también debe incluir pruebas adicionales para descartar otras enfermedades
metabolicas o factores que podrian influir en los niveles de glucosa, como la fibrosis quistica o el uso
prolongado de corticosteroides.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus es esencial para el control de la glucemia,
prevencion de complicaciones a largo plazo, y mejora de la calidad de vida del paciente. La eleccion
del tratamiento depende del tipo de diabetes, la respuesta individual al tratamiento y la presencia de
comorbilidades. El manejo terapéutico incluye multiples clases de medicamentos que actdan a través
de diferentes mecanismos para mejorar la sensibilidad a la insulina, aumentar su secrecion o reducir la

produccidn de glucosa hepatica.

FARMACOS DE PRIMERA LINEA
e METFORMINA:

La metformina es el farmaco de primera linea para el tratamiento de la diabetes tipo 2
(T2DM), especialmente en pacientes con sobrepeso u obesidad. Acta disminuyendo la
produccion hepatica de glucosa y mejorando la sensibilidad periférica a la insulina. Se absorbe
por via oral, alcanzando concentraciones maximas en plasma en 2-3 horas. Su
biodisponibilidad es del 50-60% y no se metaboliza en el higado, elimindndose sin cambios
por via renal. Los efectos adversos mas comunes incluyen molestias gastrointestinales y, en
raras ocasiones, acidosis lactica. No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal

severa.

e SULFONILUREAS:
Las sulfonilureas, como la glibenclamida y glimepirida, estimulan la secrecion de insulina al
unirse a los canales de potasio sensibles al ATP en las células beta pancreaticas. Se
administran por via oral y tienen una biodisponibilidad cercana al 100%. Su eliminacién es
principalmente hepatica y renal. Estos farmacos son eficaces en la reduccion de la glucemia,
pero pueden causar hipoglucemias graves, especialmente en personas mayores o con

insuficiencia renal. Otros efectos secundarios incluyen aumento de peso.
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INHIBIDORES DE LA DPP —4:

Los inhibidores de la DPP-4, como la sitagliptina, linagliptina y saxagliptina, actian
aumentando las concentraciones de incretinas (GLP-1 y GIP), lo que incrementa la secrecion
de insulina y disminuye la secrecion de glucagén en respuesta a la glucosa. Estos farmacos se
absorben bien por via oral y se metabolizan en el higado, con eliminacion renal y hepatica.

Son bien tolerados, con un bajo riesgo de hipoglucemia y no provocan aumento de peso.

GLP-1 AGONISTAS:

Los agonistas del receptor de GLP-1, como liraglutida y semaglutida, imitan la accion del
péptido similar al glucagén, aumentando la secrecion de insulina, disminuyendo la secrecion
de glucagodn y retrasando el vaciamiento gastrico. Se administran por via subcutanea y se
distribuyen por todo el organismo. Son utiles en pacientes con T2DM y obesidad, ya que
favorecen la pérdida de peso. Los efectos secundarios incluyen nauseas, vomitos y riesgo de

pancreatitis.

FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

INHIBIDORES DEL SGLT?2:

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como empagliflozina y
dapagliflozina, actian bloqueando la reabsorcion renal de glucosa, lo que aumenta su
excrecion por la orina y reduce los niveles de glucosa en sangre. Se absorben por via oral y
tienen una vida media de 12-13 horas. Estos medicamentos reducen el riesgo de insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal en pacientes con diabetes, pero pueden aumentar el riesgo de
infecciones urinarias y genitales, asi como deshidratacion y cetoacidosis diabética en casos

raros.

TIAZOLIDINEDIONAS:

Las tiazolidinedionas, como la pioglitazona, actian aumentando la sensibilidad a la insulina
en los tejidos periféricos mediante la activacion del receptor gamma activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR-y). Se administran por via oral y se metabolizan en el
higado, eliminandose por via renal y fecal. Estos farmacos son eficaces en la mejora del
control glucémico, pero pueden causar aumento de peso, retencion de liquidos y aumento del
riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.
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e INSULINA:
La insulina es el tratamiento de eleccion para la diabetes tipo 1 (T1DM) y es necesaria en
casos avanzados de diabetes tipo 2 que no responden a otros tratamientos. Existen varias
formulaciones de insulina, incluyendo de accion rapida, intermedia y prolongada, que
permiten un control flexible de la glucosa. La insulina se administra por via subcutanea y se
distribuye ampliamente en los tejidos. El principal riesgo asociado es la hipoglucemia, por lo

que su dosificacion debe ser ajustada cuidadosamente.

TRATAMIENTO EN CASOS DE RESISTENCIA

En situaciones donde los pacientes no logran alcanzar un control glucémico adecuado con los
farmacos de primera linea, se debe considerar la combinacion de dos 0 mas agentes. Ademas, en
pacientes con resistencia a multiples terapias, es crucial evaluar la posibilidad de diabetes monogénica
o formas secundarias de diabetes. Los agonistas de GLP-1 e inhibidores de SGLT2 pueden ser

opciones Utiles en combinacidn con insulina o metformina.

En resumen, el tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus requiere un enfoque individualizado,
considerando las caracteristicas especificas de cada paciente y el tipo de diabetes que padecen. La
combinacién de farmacos con diferentes mecanismos de accién permite un control mas efectivo de la

glucemia y una reduccion del riesgo de complicaciones a largo plazo.
Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico de la diabetes mellitus es fundamental para mejorar el control
glucémico, prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida del paciente. Estas medidas son
especialmente importantes en personas con diabetes tipo 2 (T2DM), pero también son beneficiosas en
otros tipos de diabetes. Las intervenciones no farmacoldgicas se centran en modificar el estilo de vida
a través de cambios en la dieta, el ejercicio fisico regular, la educacién del paciente y el manejo del

estrés.

e CONTROL NUTRICIONAL.:
Una dieta equilibrada es esencial para el control de la diabetes. Se recomienda un plan de
alimentacion personalizado que incluya una distribucion adecuada de carbohidratos, grasas 'y

proteinas, enfocado en el control glucémico y la prevencion de complicaciones metabdlicas.
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Los carbohidratos deben ser de bajo indice glucémico, como los provenientes de frutas,
verduras, legumbres y granos integrales, ya que estos generan una elevacion mas lenta de la
glucosa en sangre. La ingesta de grasas saturadas y trans debe limitarse, favoreciendo las
grasas insaturadas de fuentes como el aceite de oliva, aguacate y pescado. La pérdida de peso
de entre el 5% al 10% del peso corporal inicial mejora significativamente el control glucémico

en personas con sobrepeso u obesidad.

ACTIVIDAD FiSICA REGULAR:

El ejercicio fisico es una de las intervenciones mas eficaces para mejorar la sensibilidad a la
insulina y reducir los niveles de glucosa en sangre. Se recomienda que los pacientes realicen
al menos 150 minutos por semana de actividad fisica aerébica moderada, como caminar, nadar
o andar en bicicleta. Ademas, se deben incorporar ejercicios de resistencia dos o tres veces por
semana para fortalecer los musculos y mejorar la sensibilidad a la insulina. El ejercicio regular
también contribuye a la reduccion del riesgo cardiovascular, mejora el bienestar psicologico y
ayuda a controlar el peso. Se debe adaptar el programa de ejercicios a las condiciones
individuales del paciente y evitar actividades que puedan inducir hipoglucemia en personas

que utilizan insulina o medicamentos que aumentan la secrecion de esta hormona.

EDUCACION Y AUTOMONITOREO:

La educacion del paciente sobre la diabetes es una herramienta esencial para el éxito del
tratamiento. La capacitacion debe enfocarse en el reconocimiento de los sintomas de la
hipoglucemia e hiperglucemia, la correcta administracion de insulina y otros medicamentos, y
la interpretacion de los resultados de los autocontroles de glucosa. El automonitoreo de la
glucosa en sangre (AMGB) permite al paciente tomar decisiones informadas sobre su
tratamiento diario, ajustando la alimentacion, el ejercicio y los medicamentos segun sea
necesario. La frecuencia del AMGB varia segun el tipo de diabetes y el tratamiento que esté

recibiendo el paciente, pero es fundamental para el manejo adecuado de la enfermedad.

CONTROL DEL ESTRES Y APOYO PSICOLOGICO:

El manejo del estrés es crucial en el tratamiento de la diabetes, ya que el estrés emocional
puede afectar el control de la glucosa en sangre a través del aumento en la produccion de
hormonas contrarreguladoras, como el cortisol. Se recomienda la préctica de técnicas de
relajacion, como la meditacion, la respiracion profunda y el mindfulness, para reducir los

niveles de estrés. Ademas, el apoyo psicologico o la terapia cognitivo-conductual pueden ser
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utiles para abordar los problemas emocionales asociados con el diagnostico de diabetes y
mejorar la adherencia al tratamiento. La depresion y la ansiedad son comunes en personas con

diabetes y requieren un enfoque integral para mejorar tanto el bienestar mental como el fisico.

MODIFICACION DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

La reduccion de los factores de riesgo cardiovascular es esencial en el tratamiento no
farmacologico de la diabetes, especialmente en la diabetes tipo 2, donde el riesgo de
enfermedad cardiovascular es elevado. Las medidas incluyen dejar de fumar, mantener una
presion arterial controlada y reducir los niveles de colesterol. Se aconseja una dieta baja en
sodio y la limitacion del consumo de alcohol. Las personas con diabetes deben someterse a un
control regular de sus niveles de lipidos y presion arterial, y adoptar medidas de estilo de vida

saludable para minimizar el riesgo cardiovascular.

SEGUIMIENTO Y AJUSTES EN EL TRATAMIENTO:

El seguimiento médico regular es fundamental para evaluar la efectividad de las
intervenciones no farmacoldgicas y realizar ajustes seglin sea necesario. Las consultas
periddicas permiten monitorear el control glucémico, evaluar posibles complicaciones y
modificar las recomendaciones de estilo de vida en funcion de los cambios en la salud del
paciente. La revision continua de la hemoglobina Alc y otros marcadores metabolicos asegura

que el tratamiento esté alineado con los objetivos de control de la diabetes.

El tratamiento no farmacoldgico de la diabetes mellitus incluye cambios significativos en el estilo de

vida que complementan el tratamiento médico. Estas intervenciones mejoran el control glucémico,

previenen complicaciones y promueven un bienestar integral en las personas con diabetes. La

adopcién de una dieta adecuada, la actividad fisica regular, el automonitoreo, la educacion del

paciente, el manejo del estrés y la modificacion de factores de riesgo cardiovascular son componentes

esenciales para el manejo eficaz de esta enfermedad.

Bibliografia

Atkinson MA, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: new perspectives on disease pathogenesis and
treatment. The Lancet. 2001;358(9277):221-229.

Kahn SE, Hull RL, Utzschneider KM. Mechanisms linking obesity to insulin resistance and
type 2 diabetes. Nature. 2006;444(7121):840-846.

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Defronzo RA. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of
type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009;58(4):773-795.

Hu FB, Manson JE, Stampfer MJ, Colditz G, Liu S, Solomon CG, et al. Diet, lifestyle, and the
risk of type 2 diabetes mellitus in women. N Engl J Med. 2001;345(11):790-797.

Barker DJ. The developmental origins of adult disease. Eur J Epidemiol. 2003;18(8):733-736.

Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, et al. Guias y recomendaciones para analisis de laboratorio
en el diagnostico y manejo de la diabetes mellitus. Atencidn de la diabetes. 2023;46(10).
doi:10.2337/dci23-0036.

Diagnostico y clasificacion de la diabetes: estdndares de atencion en diabetes-2024. Atencion
de la diabetes. 2024;47(Supl 1). doi:10.2337/dc24-S002.

Anderson G. Patoetiologia y fisiopatologia de la diabetes tipo I: funciones del microbioma
intestinal, interacciones celulares pancreaticas y la activacion "espectadora” de las células T
CD8 de memoria. Revista Internacional de Ciencias Moleculares. 2023;24(4):3300.
doi:10.3390/ijms24043300.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2024. Diabetes
Care. 2024;47(suppl 1).

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Reduction in the Incidence of Type 2
Diabetes with Lifestyle Intervention or Metformin. N Engl J Med. 2024;346(6).

Tuomilehto J, Lindstrdom J, Eriksson JG, et al. Prevention of Type 2 Diabetes Mellitus by
Changes in Lifestyle among Subjects with Impaired Glucose Tolerance. N Engl J Med.
2024;344(18).

Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes—2024.
Diabetes Care. 2024;47(Suppl 1)

Weinberg SR, Segev O, Dor S, Raz I. Drug Therapies for Diabetes. Int J Mol Sci.
2023;24(24):17147.

Taylor Sl, Yazdi ZS, Beitelshees AL. Pharmacological Treatment of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes. J Clin Invest. 2021;131(2):142243.

Blonde L, Umpierrez GE, Reddy SS, et al. American Association of Clinical Endocrinology
Clinical Practice Guideline: Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive Care Plan—2022

Update. Endocr Pract. 2022;28(10):923-1049.
35



16. Chiang JL, Maahs DM, Garvey KC, et al. Type 1 Diabetes in Children and Adolescents: A
Position Statement by the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2018;41(9):2026-
2044,

17. Delvecchio M, Mozzillo E, Salzano G, et al. Monogenic Diabetes Accounts for 6.3% of Cases
Referred to 15 Italian Pediatric Diabetes Centers During 2007 to 2012. J Clin Endocrinol
Metab. 2017;102(6):1826-183

36



CAPITULO 1l
TRAUMATOLOGIA
Osteoporosis
*Dr.Martin Ismael Rodriguez Marcillo

Resumen

La osteoporosis es una enfermedad del sistema esquelético que se distingue por una disminucién en su
masa Osea, comprometiendo directamente con la resistencia de los huesos e incrementando el
porcentaje de riesgo de fracturas.

La osteoporosis, en un contexto epidemiolégicamente, es una condicion muy prevalente en una
poblacién de edad avanzada. En todo el mundo hay un aproximado de 200 millones de mujeres que
padecen de esta enfermedad. En los paises de América del norte y Europa existe mayor probabilidad
de adquirir osteoporosis debido a su longevidad, en paises en vias de desarrollo, estudios indican que
aumentara el porcentaje de riesgo a causa del crecimiento de la ancianidad.

La etiologia de la osteoporosis se basa en los factores que afectan la densidad 6sea y su calidad
manifestandose en su resistencia. Es multicausal vinculandose con factores genéticos, dietéticos,
hormonales y de estilo de visa. En mujeres y hombres, la disminucién de estrégeno y testosterona
respectivamente es crucial. Otros factores que aumentan el riesgo es la baja ingesta de calcio, la falta
de actividad fisica, consumo de tabaco y el uso prolongado de corticoides.

Palabras clave: Osteoporosis; Fracturas osteopordticas; Postmenopausica; Etiologia.
Definicion

La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética sistémica que se caracteriza por una baja
masa 0sea, desgaste del tejido 6seo y alteracion de su microarquitectura logrando asi un compromiso
de la resistencia 6sea del hueso incrementando la fragilidad de esta haciéndola mas susceptible a
fracturas. Esta enfermedad silenciosa se ocasiona cuando hay un desbalance en las funciones de
células Oseas. La enfermedad no presenta sintomas notorios hasta que se producen fracturas dseas
generando complicaciones de salud secundarios hasta la muerte.

El tejido dseo tiene una pérdida progresiva debido a la reabsorcion y se regenera gracias a la
formacién. Cuando la tasa de reabsorcién es mayor a la tasa de formacién, se define como pérdida
6sea. El tejido dseo esta en constante modelamiento desde el nacimiento hasta la edad adulta que se
refiere a alcanzar el pico maximo. Una vez ahi, empieza la pérdida de masa.

Dentro de la osteoporosis, se pueden clasificar en dos grupos grandes los cuales son primarios y
secundarios. Empezando por la osteoporosis primaria, se incluye la osteoporosis idiopatica afectando a
nifios y jovenes adultos, su etiopatogenia se desconoce; la osteoporosis involucional afecta en hombres
y mujeres, pero se centra mas en edades avanzadas. La osteoporosis involutiva se descompone en
osteoporosis tipo | 0 postmenopausica teniendo un impacto en mujeres de rango de edades entre 51 y
75 afios, caracterizandose por una disminucion rapida dsea relacionada con la menopausia y el pasar
de los afios, siendo esta la mas frecuente entre todos los casos de osteoporosis; y la osteoporosis tipo Il
0 senil se da en personas mayores a 75 afios caracterizdndose por un dafio de hueso trabecular y

37



cortical que es producto del envejecimiento. La osteoporosis secundaria es ocasionada por el uso de
medicamentos representando menos del 5% de casos de osteoporosis. 2

Epidemiologia

Actualmente se estima que mas de 200 millones de personas en el mundo sufren de fracturas
osteoporoticas. En Estados Unidos y en Europa, el 30% son mujeres que tienen osteoporosis, el 40%
son mujeres postmenopausicas y el 30% restante corresponden a hombres que padeceran de
osteoporosis en algin momento de su vida restante. Existe una hipétesis que plantea que por cada dos
damas y uno de cada cinco varones con edades superiores a 50 afios sufriran de una fractura
osteoporoética en algun periodo de su vida. En jovenes, las fracturas se pueden llegar a dar con mayor
probabilidad en hombres. Cuando superan los 50 afios las fracturas empiezan a predominar en mujeres
llegando a duplicar los casos de fracturas en mujeres que en hombres. %3

Etiologia y patogénesis

La osteoporosis y su etiologia se basan en factores que llegan afectar a la densidad ésea decreciendo la
calidad y resistencia de los huesos. Los factores de riesgo clinicos principales que tienen un papel en
la osteoporosis y fracturas son: edad, sexo, etnia, densidad mineral OGsea, medicamentos
(inmunosupresores, heparina, quimioterapia, glucocorticoides), entre otras. Generalmente se
relacionan con el aumento de la edad (envejecimiento) y el déficit de esteroides sexuales. En las
causas secundarias de osteoporosis hay que ver la historia de los padres de fracturas, artritis
reumatoide, hipogonadismo en hombres y mujeres no tratado, diabetes tipo I, hipertiroidismo,
enfermedad gastrointestinal, enfermedad crénica del higado, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y trasplante de dérgano. Por altimo, factores modificables como los ambientales, nutricionales, baja
exposicion al sol, ingerir proteinas en exceso en dietas no equilibradas, estilos de vida sedentarios,
carga mecanica excesiva, peso corporal, consumo desmedido de bebidas alcohdlicas, consumo crénico
de tabaco, e ingesta no moderada de café. *°

Fisiopatologia

La afeccidn es el resultado de una compleja interaccion de factores hormonales, genéticos, celulares y
ambientales. La deficiencia de estrogenos (especialmente evidente en mujeres posmenopausicas)
acelera la resorcion 6sea al tiempo que inhibe la formacion de hueso nuevo. Ademas, procesos como
la inflamacién y el estrés oxidativo pueden exacerbar la pérdida 6sea al alterar la funcién de los
osteoblastos y promover la actividad de los osteoclastos. Los factores genéticos determinan
significativamente la variabilidad de la masa 6sea maxima, lo cual es muy importante para la
prevencion de la osteoporosis en la vejez. Los microARN también desempefian un papel importante en
la regulacion de genes especificos que afectan el metabolismo 6seo. Un desequilibrio en el recambio
6seo, caracterizado por un aumento de la resorcion Osea que excede la formacion oOsea, es
particularmente evidente con la edad. Los factores ambientales como la dieta y la actividad fisica
tienen un impacto significativo en la salud dsea, lo que enfatiza la importancia de un estilo de vida
saludable para reducir los efectos de la osteoporosis. **°

Clinica
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La osteoporosis es una enfermedad en la cual la masa Gsea disminuye gradualmente y la
microarquitectura del tejido Gseo se deteriora, aumentando asi el riesgo de fractura. La afeccion puede
ser asintomatica hasta que ocurre una fractura, momento en el cual es facilmente identificable. >°

Diagndstico

Para diagnosticar la osteoporosis, vamos a centrarnos en hacer la medicion de la densidad mineral
0sea mediante la densitometria. Esta medicion ayuda en la cuantificacion del tejido 6seo, y es solo
entonces que podemos hacer una estimacion predictiva del riesgo de fractura como el mejor
procedimiento para hacer una afirmacion con respecto a la tasa de pérdida 6sea, y como un punto de
referencia para observar el progreso evolutivo de esta afeccion 6sea.

La interpretacion de los valores de densitometria 6sea, segun la OMS, es la siguiente: "I" Normal:
DBM > —1 desviacion estandar puntuacion-t; "II" Osteopenia: DBM entre -1 DE y -2.5 DE
puntuacion-t; "III" Osteoporosis: DBM < —2.5 DE puntuacion-t;. El valor t es el numero de
desviaciones estandar por encima o por debajo de la densitometria promedio de un grupo de poblacién
joven normal del mismo sexo. En mujeres premenopausicas, hombres menores de 50 afios y nifios, se
informa en Z-score, con un valor esperado dentro de -2. Es del orden de 90% sensible y especifico y se
puede usar para mejorar la deteccion en pacientes que no cumplen con los criterios para ser
osteopordticos. La absorciometria dual de rayos X es el estudio que se sugiere para predecir la
probabilidad de fractura y por ende poder encontrar su tratamiento o prevenir su fractura. El estudio
fue realizado en mujeres premenopausicas con una puntuacion de t -2,5. EI modelo FRAX es una
herramienta clinica crucial para calcular el riesgo de fractura osteoporética a 10 afios segln las
caracteristicas clinicas de riesgo y la DMO. Estos factores son: edad, sexo, fracturas previas (clinicas y
asintomaticas), DMO femoral, indice de masa corporal bajo, uso prolongado de glucocorticoides,
artritis reumatoide, historia familiar de fractura de cadera, diabetes.

La herramienta FRAX informa las decisiones de tratamiento médico para la prevencion de fracturas
vertebrales, independientemente de los antecedentes de baja DMO, ya que es una herramienta
utilizada para evaluar la degradacion Osea grave y predecir el riesgo de fractura. En la vejez, las
fracturas vertebrales pueden ocurrir sin sintomas y, por lo tanto, es de importancia critica
identificarlas, ya sea como parte de la evaluacién del riesgo de osteoporosis o con el fin de prevenir
futuras fracturas.

La identificacion de tales fracturas puede llevarse a cabo mediante radiografias laterales de la columna
toracica y lumbar, o como parte de la evaluacién de la fractura vertebral, VFA, que puede llevarse a
cabo simultdneamente con la densitometria 6sea, 0 DXA, que también permite un estudio de la
densidad mineral dsea. Estas imagenes son especialmente indicadas en pacientes con puntajes T de la
columna vertebral, cadera o cuello femoral de -1.0 0 menos, y son Utiles en la deteccidn de fracturas
asintomaticas, lo cual es critico para el tratamiento y manejo de todo el espectro de enfermedades
Oseas. °

Los marcadores bioquimicos de la remodelacion 6sea (BTM) son métodos importantes para el
diagnéstico de la remodelacion dsea, un proceso esencial en la prevencion de dafios y el
mantenimiento de la homeostasis mineral. Los marcadores de resorcién, como el telopéptido C-
terminal del colageno tipo | en suero (s-CTX) y el telopéptido tipo | N-terminal en orina (NTX), y los
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marcadores de formacion, como el propéptido N-terminal tipo | de suero procollagen (s-P. Estos
marcadores son predictivos de riesgo de fractura independientemente de la densidad mineral Gsea
(BMD) y miden la tasa de pérdida 6sea. Su inclusion en algoritmos mejoro la prediccion del riesgo de
fractura y también la respuesta al tratamiento antirresortivo, y se confirmo que la fuerte reduccion de
los marcadores del turno 6seo se asociaba con una reduccion en la incidencia de fracturas. Un grupo
de trabajo de la Fundacion Internacional de Osteoporosis (IOF) y la Federacion Internacional de
Quimica Clinica y Medicina Experimental (IFFCC) recomienda su uso en la practica de laboratorio de
rutina con el propésito de monitorear el tratamiento de la osteoporosis, asi como como parte de la
evaluacion para descartar causas secundarias de osteoporosis. °

Tratamiento farmacolégico

Antes de empezar el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados para detectar causas secundarias
de osteoporosis. Se tiene que tomar en cuenta para el tratamiento de las mujeres posmenopausicas y
hombres mayores de 50 afios que hayan tenido alguna vez en su vida una fractura vertebral o de
cadera, baja de masa 6sea con una puntuacion T de -1y -2,5 en la columna lumbar o el cuello del
torax, determinacion de fracturas si el T — score es menor o igual que -2,5 en la cadera total, cuello
femoral o columna lumbar y la probabilidad que tendria en 10 afios de sufrir de fractura de cadera
mayor o igual que el 3% o una fractura vinculada con la osteoporosis mayor o igual al 20%. *

Con el tratamiento farmacoldgico se busca prevenir las fracturas logrando mejorar la resistencia 6sea y
a su vez reducir el riesgo en las caidas y lesiones, aliviar los sintomas provocados por las fracturas y
las deformidades esqueléticas y sustentar su funcion fisica normal.

En la mayoria de las terapias actuales se usan agentes antirresortivos como los estrogenos,
bifosfanatos (alendronato, risedronato, ibandronato y acido zoledrénico), moduladores selectivos de
los receptores de estrogeno (raloxifeno), anticuerpo monoclonal humano contra el activador del
receptor del ligando NF-kB (denosumab) y ranelato de estroncio. *

Tabla 1. Medicamentos utilizados para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis

Glucocorticoides Glucocorticoides Hombres

Posmenopausica

Posmenopausica

Medicamento  Prevencion Tratamiento Prevencion Tratamiento Tratamiento
Estrégeno Multiples
regimenes
Denosumab 60 mg sc/6meses
Raloxifeno 60 mg por via 60 mg por via
oral/dia oral/dia
Ibandronato 25 mg por via 25 mg por via
oral/dia oral/dia
150 mg/mes 150 mg vo/mes
3 mg iv/3 meses
Alendronato 5 mg por via 10 mg por via 5 mg por via 10 mg por
5-10-70 mg oral/dia oral/dia oral/dia via oral/dia
35mg vo/semana 70 mg vo/semana 10 mg por via 70 mg
70 mg vo+VD oral/dia vo/semana
Risendronato. 5 mg por via 5 mg por via 5 mg por via 5 mg por via 35 mg
5-35-75 mg oral/dia oral/dia oral/dia oral/dia vo/semana
70 mg vo/semana 150 mg
150 mg/vo/mes vo/mes
Ranelato de 2 gr/dia 2 gr/dia 2 gr/dia

estroncio 2gr
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via oral

efervescente

afo

Acido 5 mg iv/2 afios 5 mg iv/afios 5 mg iv/afios 5 mg iv/afios 5 mg iv/afios
zoledrénico

Teriparatida 20 ug sc/dia 20 ug sc/afio 20 ug sc/dia

Elaboracion propia. Fuente Sozen, T., Ozisik, L., & Calik Basaran, N. An overview and management of osteoporosis. European Journal of
Rheumatology. 2017

Tabla 2. Medicamentos que disminuyen el riesgo de fracturas.

Droga Cadera Vertebral No vertebral
Alendronato Si Si Si
Risedronato Si Si Si

Acido zolendrénico Si Si Si
Denosumab Si Si Si
Teriparatida demostrada Si Si Sin efecto
Ibandronato demostrado Si Si Sin efecto
Raloxifeno demostrado Si Si Sin efecto

Elaboracién propia. Fuente Sozen, T., Ozisik, L., & Calik Basaran, N. An overview and management of osteoporosis. European Journal of
Rheumatology. 2017

Tratamiento no farmacolégico

La terapia no farmacoldgica para la osteoporosis tiene un enfoque en el estilo de vida que tiene la
persona que padece de esta enfermedad Gsea.

La actividad fisica tiene suma importancia, ya que, el ejercicio ayuda a aumentar o mantener la
densidad mineral ésea y fortalecer la fuerza de los musculos, reduciendo asi el riesgo de fracturas
producidas por caidas. Los diferentes ejercicios que se pueden hacer son el siguiente: actividades de
soporte de peso, entrenamiento de resistencia y la terapia de vibracion corporal.’

Asi como las actividades fisicas son importantes, estos deben ser acompafiados de medidas dietéticas
porgue cuando aseguramos una ingesta adecuada y proporcional de nutrientes, estos mejoran la salud
6sea. El calcio y la vitamina D apoyan de gran manera a la densidad 6sea y a la salud en general del
paciente. Se pueden adquirir en la dieta o consumir suplemento si fuese necesario.

Las caidas son las causantes de fracturas 6seas en la poblacion de edad avanzada, se deben incluir
estrategias o planes como la modificacion del ambiente del hogar, usar dispositivos de asistencia y
educacion en practicas de movimiento seguro. ©
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CAPITULO IV

CARDIOLOGIA
Miocardiopatia Hipertrofica: Genética, Diagndstico y Manejo Clinico
*Dra. Irene Abigail Cervantes Chévez

Resumen

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad cardiaca genética caracterizada por una hipertrofia
del ventriculo izquierdo. Esta condicién, causada principalmente por mutaciones en genes del
sarcomero, lleva a una serie de complicaciones, y sintomas relacionados con insuficiencia cardiaca,
incluyendo disfuncion diastdlica, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, ademas, los
pacientes tienen una mayor incidencia de arritmias tanto supraventriculares como ventriculares y
tienen un mayor riesgo de muerte subita cardiaca, especialmente en jovenes atletas. Para la mayoria de
pacientes, la hipertrofia no es progresiva y el curso clinico es relativamente benigno. Solo un pequefio
subconjunto de pacientes progresara a una forma avanzada de la enfermedad con disfuncion sistélica y

remodelaciones adversas.

En este capitulo se explorara en detalle la etiologia genética de la miocardiopatia hipertrofica, su
impacto epidemiolégico, las manifestaciones clinicas y las herramientas diagnosticas empleadas para
su deteccion. Por Gltimo, se abordaran opciones de tratamiento, con manejo farmacolégico y no
farmacoldgico, desde la implantacion de dispositivos, hasta procedimientos invasivos como la
miectomia septal. A través de un enfoque integral, se discutiran estrategias para el manejo clinico y
prevencion de complicaciones, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y el pronéstico de los

pacientes afectados por esta enfermedad.

Palabras clave: miocardiopatia hipertréfica, genética, miocardio, ventriculo izquierdo, muerte stbita

Definicion
La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad cardiaca primaria, es decir, la enfermedad
se origina directamente en el tejido cardiaco, sin una causa aparente como hipertension arterial o
enfermedad valvular cardiaca, y se caracteriza por el engrosamiento asimétrico del miocardio,
especialmente del ventriculo izquierdo. Es una enfermedad determinada genéticamente, con una
herencia autosémica dominante causada con una frecuencia de 60 a 70% por mutaciones en genes que

codifican proteinas del sarcomero, componentes del aparato contractil del corazon - El
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engrosamiento que se genera, puede ocasionar obstruccion al flujo de salida del ventriculo izquierdo,

comprometiendo la funcion cardiaca y aumentando el riesgo de arritmias y muerte subita.

La MCH puede presentarse en la infancia y la nifiez, sin embargo, la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI) se desarrolla durante el periodo de la adolescencia con més frecuencia. Aunque las
mediciones del espesor de la pared del VI normalmente no cambian una vez alcanzada la edad adulta
temprana, puede ocurrir un adelgazamiento progresivo de la misma en pacientes que iniciaron con

hipertrofia severa @

Asimismo, se han descrito varios patrones de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en la

MCH que se trataran mas adelante, como la septal asimétrica, denominada MCH "clésica",
concéntrica, septal inversa, neutra, y apical (MCHap) " Hay variantes de HVI menos frecuentes como
la HVI lateral aislada y la HVI inferoseptal aislada, sin embargo, no son tradicionalmente

consideradas subtipos de la MCH (Figura 1).
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Figura 1. Morphologic variants of MCH. ((A) Normal LV wall thickness. (B) ASH. (C) Sigmoid septum, which is more common in older
adults. (D) Midcavity hypertrophy associated with midcavity obstruction. (E) Predominantly free wall hypertrophy, an unusual pattern in
HCM. (F) LV wall thinning (associated with low LV ejection fraction) and biatrial enlargement. (G) Predominantly apical LV hypertrophy.
(H) Severe concentric hypertrophy with cavity obliteration. (1) Biventricular hypertrophy. (J) Mild to moderate symmetric hypertrophy.

Epidemiologia

La MCH es la miocardiopatia mas comin. Su epidemiologia ha cambiado gracias a una mayor
conciencia y disponibilidad de herramientas de diagndstico avanzadas. El nimero de diagndsticos ha
aumentado constantemente en todo el mundo durante los Gltimos 40 afios ), es asi, que su prevalencia
clinica estimada es de 1: 200 a 1: 500 en la poblacidn general, identificada en todo el mundo en al
menos 125 paises de todos los continentes y es responsable de una morbilidad y mortalidad
significativas en pacientes de todas las edades " Esta prevalencia es similar en diferentes regiones del

mundo, con ligeras variaciones en la presentacion clinica entre diferentes grupos étnicos.

En cuanto a la distribucion por edad y género, la MCH, afecta a ambos sexos, pero los hombres son
diagnosticados con mayor frecuencia, posiblemente debido a una mayor manifestacion de sintomas o a
un patrén de hipertrofia mas marcado. La MCH puede presentarse a cualquier edad, aunque, la
mayoria de los diagndsticos se realizan en jovenes adultos. Sin embargo, la enfermedad puede ser
subclinica y diagnosticarse mas tarde en la vida. En una encuesta nacional italiana realizada en el
2002, con 1677 pacientes con MCH, se encontrd que la edad en el momento del diagnéstico de MCH
aumentd de un promedio de 36 afios antes de 1982 a 44 afios después de 1992 - Posteriormente, datos
de Estados Unidos, han confirmado que la edad promedio de los pacientes con MCH conocida hoy cae
en la quinta década de la vida. De igual manera, el Sarcomeric Hypertrophic Cardiomyopathy
Associated Registry (SHARe), la edad promedio en el momento del diagnostico de MCH después de

2010 fue de 51 + 16 afios, y las mujeres eran consistentemente mayores que los pacientes masculinos
(5).

Etiologia

Segun la etiologia basica de la MCH, durante 30 afios, se ha atribuido en gran medida a variantes en
genes individuales que codifican proteinas del sarcomero cardiaco, con la implicacién de que la MCH
es fundamentalmente una enfermedad genética con un patrén de herencia autosémica dominante. Se
han identificado mutaciones en mas de 30 genes, la mayoria de los cuales codifican proteinas del
sarcémero, como la cadena pesada de la beta-miosina y la proteina C de unién a la miosina.

Aproximadamente el 60-70% de los casos familiares tienen una mutacion identificable en estos genes,
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mientras que el 30-40% de los casos pueden ser esporadicos, sin una mutacion claramente
identificable ®:

La hipotesis monogénica ha sido ampliamente utilizada para explicar la etiologia de esta enfermedad,
la cual siguiere que la MCH es causada principalmente por mutaciones en genes unicos que codifican
proteinas del sarcomero, lo que se conoce como una enfermedad mendeliana 0 monogénica. Se basa
en estudios genéticos de linfocitos de pacientes con MCH clinicamente establecida. Estos estudios han
identificado mas de 2,000 variantes en 8 genes clave que codifican proteinas contractiles del
sarcomero cardiaco y de la banda Z, siendo MHY7 y MBPC3 @ © | os mas comunes, representando
méas del 90% de las variantes patogénicas ¥ Recientemente, se han encontrado variantes menores que
alteran proteinas, tanto sarcoméricas como no sarcoméricas, que se asocian con la MCH vy, en algunos
casos, se consideran patogénicas, lo que afiade complejidad a la heterogeneidad molecular de la
enfermedad. Estas observaciones proponen que la MCH podria no ser exclusivamente una enfermedad

sarcomeérica.

La clasificacion de variantes genéticas en la MCH es probabilistica, lo que puede generar
incertidumbre y errores en el diagndstico. Aunque la investigacion durante las Gltimas tres décadas se
ha centrado en variantes genéticas Unicas del sarcomero, nuevas evidencias sugieren que esta
condicién podria no ser exclusivamente monogeénica, reconociéndose como una vision limitada, ya
que presenta una etiologia multifactorial. Se descubrié que la MCH resulta de una combinacion tanto
de factores genéticos y no genéticos, y que no se puede atribuir Unicamente a problemas en el
sarcémero. Por ende, es necesario adoptar una perspectiva mas amplia que incluya métodos modernos,

como la medicina de redes y la genética funcional, para comprender mejor la etiologia de la MCH.
Fisiopatologia

No se debe restar importancia al importante papel del contexto genético en la MCH. La distribucién y
cantidad de la hipertrofia en pacientes con MCH puede estar relacionada con la mutacién genética
subyacente. Un estudio compard pacientes con mutaciones de filamentos gruesos y delgados, estos
Gltimos tuvieron significativamente menos hipertrofia, y se producia en una ubicacion atipica, no en el
tabique basal/pared anterior, y tenian menos probabilidades de tener obstruccion del tracto de salida
del V1@,

Lleva del nombre de MCH familiar de aparicion temprana aquella que resulta de defectos en los genes
de la cadena pesada de beta miosina, troponina T cardiaca y alfa tropomiosina en mas del 45 por

ciento de los casos @, la aparicion de MCH en pacientes mayores se asocia con mutaciones en los
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genes de la proteina C de union a miosina cardiaca, troponina | y cadena pesada de alfa miosina ®-Se
reconoce, ademas, como enfermedad de aparicion tardia, la HVI que se desarrolla entre los 20 y los 50
afios y no en la infancia o adolescencia como suele ser normalmente, y se observo por primera vez en
pacientes con mutaciones en la proteina C fijadora de miosina cardiaca. Sin embargo, este es un punto
de vista reduccionista y susceptible a errores al momento de explicar una enfermedad tan compleja

como la MCH y es crucial ver todas las aristas que la engloban.

La evidencia de la hipétesis causal poligénica de la MCH parece socavar la propuesta monogénica
clasica. Se sugirid que una cantidad de variables no genéticas, ambientales o de estilo de vida
contribuyen al desarrollo del fenotipo de la MCH vy fisiopatologia, incluido el género, la raza, la
obesidad y la presion arterial. Es asi que, el espesor de la pared se debe a la hipertrofia de los miocitos
y al ampliado de espacio extracelular y matriz intersticial (colageno) @ . La expansion de esta matriz
parece estar mediada por la angiotensina Il. Se observé en un estudio con modelos genéticos de MCH
en ratones en los que el aumento de la fibrosis intersticial fue atenuado por un bloqueador del receptor

de angiotensina 11,

Se encontré que, en personas sin mutaciones genéticas, un aumento de al menos 11 mm Hg en la
presion arterial diastélica incrementa mas de 4 veces el riesgo de desarrollar MCH ®- Esto indica que
la hipertension es un factor de riesgo y es clave en el desarrollo de la MCH en personas sin
predisposicidn genética. Reportando nuevamente un fenotipo comdn de MCH que es independiente de
las variantes del gen sarcomero. En otro estudio se utilizé la secuenciacion de ARN en pacientes que
se sometieron a una cirugia para extirpar parte de su tejido cardiaco. Se identificaron mas de 2200
fragmentos de ARN alterados en los pacientes con MCH, lo que demuestra la complejidad molecular
de esta enfermedad, se estudid las interacciones entre proteinas, revelando diferencias importantes
entre pacientes. También se descubrieron 28 grupos funcionales de interacciones entre proteinas,
muchas relacionadas con la inflamacion, el estrés oxidativo y la falta de oxigeno. Sorprendentemente,
las proteinas del sarcomero, que se pensaban causantes de la MCH, fueron muy poco comunes,
representando menos del 0.1% “ de todas las interacciones lo que cuestiona su papel principal en la

enfermedad.

Es importante resaltar que, dentro de la MCH, esta aquella que presenta obstruccién en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) llamada MCHo, que se identifica en alrededor de 2/3 de
pacientes con MCH © y est4 causada por el movimiento anterior sistélico del aparato mitral al tabique

hipertréfico. Las fuerzas que actdan a través de la valvula mitral tiran de sus valvas hacia el tabique
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basal, lo que lleva a la OTSVI y al defecto de cierre de las valvas mitrales, resultando en regurgitacion
y lleva ese nombre porque la dindmica del flujo sanguineo se ve afectada.

Clinica y formas clinicas

Los signos y sintomas de la MCH, inducidos por OTSVI, alteracion de la funcion miocérdica,
bradiarritmias, taquiarritmias o alteracion del llenado debido a disfuncion diastdlica, son variables y
no existe una gran correlacion entre la presencia 0 magnitud de la OTSVI, el grado de hipertrofia del
V1 y los sintomas. Ciertos pacientes con obstruccion grave del tracto de salida del VI (TSVI) son
asintomaticos durante muchos afios, mientras que otros sin obstruccion del TSVI pueden tener
limitaciones importantes. Algunos otros, inicialmente presentan sintomas debido a la obstruccion y
conforme avanza la enfermedad miocardica, el corazén puede agrandarse, la obstruccién disminuye y

los sintomas se deben principalmente a disfuncion sistdlica y/o diastélica ®:

Aquellos pacientes con MCH que no son asintomaticos, desarrollan uno o mas de los siguientes
sintomas:

eDisnea de esfuerzo

ePalpitaciones (aumenta con la edad)

eFatiga

e Dolor toracico atipico o anginoso.

ePresincope y sincope, particularmente de esfuerzo

La cantidad y distribucién de la hipertrofia en pacientes con MCH puede estar relacionada con la
mutacion genética subyacente. En un estudio que compar6 pacientes con mutaciones en filamentos
gruesos y delgados, se encontré que aquellos con mutaciones en filamentos delgados presentaban
menos hipertrofia, en areas menos comunes del corazén, y menos obstruccion del tracto de salida.
Aunque no hubo diferencias en la tasa de arritmias 0 muerte slbita, los pacientes con mutaciones en

filamentos delgados eran mas propensos a desarrollar insuficiencia cardiaca grave

Diagnostico y Criterios diagnoésticos

Esta patologia lleva estudidndose varias décadas y aln no se cuenta con una guia o escala especifica

para su manejo temprano. Sin embargo, para un diagnostico idoneo, se debe tener en cuenta la historia
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clinica y sintomas del paciente. Existe un hallazgo auscultatorio clasico de la MCH es un soplo de
eyeccion sistélico que se escucha mejor entre el pex y el borde esternal izquierdo, que aumenta con
cualquier maniobra que disminuya la precarga o la poscarga ©- La OTSVI suele combinarse con el
soplo de regurgitacion mitral que se puede escuchar en el 4pex y la axila © Asimismo, se debe
identificar la mutacion genética relacionada con la MCH que respalda el diagnéstico, sin embargo,

esta no es suficiente por si sola.

En cuanto a los métodos diagnosticos por imagenes, se debe realizar un electrocardiograma (ECG) en
todos los pacientes, ya que es la prueba de diagnostico de rutina mas sensible en el contexto de MCH,
solo un 5-10% © de pacientes mostraran un ECG normal en el momento de la presentacion. EI ECG
en la MCH puede mostrar anomalias como una onda P atipica, ondas Q prominentes y desviacion del
eje a la izquierda. Ondas T profundas e invertidas en las derivaciones precordiales pueden sugerir
variantes medioventriculares o apicales de la MCH. Aunque esta prueba es sensible, carece de

especificidad, por lo que un resultado normal debe llevar a realizar estudios adicionales.

La ecocardiografia tiene la capacidad de inducir gradientes labiles fisiolégicos del flujo de salida del
VI, lo que es mucho mejor a la provocacion farmacoldgica y es un respaldo en el diagnostico,
especialmente si hay un gradiente de presion significativo >30 mmHg (. Recientemente la resonancia
magnética cardiovascular (RMC) adquirié importancia en el diagndstico no invasivo debido a su
capacidad de imagen tomografica de alta resolucion. La RMC permite cuantificar el realce tardio con
gadolinio (RTG), marcador de fibrosis del miocardio. En una revision sistémica del RTG en pacientes
con MCH, el 60 por ciento de los pacientes tenia RTG y tuvieron una mortalidad total
significativamente mayor. Este método es relevante para la estratificacion de riesgo en la MCH, e
identificar la progresion de la enfermedad a la fase terminal @ © (Figura 2).

El grosor de la pared del VI es otro punto crucial como criterio diagndstico. Se han establecido
umbrales diagnoésticos que no dependen de la técnica de imagen utilizada, siendo el criterio en adultos
un grosor de >15 mm ® en uno o méas segmentos. Sin embargo, es crucial destacar que, en familiares
de un caso indice, la presencia de una mutacién genética no es suficiente por si sola para diagnosticar
MCH.

Son Utiles las pruebas de esfuerzo o utilizar un Holter de 24 horas (dispositivo que registra la
actividad eléctrica del corazon), para detectar complicaciones como arritmias, sincope o riesgo de

muerte subita . En pacientes con disnea posprandial, son informativas las pruebas realizadas poco
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después de una comida al provocar obstruccion. En este caso, la maniobra de Valsalva puede servir
como prueba para identificar obstruccion provocable cuando las velocidades de salida superan los 3
m/s ¥y la obstruccion del flujo sea evidente.

Vindas Porras J, et al. Miocardiopatia Hipertréfica. Rev Cienc Esc Med. 2020;10(3):55-63.

Figura 2. Imagen de un corazén con MCH mediante el uso de RMC. A. Eje corto que muestra HVI
asimétrica. B. Vista de cuatro cdAmaras. C. Realce tardio con gadolinio que muestra fibrosis en parches
de un &rea hipertrofiada. D. Vista de un eje largo.

Diagnastico diferencial

Se puede pensar en diagndsticos diferenciales segun las enfermedades que también causen HVI.

Las causas mas comunes son:
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Hipertension
Estenosis adrtica
Cardiomiopatia restrictiva

Cardiomiopatia dilatada

U U Ul

Cardiopatia isquémica
= Arritmias

En una minoria, la HCM puede coexistir con alguna de ellas "

Entre las causas menos comunes estan:
= Enfermedad de Fabry

= Miocardiopatias metabdlicas

La enfermedad de Fabry, una enfermedad recesiva por almacenamiento de glicolipidos ligada al
cromosoma X. Aunque la enfermedad de Fabry multisistémica clasica es rara, la afectacion cardiaca
aislada puede ser comun en pacientes con HVI concéntrica. Las miocardiopatias metabdlicas son mas
infrecuentes, las mutaciones alteran el metabolismo del glucégeno en el corazén y otros 6rganos. Las
dos miocardiopatias metabdlicas por almacenamiento miocardico mas comunes son PRKAG2 y
LAMP2 @

Tratamiento farmacolégico

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la MCH, se incluye betablogueadores como primera linea
de manejo. El inotropismo negativo reduce la obstruccion dindmica del TSVI, mientras que el
cronotropismo negativo prolonga la diastole que mejora el llenado ventricular y mitiga la taquicardia
mediada por adrenérgicos. En conjunto, estos efectos minimizan el desbalance isquémico entre oferta

y demanda de oxigeno ® ©

Los antagonistas de los receptores de calcio no dihidropiridinicos pueden ser una alternativa a los
betabloqueadores si hay efectos secundarios importantes. Es posible utilizar estos dos tipos de
medicamentos juntos, aunque puede incrementar el riesgo de bloqueo auriculoventricular de alto grado
y disfuncion del nodulo sinusal - La disopiramida, un antiarritmico de Clase la con efectos
inotropicos negativos @, puede administrarse sola 0 en combinacién con otros tratamientos, pero su

inicio requiere hospitalizaciéon para controlar los efectos proarritmicos del farmaco. Los
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vasodilatadores arteriales y venosos incluidos los nitratos, los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5y
los digitalicos, pueden exacerbar la 0TSVI 'y deben evitarse © .

En pacientes con MCH obstructiva que no responden al tratamiento médico, esta indicada la terapia de
reduccion septal, preferentemente la miectomia quirtrgica o ablacién septal con alcohol, consiste en la
escision del muasculo septal, dando como resultado un aumento del tracto de salida para el VI,
disminuyendo o eliminando por completo la OTSVI. Hay maniobras farmacolégicas que reducen el
volumen del VI, vasodilatacion inducida por nitratos y aquellas que aumentan la contractilidad, como

la dobutamina, estan relacionadas con un incremento en la OTSVI ©,

Por el contrario, en la MCH no obstructiva, no hay obstruccion del flujo de sangre del VI, aunque se
presenta una alteracion en la relajacion ventricular y disfuncion diastélica, aspectos que son

fundamentales en la fisiopatologia de esta forma de la enfermedad.

En resumen, el primer paso fundamental en el tratamiento implica diferenciar a los pacientes
sintomaticos con OTSVI, para quienes el objetivo es mejorar los sintomas mediante farmacos,
miectomia o ablacion septal con alcohol. Y pacientes sintomaticos sin OTSVI, donde el enfoque se
centra en tratar factores asociados como arritmias, reducir las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo y manejar la angina si estd presente. Aquellos con disfuncidn progresiva del ventriculo

izquierdo que no responde al tratamiento médico pueden ser considerados para trasplante cardiaco.

Tratamiento no farmacolégico

En términos generales, todos los pacientes con OTSVI deben evitar la deshidratacion y el consumo
excesivo de alcohol, y mantener un peso saludable. Ademas, la OTSVI varia segun las condiciones de
carga y la contractilidad del corazén, por lo tanto, existen maniobras fisiolégicas que reducen el
volumen del VI, como la maniobra de Valsalva, o cambiar de una posicion en cuclillas a erguida ©- Es
fundamental mantener un control estricto de los factores de riesgo antes descritos, al igual que una
dieta baja en sodio que controle (en caso de que ya exista), o evite complicaciones como la
hipertension. Importante realizar actividades fisicas de bajo impacto como natacion o caminar y

prevenir esfuerzos extenuantes.

Los pacientes con MCH asintomaticos pueden tratarse con estrecha observacion clinica y no requieren

tratamiento farmacoldgico %"
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CAPITULO V

NEONATOLOGIA
SEPSIS NEONATAL
*Dr. Renato Matias Torres Montafio

RESUMEN

La sepsis neonatal es causa importante de morbilidad y mortalidad. La Organizacion Mundial de la
Salud reporta que anualmente mueren 2,4 millones de bebés durante el primer mes de vida, siendo la
sepsis neonatal una de las principales causas. El objetivo es actualizar en el diagndstico y tratamiento
de la sepsis neonatal. En esta investigacion se realiz6 una revision de la literatura para sintetizar
hallazgos relevantes sobre sepsis neonatal, que se define como afeccion sistémica, caracterizada por
cambios hemodinamicos y otras manifestaciones clinicas, como respuesta desregulada a la infeccion.
La sepsis neonatal precoz se relaciona con factores de riesgo maternos y los microorganismos
causantes son del tracto genitourinario materno, mientras que la tardia es causada por gérmenes
intrahospitalarios, en neonatos con estancia hospitalaria prolongada y sometidos a procedimientos
invasivos. Los signos y sintomas de sepsis neonatal son inespecificos, lo que hace dificil su
diagnoéstico, se recomienda identificar factores de riesgo y evaluacion clinica minuciosa. Los
establecimientos de salud deben realizar vigilancia epidemioldgica de gérmenes mas frecuentes y

sensibilidad antibi6tica, para garantizar tratamiento antibiético adecuado.

Palabras Clave: sepsis neonatal, recién nacido, meningitis, bacteriuria

DEFINICION

La sepsis neonatal es una afeccién sistémica de origen bacteriano, viral o flngico, caracterizado por
cambios hemodindmicos y otras manifestaciones clinicas, como respuesta desregulada a la infeccion

en los primeros 28 dias de nacido 0 44 semanas de edad postnatal en los recién nacidos prematuros. 1
De acuerdo al tiempo del inicio de los sintomas la sepsis se clasifica en: a) Sepsis neonatal precoz

(SNP) es la que se presenta antes de las 72 horas de nacido, se transmite en el periparto y se considera

de transmision vertical. b) Sepsis neonatal tardia (SNT) se presenta a las 72 horas 0 mas de nacido y es
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de transmisién horizontal, se atribuye a organismos adquiridos del ambiente hospitalario o de la

comunidad.?* "’

La sepsis neonatal representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. La OMS
reporta que, a nivel mundial murieron 2,4 millones de bebés durante el primer mes de vida en el afio

2019, siendo una de las causas mas frecuentes las infecciones. *

Los profesionales de la salud a cargo del cuidado neonatal deben siempre estar alertas para sospechar
el diagndstico de sepsis e iniciar el tratamiento adecuado y oportuno, cuidando de no tratar

innecesariamente cuando la posibilidad de sepsis es remota.

Debido a los signos y sintomas clinicos inespecificos es dificil hacer el diagnostico de sepsis neonatal,
por lo que es necesario una historia clinica materna y perinatal minuciosa, identificar los factores de
riesgo y realizar estudios de laboratorio que ayuden al diagndstico.? Por otro lado, justamente por su
cuadro clinico inespecifico, muchas otras patologias neonatales podrian simular una sepsis y se deben

tener en cuenta para realizar un diagnodstico diferencial.?

El diagnostico de sepsis es complicado, lo que predispone al uso excesivo de antibidticos,
hospitalizaciones innecesarias, resistencia a los antibioticos, separacién de la madre y su hijo,

disminucidn de la lactancia materna exclusiva y expone al neonato a infecciones intrahospitalarias.

ETIOLOGIA

La etiologia de la sepsis neonatal varia segun la presentacién, precoz o tardia. En los paises de altos
ingresos los microorganismos predominantes son las bacterias grampositivas, tanto en la sepsis precoz
como en la tardia. Sin embargo, en los paises de bajos ingresos predominan los gérmenes

gramnegativos y esto esta en relacion a las condiciones sanitarias de los paises. ®

La SNP es causada por microrganismos del tracto genitourinario de la madre, se adquiere en el
periparto, antes o durante el parto, ya sea por trasmision transplacentaria, por el ascenso de gérmenes a
través de la vagina o por diseminacion hematdgena en madres con bacteremia o viremia. Ademas, el
neonato puede infectarse durante su paso por el canal del parto. La Red Americana de Neonatologia
reporta que la SNP es causada por microorganismos grampositivos (62%) siendo el mas frecuente

Streptococcus agalactiae. Y microorganismos gramnegativos (37%), con Escherichia coli como mas
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frecuente. La infeccion por Listeria tiene alta mortalidad y se asocia con antecedentes de liquido

amnidtico tefiido de meconio en partos prematuros.®

La sociedad iberoamericana de neonatologia (SIBEN) sefiala que los patdgenos mas comunes son
principalmente la Escherichia Coli y otros Gram negativos y el Estreptococo beta hemolitico del grupo
B]. En un estudio realizado en un hospital publico de México, se encontré que la incidencia de SNP
fue de 4,7 eventos por 1.000 RN vivos. ElI 72% de las bacterias aisladas correspondi6é a bacilos

gramnegativos, las mas frecuentes Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.**

La SNT ocurre en neonatos que requieren hospitalizacion prolongada y procedimientos invasivos,
siendo los microorganismos mas comunes los adquiridos en el ambito hospitalario. En paises
desarrollados se reporta que 70%-79% de los microorganismos son grampositivos, siendo
Staphylococcus coagulasa negativo (CoNS) el mas frecuente. Los microorganismos gramnegativos
constituyen el 19%-25% del total, Escherichia coli es el mas coman. Los hongos se encuentran en el
5%-6% de los casos de sepsis neonatal tardia. >° La meningitis es mas frecuente en la SNT que en la
precoz, la sepsis 0 meningitis por S. aureus tiene una alta mortalidad (hasta un 25%). Candida spp
(mas comunmente C. albicans y C. parapsilosis) son responsables de casi todas las infecciones

fungicas.’

Fisiopatologia

El sistema inmunitario innato incluye el epitelio, citocinas, neutrofilos, monocitos, macrofagos, células
dendriticas y el sistema del complemento. La piel y las membranas epiteliales de los tractos
respiratorio y gastrointestinal proporcionan una barrera fisica para proteger contra la entrada de

patogenos. El sistema inmunitario innato del neonato es inmaduro, lo que aumenta el riesgo de sepsis.
14

Si la funcion de barrera local se ve comprometida, las células centinelas inmunitarias reconocen a los
patdgenos e inician una respuesta inmunolégica. Este proceso se desarrolla mediante la activacién de
receptores tipo Toll. El lipopolisacarido (endotoxina) de las bacterias gramnegativas es el patrén

molecular asociado a patdgenos prototipico y un mediador clave de la inflamacion sistémica. *°

Durante la sepsis y el choque séptico se produce elevacion de citocinas proinflamatorias, incluyendo

interleucina, interferdn gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa. La produccion de citocinas
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proinflamatorias conduce a la activacion de células endoteliales, incluida moléculas de adhesion
celular que facilitan el reclutamiento de leucocitos y la diapédesis, activan el complemento y las
cascadas de coagulacion, con la generacion de microtrombos. Posterior a la respuesta proinflamatoria
a la infeccion, sigue una fase de inmunosupresion caracterizada por anergia, linfopenia e infecciones

secundarias. *+*°

El complemento es muy importante en la inmunidad innata temprana, facilita la muerte de bacterias
mediante opsonizacion y actividad microbicida directa. Los neonatos, en particular los muy
prematuros, presentan bajos niveles de proteinas del complemento entre el 10% al 80% de los niveles
normales de los adultos lo que origina una disminucion del reclutamiento celular, fagocitosis y lisis

celular.

La isquemia tisular ocurre debido a un desajuste entre el suministro de oxigeno y la demanda tisular.
Ademas, la disfunciéon mitocondrial puede provocar una hipoxia citopatica. La disfuncion organica
maltiple se asocia con un alto riesgo de muerte y coagulacion intravascular diseminada, que se

caracteriza por microtrombosis y hemorragia.

El medio mas importante de defensa celular innata temprana contra la invasion bacteriana en neonatos
es el neutrdfilo. Los neutrofilos neonatales presentan déficits cuantitativos y cualitativos en
comparacion con las células adultas. La neutropenia, disminucion de la diapédesis y apoptosis tardia
son tres aspectos de la funcion de los PMN con especial relevancia para la sepsis neonatal grave y el

choque séptico. **°

EPIDEMIOLOGIA

En zonas como América Latina, la incidencia de sepsis es alta (2,2 a 8,6 por cada 1.000 recién nacidos
vivos). En el Per(, la sepsis neonatal costituye la segunda causa de muerte neonatal (21,77%, 2016),
luego de la prematuridad (28,47%). Segln un estudio realizado en un hospital puablico en los afios
2016 y2017, la incidencia acumulada de sepsis temprana con cultivos positivo, es de 2,98 por cada
1000 nacidos vivos (2016) y 4,7 (2017).% Otro estudio reporta una incidencia de sepsis neonatal de

4,17 /1000 nacidos vivos.'? No se existe reporte a nivel nacional en nuestro pais Ecuador.

Factores de riesgo
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Sepsis neonatal precoz

La historia clinica materna nos brinda informacion importante acerca de la exposicion a enfermedades
infecciosas y los factores de riesgo obstétricos. La infeccién invasiva materna durante el parto o 24
horas antes o después del parto, como sepsis o piolonefritis, es un factor muy importante, la
colonizacion materna por Streptococcus agalactiae, sin profilaxis antibidtica intraparto, aumenta en 25
veces el riesgo de SNP, la rotura de la membrana amnidtica mayor a 18 horas, aumenta cuatro veces
mas probabilidades de tener una SNP, la fiebre intraparto mayor de 38°C, la presencia de
corioamnionitis en la madre, la infeccién del tracto urinario en la madre sin tratamiento, especialmente
durante el tercer trimestre de gestacion y la labor de parto y en caso de gestacion multiple, infeccion

sospechada o confirmada en el otro bebé. 21718

Sepsis neonatal tardia

Los neonatos prematuros con hospitalizaciones prolongadas, estan expuestos a organismos
ambientales que pueden ser patdgenos para aquellos con un sistema inmunoldgico inmaduro. La
contaminacién de las manos es la fuente mas comdn de infecciones posnatales en los neonatos
hospitalizados, por lo que se debe recalcar la importancia de la higiene de las manos, la alteracion de
barreras naturales: lesiones y laceraciones de la piel y las mucosas pueden ser una puerta de entrada
para la invasion bacteriana, el uso prolongado de catéteres centrales, la nutricion parenteral, maltiples
procedimientos invasivos, la ventilacion mecénica prolongada, el uso prolongado de antibioticoterapia
empirica para la SNP durante mas de cinco dias, altera la microbiota y aumenta la incidencia de SNT,
especialmente en unidades con escaso uso de leche materna y prescripcion excesiva de cefalosporinas

de tercera generacion, asi mismo aumenta el riesgo de resistencia bacteriana. > % 1719

Cuadro clinico

Sepsis neonatal precoz:

Los signos clinicos en estadios iniciales no son especificos, e incluyen: dificultad respiratoria,
taquipnea o apnea, alteracién del comportamiento, respuesta o tono muscular, signos de encefalopatia,
alteracion de la alimentacién, intolerancia, vémitos, distension abdominal, inestabilidad térmica,
menos de 36° C o mayor a 37,8° C, llenado capilar lento, taquicardia o bradicardia. Se deben
identificar los signos clinicos que se asocian con alta probabilidad de sepsis como dificultad
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respiratoria que inicia después de 4 horas del nacimiento, necesidad de ventilacién mecanica en bebé

de término, convulsiones y signos de choque. % *>?

Sepsis neonatal tardia:

Los cultivos de sangre y liquido cefalorraquideo se han considerado como el estandar de oro para el
diagnostico de sepsis, sin embargo, la tasa de positividad es bastante baja, se reporta el 26% de
cultivos positivos y el 21% tiene sepsis clinica con probable infeccion[10]. La baja positividad de los
cultivos se justifica por el uso de antibidticos en las madres durante el periparto, el volumen pequefio
de la muestra de sangre y porque la bacteriemia en los neonatos es baja o intermitente. 3%

Suele ser de inicio subito y no especifico. Aumento de la dificultad respiratoria, desaturacion, aumento
del requerimiento de oxigeno y apnea, letargia, intolerancia a la alimentacion, inestabilidad térmica,
llenado capilar lento, hiperglicemia, acidosis lactica, cianosis y choque, los ruidos intestinales pueden
estar disminuidos, debido a un ileo funcional como consecuencia de la sepsis. El llanto agudo,
movimientos anormales, opistétonos y fontanela tensa son caracteristicas tardias de la meningitis

neonatal. ®

Figura 1. Respuesta inflamatoria fetal manifestadapor

dos o mas de las siguientes:

s Taguipnea (FR=-60), guefide/retraccon, desahimc o
5 Imestabilidad en la temperatwra (<36°C o 37.9°C)
5 Llenado capilar mayor e 3 sepundos.,

5 Leucocitos (< 4000 x 10/L o 34000 % 10/L L, SRIF
s PCR > 10 me/dL.

s IL-& O IL-8: = 70 pa/mil.

s RCP positiva: gen BHAr 16 s,

Uno o mas de los oriterios de SRIF, con sigmnos w - SEPSIS
sintomas de infeocidn.

Sepsis asociada con hipotension o disfunc on
. -r SEPSIS SEVERA
e L g ar.

Sepsis severa con hipotensidn gue reguiere - SHOCK SEPTICO
reanimadcidn con Liguidos v soporte inotrdpico.
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soporte y bratamiento comipleto. MULT IO RAGAMNC A

L

Fuente: Pedigtr Crit Care Med 2005 vol. &, Mo. 3 (Suppl.) Lo Bl S
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Diagndstico

El diagndstico de sepsis neonatal es complicado, debido a que los sintomas clinicos, especialmente en
la etapa inicial, son muy dificiles de diferenciar de otras afecciones. Un neonato con signos y sintomas
de sepsis requiere una evaluacion rapida, la identificacion de los factores de riesgo y el inicio del
tratamiento con antibiodticos. Las pruebas negativas no deben descartar la sepsis. Sin embargo, si son
positivos, pueden ser Utiles para respaldar el diagnostico.’

Exdmenes complementarios

Para confirmar el diagnostico y realizar el diagnostico diferencial se debe solicitar:

e Hemocultivo y cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) cuando se sospecha meningitis. Debe
utilizarse medios de cultivo pediatricos y tomar por lo menos 1ml de sangre, para lograr
mejores tasas de positividad. El resultado puede tenerse a las 36 — 48 horas. Siempre se debe
realizar la puncion lumbar (PL) como parte del estudio de la SNT, los neonatos con
infecciones localizadas muy manifiestas como neumonia o enterocolitis necrotizante (NEC) se
les podria exceptuar, asi como los bebés en estado muy critico y que no puedan tolerar el
procedimiento.””

e Estudio de liquido cefalorraquideo, la meningitis de inicio temprano es extremadamente
infrecuente (0,01- 0,02 / 1 000 nacidos vivos). Por lo tanto, en la SNP no deberia realizarse la
PL de rutina; sin embargo, debe considerarse en caso de signos clinicos que sugieran
meningitis o un hemocultivo positivo. El recuento normal de leucocitos en el LCR de todos
los neonatos no infectados es inferior a 10 células/mm3, y mas del 95% tiene recuentos
inferiores a 20 células/mm3. Sin embargo, los niveles mas altos se registran en la primera
semana. La proteina en el LCR suele estar elevada, aunque no siempre y el nivel de glucosa en
el LCR (normalmente del 70 al 80% del nivel sérico) por lo general desciende
significativamente con la meningitis bacteriana pero también puede permanecer normal.’

e Proteina C reactiva (PCR) > 10 mg/l, tiene un mejor valor predictivo negativo. Se eleva como
respuesta a un proceso inflamatorio entre las 12 a 24 horas, con un pico a las 48 horas después
del inicio de la infeccion. La PCR puede aumentar en procesos inflamatorios no especificos
como la asfixia, el sindrome de aspiracion de liquido amnidtico meconial y la rotura
prolongada de membranas.?’** La PCR se eleva mas en la sepsis neonatal tardia, comparada

con la temprana. La PCR de alta sensibilidad a un punto de corte de >140 ng/ml muestra una
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sensibilidad de 97,06% y especificidad de 100%. Con VPP 100 y VPN de 93,7[20]. La PCR
de alta sensibilidad es mas sensible que la PCR convencional para el diagnéstico de sepsis.”

e La procalcitonina (PCT), es el biomarcador mas confiable para la sepsis neonatal. Los niveles
de procalcitonina son indetectables en individuos sanos, lo que demuestra su alto valor
predictivo negativo. El punto de corte de 2,4 ng/ml tiene una alta especificidad y sensibilidad.
La PCT puede clevarse en algunas condiciones no infecciosas, como asfixia perinatal,
hipoxemia neonatal, dificultad respiratoria, falla hemodindmica, neumotérax y hemorragia
intraventricular. Pero a pesar de estas limitaciones, la PCT tiene mayor exactitud diagnostica
que la PCR de alta sensibilidad, PCR cualitativa, e Interleucina-6 (IL- 6) para el diagnostico
de sepsis. 22

Hemograma con recuento leucocitario, la leucopenia tiene una baja sensibilidad ( 29%) pero

alta especificidad (91%) para el diagnostico de sepsis. Puede detectarse neutropenia o

neutrofilia, la mortalidad es mayor cuando hay una falla en la respuesta de los neutrdfilos. El

valor normal maximo de la relacion I / T es 0,16 durante las primeras 24 h de vida, 0,14 a las

48 h, 0,13 a las 60 h hasta los 5 dias de edad y 0,12 hasta el final del primer mes. La relacion I

/ T >0,2 es un marcador util de infeccion, con un alto valor predictivo negativo. La asociacion

de leucopenia, neutropenia e I/T >0,2 tienen una baja sensibilidad, alta especificidad y alto

valor predictivo negativo para el diagnostico de sepsis. Otra caracteristica que sugiere

infeccion es la presencia de granulaciones toxicas en los neutrofilos.’

La muestra para el urocultivo puede ser tomada por tres métodos, por catéter uretral, puncién
supapubica y bolsa colectora estéril, este tltimo no se recomienda porque tiene el 46% de probabilidad
de contaminacién, mientras que los otros métodos varian entre 9 — 12%. La puncién suprapubica es el

método con menor probabilidad de contaminacion.?3-%

El diagnostico de ITU se realiza con el crecimiento de cualquier nimero de UFC/ml para un solo
germen patdgeno en muestras tomadas por puncion suprapubica o > 10 000 UFC/ml para muestras
tomadas por catéter uretral, cuando se acompafia de un analisis de orina con piuria, definida como mas
de 5 leucocitos en campo de gran aumento de orina, o utilizando el método mejorado en el que los
leucocitos se cuentan utilizando un hemocitometro en orina sin centrifugar, se considera >10
leucocitos/ml. O la presencia de signos clinicos de infeccion o marcadores de laboratorio alterados
como PCR, hemograma. Otros parametros del examen de orina como los nitritos y la esterasa

leucocitaria no son de ayuda en el diagnéstico de UTI en los neonatos, probablemente debido a la
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miccion frecuente de los neonatos no permite que se desarrollen estas sustancias. Para neonatos
asintomaticos y con analisis de orina normales, se debe considerar > 50 000 UFC/ml para muestras

tomadas por catéter uretral. %3

Tratamiento no farmacoldgico
El tratamiento de la sepsis neonatal dependerd del estado clinico del paciente, mantener una

temperatura corporal neutral, si se sospecha sepsis con compromiso intestinal, suspender la
alimentacion enteral e iniciar hidratacién endovenosa, brindar asistencia respiratoria de ser necesario,
monitorizacion de las funciones vitales y la glucosa sérica.® Si se trata de una sepsis intrahospitalaria y
se sospecha de una infeccién por la via venosa central, deberia retirarse el catéter venoso central de

insercion periférica. Los casos graves con choque e hipotension deben tratarse de inmediato.

Tratamiento farmacolégico

En términos generales la adecuada seleccion de un antibiotico esta basada en:

* EPIDEMIOLOGIA LOCAL

* LA DE ADMINISTRACION

*ADECUADA DOSIFICACION

*PORCENTAJE DE UNION A LAS PROTEONAS
*SITIO ANATOMICO DEL COMPROMISO

Antibioticoterapia empirica:

Considerar el uso racional de antibiéticos, iniciar el tratamiento posterior a la toma de hemocultivo,
salvo si éste va a tardar horas en realizarse. Evitar el uso sistematico de antibi6ticos de ultima
generacion. Es importante monitorear dindmicamente la epidemiologia local de sepsis neonatal y
detectar gérmenes predominantes y sensibilidad antimicrobiana para garantizar un tratamiento
antibidtico empirico adecuado. La terapia empirica debe guiarse por patrones de resistencia a los
antimicrobianos de aislados bacterianos cominmente detectados en la unidad de cuidados intensivos

neonatales o0 en entornos comunitarios.
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Dado que cada antibi6tico tiene sus propios beneficios y efectos secundarios, se deben usar
antibidticos de espectro reducido siempre que sea posible, y solo se deben indicar cuando se tenga una
infeccion probable. Es importante iniciar el tratamiento antibidtico dentro de la primera hora de
sospechada la infeccion y deben ser suspendidos tan pronto se descarta el diagndstico de sepsis. Las
dosis de los antibiéticos mas usados en neonatologia, pueden variar de acuerdo a las diferentes
recomendaciones de fuentes internacionales, la dosificacion neonatal por peso y edad gestacional

optimiza el uso de antimicrobianos.**

Para la SNP iniciar tratamiento con penicilina o ampicilina y un aminoglucésido, preferentemente
gentamicina, la combinacion de estas drogas tiene una buena cobertura para Escherichia coli. De
preferencia iniciar con penicilina si se sospecha Streptococcus agalactiae y ampicilina en caso de
Listeria monocytogenes. Evitar el uso de la cefotaxima, por el riesgo de desarrollar resistencia y su
asociacion con infecciones sistémicas por Candida spp, sin embargo, se recomienda su uso en caso de

meningitis por su buena penetracion al LCR y en casos criticos asociada a otros antibioticos. ¢

En la SNT intrahospitalaria iniciar la terapia empirica de acuerdo a los gérmenes mas frecuentes de la
institucion. En el caso de SNT sin meningitis, iniciar tratamiento con flucloxacilina o vancomicina,
asociada a aminoglucosidos como gentamicina o amikacina. Y en la sepsis adquirida en la comunidad
iniciar con penicilina o ampicilina mas un aminoglucésido y en casos criticos con meningitis
bacteriana (si no se cuenta con un resultado de examen de coloracién de Gram del LCR) se
recomienda iniciar empiricamente con wuna triada antibidtica (penicilina, cefotaxima y
aminoglucosido) e ir desescalando en las siguientes 24 a 48 horas segin evolucidn clinica y resultados
del cultivo del LCR y de sangre. En estos mismos casos criticos con meningitis bacteriana (si se
cuenta con un resultado de examen de coloracion de Gram del LCR), se indica iniciar empiricamente
con penicilina o0 ampicilina mas cefotaxima si se comprueba un resultado con morfologia bacteriana a
Gram positivo del LCR y aminoglucésido mas cefotaxima si se comprueba un resultado con
morfologia bacteriana a Gram negativo del LCR. Cuando se sospecha S. aureus por acompafiarse de
infeccion de tejidos balndos se asocia aminoglucésidos, pero este Gltimo no debe prolongarse mas de

72 horas por la sinergia de toxicidad renal.*’

En la sepsis de transmisidn vertical, la antibiotera- pia debe cubrir S. agalactiae, Enterobacterias (sobre
todo E. coli y Klebsiella) y L. monocytogenes (poco frecuente en nuestro medio). Ello se consigue con
la asociacion de ampicilina + aminoglucésidos, que tienen ademdas accién sinérgica.6 Los
aminoglucésidos deben administrarse en una dosis diaria, debido a que son concentracién-

dependientes, tienen un efecto postantibidtico y disminuyen la nefro y ototoxicidad.* *° La ampicilina
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+ cefotaxime se reserva para los pacientes en los que se considera el diagndstico de meningitis ya sea
confirmada por el liquido cefalorraquideo o por sospecha clinica.’

Una vez que se reciben los hemocultivos y estos identifican el germen causante, se procede a realizar
el de-escalamiento, consistente en colocar antibidticos especificos para el germen segtn la sensibilidad
del antibiograma, disminuyendo el espectro antimicrobiano y/o el nimero de antibiéticos, esto
provoca disminucion en la “presion antibidtica” lo que reduce: la resistencia bacteriana, los efectos
adversos y los costos, 40 4142

Se recomienda la monoterapia si es identificado el germen, para disminuir resistencia bacteriana segun
la sensibilidad.*" *?

La dosis de ampicilina (50mg/kg) se administra cada 12 horas en la primera semana de vida y cada 8
horas durante la segunda y tercera semana de nacido.’

La terapia antibi6tica para infecciones nosocomiales en pacientes criticos debe ser de amplio espectro,
proporcionando cubrimiento para gérmenes Gram positivos y Gram negativos. En la sepsis de origen
nosocomial debe identificarse la flora prevalente en cada UCIN, sin embargo, los microorganismos
mas frecuentes suelen ser S. epidermidis, S. aureus, Enterococo, Klebsiella, Enterobacter y P.
aeruginosa. La terapia antibidtica empirica en este caso debe ser cuidadosamente instaurada
conociendo la epidemiologia asi como los perfiles de resistencia. Una vez aislado el microorganismo
debe realizarse de-escala- miento, % 40 4% 42

Las infecciones causadas por bacterias resistentes, asi como el uso inadecuado de antibidticos con
pobre actividad in Vitro; se asocian a una alta mortalidad, larga estancia hospitalaria e incremento en

el tiempo de utilizacion de la ventilacion mecénica.*
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CAPITULO VI

NEUMOLOGIA
Tuberculosis pulmonar

Dr. Marcelo Nicoldas Almeida Noboa

RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis siendo un bacilo alcohol &cido resistente (BAAR), intracelular facultativo y aerobio
estricto. La patogenesis de la enfermedad se por la via respiratoria y llegando directo a los alveolos y
desencadenando una respuesta inmune. Principalmente afecta los pulmones y al tracto respiratorio,
aunque puede extenderse a otros 6rganos del cuerpo. La enfermedad se transmite a través del aire
cuando una persona infectada tose, estornuda o habla, expulsando las bacterias al ambiente. Los
sintomas comunes de la tuberculosis pulmonar incluyen tos persistente que puede estar acompafiada
de sangre, dolor en el pecho, debilidad, pérdida de peso, fiebre y sudores nocturnos. Sin embargo, no
todas las personas infectadas desarrollan sintomas. La infeccion puede estar latente, es decir, la
persona portadora de la bacteria no muestra sintomas y no es contagiosa, pero existe el riesgo de que
la enfermedad se active en el futuro. El tratamiento de la tuberculosis implica un régimen de varios
antibidticos tomados durante un periodo prolongado, generalmente de 6 a 9 meses. Debido a la
resistencia a los medicamentos, el tratamiento de la TB requiere seguimiento médico cuidadoso para
garantizar su eficacia y prevenir el desarrollo de cepas resistentes. La deteccion temprana y el

tratamiento adecuado son cruciales para controlar la propagacién de la enfermedad

PALABRAS CLAVE; Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Infeccién pulmonar; Tos

persistente
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DEFINICION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa crénica conocida y estudiada durante siglos. Es
causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, que se propaga principalmente a través del aire.
Esto ocurre cuando una persona con TB pulmonar activa (es decir, con una infeccién que presenta
sintomas y es contagiosa) tose, estornuda, habla o incluso canta, liberando pequefias gotas que
contienen la bacteria. Las personas cercanas pueden inhalar estas gotas y, si su sistema inmunol6gico

no logra combatir la bacteria, pueden infectarse.

Aungue la TB afecta principalmente a los pulmones, la bacteria puede diseminarsea otras partes del
cuerpo, como los rifiones, la columna vertebral o el cerebro. Cuando esto sucede, la enfermedad se

denomina tuberculosis extrapulmonar.

Existen dos formas principales de tuberculosis:

Tuberculosis Latente: En esta forma, la persona estd infectada con la bacteria, pero su sistema
inmunoldgico la mantiene bajo control, lo que significa que no presenta sintomas y no puede contagiar
a otros. Sin embargo, existe el riesgo de que la enfermedad se reactive en el futuro, especialmente si el

sistema inmunologico se debilita.

Tuberculosis Activa: En este caso, la bacteria estd activa y provoca sintomas. Las personas con TB
activa pueden transmitir la enfermedad a otros, y los sintomas incluyen tos persistente que dura mas de

tres semanas,dolor en el pecho, tos con sangre, fatiga, fiebre, sudores nocturnos y pérdidade peso.

La distincion entre la infeccion por tuberculosis y la enfermedad por tuberculosis es crucial. La
infeccion ocurre cuando el sistema inmunolégico controla la bacteria Mycobacterium tuberculosis,
manteniendo al individuo asintomatico y no infeccioso,aunque puede albergar organismos viables. Esta
condicién, conocida como infeccién por tuberculosis, es a menudo denominada "TB latente", un

término que puede ser confuso.(Dick Menzies, MD, MSc,2024)
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El tratamiento de la tuberculosis es prolongado y requiere tomar varios antibiéticosdurante meses. Es
fundamental completar el tratamiento para evitar el desarrollo decepas resistentes a los medicamentos,

lo cual es un problema serio y complica el tratamiento.

Ademas, existen vacunas, como la BCG (bacilo de Calmette-Guérin), que se utilizanen muchos paises
para prevenir la tuberculosis, especialmente en nifios. Sin embargo, la vacuna BCG no siempre es

efectiva para prevenir la tuberculosis pulmonar en adultos.

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica importante en muchas partes del mundo,
especialmente en paises con sistemas de salud mas débiles y enpoblaciones con alta prevalencia de

VIH, ya que el VIH debilita el sistema inmunoldgico y aumenta el riesgo de desarrollar TB activa.
EPIDEMIOLOGIA

Comprender la epidemiologia de Mycobacterium tuberculosis es esencial para controlar eficazmente
la tuberculosis (TB). Esto incluye conocer la carga global de la TB, los factores de riesgo para su
transmisién y la situacion epidemiologica especifica en los Estados Unidos. La epidemiologia de la

TB resistente a los medicamentos se trata en otra seccion (C Robert Horsburgh Jr, MD,2024).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES SOCIOECONOMICOS

Se estima que mas de 1.700 millones de personas, aproximadamente el 22 % de lapoblacién mundial,
estan infectadas por Mycobacterium tuberculosis. La incidenciaglobal de tuberculosis alcanz6 su punto
maximo en 2003 y ha disminuido lentamentedesde entonces. En 2022, segin la OMS, 10,6 millones de

personas contrajeron tuberculosis y 1,3 millones murieron por esta enfermedad.

La epidemiologia de la tuberculosis varia considerablemente en todo el mundo. Lastasas mas altas se
encuentran en el Africa subsahariana, India y el sudeste asiatico, mientras que las tasas mas bajas se
observan en Estados Unidos, Europa Occidental, Canada, Japén y Australia. La pobreza, el VIH y la
resistencia a los medicamentos son factores clave en el resurgimiento de la tuberculosis a nivel global,
con el 95 % de los casos ocurriendo en paises con recursos limitados. Ademas, 1 de cada 12 nuevos

casos de tuberculosis se da en personas con VIH, especialmente en Africa.
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El desarrollo socioeconémico y el acceso a servicios de salud de calidad son esenciales para el control
de la tuberculosis. La mejora de las condiciones de vida y la reduccién de la carga de la enfermedad
han sido logradas en muchos paises, incluso antes de la disponibilidad de tratamientos efectivos,

gracias a estos factoressocioeconémicos.
ESTRATEGIA DE LA OMS ACABA CON LA TB

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) busca reducir significativamente las muertes y la
incidencia de la tuberculosis, asi como mitigar los costos catastréficos que esta enfermedad impone a
los pacientes y sus familias. Como parte de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) para 2016-
2030, se establecieron metasambiciosas, incluyendo una reduccién del 90 % en las muertes y del 80 %
en la tasade incidencia de la tuberculosis para 2030. Para lograrlo, sera necesario acelerar ladisminucion
de la incidencia de la tuberculosis de un 1,5-2 % anual a un 15 % anual, con el objetivo de reducir la

incidencia a menos de un caso por millén para 2050.

El cumplimiento de estos objetivos requiere mejoras en el diagndstico, el tratamiento efectivo de la
enfermedad y la atencion de la infeccidn latente. Ademas, los ODS reconocen la carga financiera que
la tuberculosis impone a las familias, estableciendo como meta que ninguna familia afectada enfrente

costos catastroficos relacionados con la tuberculosis.

ETIOLOGIA

La etiologia de la tuberculosis se refiere a las causas y factores responsables de la enfermedad, la
tuberculocsis es causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis. Esta bacteria es la principal
responsable de la tuberculosis en humanos, aunque otros miembros del complejo Mycobacterium
tuberculosis, como Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, y Mycobacterium microti,

tambiénpueden causar la enfermedad.

Una vez inhaladas, las bacterias pueden llegar a los pulmones y ser fagocitadas porlos macréfagos. Sin
embargo, M. tuberculosis tiene la capacidad de evitar ser destruida por estas células del sistema
inmune, permitiendo su supervivencia y multiplicacion dentro del huésped. En la mayoria de los
casos, el sistema inmunoldgico del individuo logra contener la infeccion, resultando en una infeccién
latente. Sin embargo, en algunos casos, especialmente si el sistema inmunoldgico esta debilitado, la
bacteria puede reactivarse y causar tuberculosis activa, que es laforma de la enfermedad que presenta

sintomas y es contagiosa.
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PATOGENIA

Los mecanismos responsables de la infeccion de la tuberculosis es la bacteria principalmente, su
contencidén y su "reactivacion" para causar enfermedad siguen siendo poco conocidos. Esto se debe en
gran parte a sistemas complejos e interactivos especificos de las caracteristicas del organismo
infectador y a la respuesta inmune del huésped humano individual (David Lewinsohn, MD,

PhDDylan,Kain, MDNicole,2024).Esta seccion abordara algunos factores que se creen importantes y

esenciales para la capacidad del organismo para causar enfermedades y los factores de respuesta que
pueden causar dentrodel huésped humano.FACTORES DE VIRULENCIA

Mycobacterium tuberculosis ha desarrollado varios factores de virulencia que facilitan su
supervivencia y propagacion dentro del huésped. Estos factores ayudanal patégeno a entrar en las
células de los mamiferos, a reproducirse y a defenderse contra la respuesta inmune del huésped. Se
pueden clasificar segun los mecanismos que utilizan, por ejemplo ya que aqui los sulfatides, TNF-a
inhibe la unién del fagosoma + el lisosoma (no se dafagocitosis),esto hace que se produscancitosinas
(cord factor) a partir del macrofago que atraen mas células del sistema inmune y el Cord factor inhibe

fosforilacion oxidativa y migracién leucocitaria

SUPERVIVENTE AL HUESPED EXTERIOR Y ACCESO A LA VIA AEREA

Diversos componentes de la pared celular contribuyen a la persistencia del organismo en el ambiente,

ralentizando su desecacion y facilitando la transmisién aérea de M. tuberculosis.

MANIPULACION INMUNE

M. tuberculosis ha desarrollado complejos mecanismos para suprimir y manipular el sistema
inmunoldgico. Posee diversos factores de virulencia que interfieren con los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), facilitando la fagocitosis pero también blogueando la activacion
inmune subsiguiente. Ademas, controla la respuesta a la infeccién ajustando la produccién de
citocinas, reduciendo las proinflamatorias como IL-12, TNFo, IL-6 e IL-1B, y aumentando las
antiinflamatorias como IL-10. También amortigua la respuesta inmune adaptativa al prevenir la
acidificacion fagosémica y la presentacion de antigenos, asi como al inhibir la activaciéon vy

sefializacion de células T mediante factores de virulencia especificos.
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FISIOPATOLOGIA

La tuberculosis puede desarrollarse en tres etapas:

Infeccion primaria: Los bacilos Mycobacterium tuberculosis causan una infeccién inicial, que en un
pequefio porcentaje de casos progresa a una enfermedad clinica de gravedad variable. Sin embargo, la
mayoria de las infecciones primarias (alrededor del 95%) son asintomaticas.

Infeccidn latente: Después de la infeccion primaria, la mayoria de los casos pasan a una fase latente,
donde la infeccion permanece asintomatica. Un porcentaje desconocido de estas infecciones primarias

se resuelveespontaneamente.

Infeccion activa: Entre el 5% y el 10% de las infecciones latentes se reactivan, presentando signos y

sintomas de la enfermedad.

INFECCION PRIMARIA POR TUBERCULOSIS

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis ocurre cuando se inhalan particulas pequefias que logran
atravesar las defensas respiratorias superiores y llegan a las regiones profundas de los pulmones,
especificamente en los espacios aéreos subpleurales de los I6bulos medio o inferior. Los pacientes
tienen un cuadro de congestion nasal (similiar a una gripe). Los sintomas pueden durar de 2 a 10

semanas.

Las particulas mas grandes suelen quedar atrapadas en las vias aéreas proximalesy no producen
infeccion. La enfermedad generalmente se origina en un Unico nicleo de gotas que transporta pocos
microorganismos. En personas altamente susceptibles, incluso un solo microorganismo podria ser
suficiente para causar la infeccidn, mientras que las personas menos susceptibles podrian necesitar una

exposicion repetida para desarrollarla.

El proceso infeccioso comienza cuando los macréfagos alveolares ingieren a los bacilos M.
tuberculosis. Los bacilos que no son destruidos se replican dentro de estos macréfagos v,
eventualmente, los matan con la ayuda de los linfocitos CD8. Este proceso atrae células inflamatorias
al area afectada, causando una neumonitis localizada que se fusiona para formar los caracteristicos
tubérculos observados enexamenes histolgicos, asi mismo puede viajar a los nédulos linfaticos y

comprometerse tanto nddulos y foco dando como resultado el complejo de ghon.
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Durante las primeras semanas de infeccion, algunos macréfagos infectados migrana los ganglios
linfaticos regionales (como los hilares y mediastinicos), permitiendo que los microorganismos accedan
a la circulacion sanguinea. Posteriormente, los bacilos pueden diseminarse por via hematégena hacia
distintas partes del cuerpo, como la porcion apicoposterior de los pulmones, las epifisis de los huesos
largos, los rifiones, los cuerpos vertebrales y las meninges. Esta diseminacion hematdgenaes menos
probable en personas con inmunidad parcial, ya sea por vacunacion previa o por una infeccion natural

anterior con M. tuberculosis 0 micobacterias ambientales.

INFECCION LATENTE POR TUBERCULOSIS

Después de una infeccion primaria, la mayoria de los casos evolucionan a una infeccion latente, donde
el sistema inmunitario controla la replicacion de Mycobacterium tuberculosis antes de que aparezcan
signos o sintomas. Los bacilos se encapsulan en granulomas, que pueden tener centros caseosos Yy
necraéticos, y pueden sobrevivir durante afios. El equilibrio entre la respuesta inmune del huéspedy la
virulencia del microorganismo determina si la infeccion se resuelve espontaneamente, permanece

latente o se activa.

Los focos de infeccion latente pueden formar cicatrices fibronodulares en los pulmones (focos de
Simon) o pequefias zonas de consolidacion (focos de Ghon). Un foco de Ghon con afectacion
ganglionar es un complejo de Ghon,aqui los nddulos linfaticos puede entrar en fibrosis y en
calcificacion en el 90% de los casossolo ocurre esto, lo que luego se llama complejo de Ranke. Las

pruebas de tuberculina y los ensayos IGRA son positivos durante esta fase.

En casos menos comunes, la infeccion primaria puede progresar rapidamente a unaenfermedad aguda
con neumonia, derrame pleural y aumento de los ganglios linfaticos mediastinicos. Esta forma es mas

frecuente en nifios pequefios y personasinmunodeficientes.

La tuberculosis extrapulmonar puede ocurrir sin sintomas pulmonares evidentes, siendo las
adenopatias tuberculosas la manifestacion mas comin, mientras que la meningitis tuberculosa es la

mas grave debido a su alta tasa de mortalidad.
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TUBERCULOSIS MILIAR

La tuberculosis miliar es una forma grave y diseminada de tuberculosis que se caracteriza por la

presencia de numerosos pequefios nédulos en los pulmones y, aveces, en otros 6rganos. Se produce

cuando Mycobacterium tuberculosis se disemina a través del torrente sanguineo desde el foco

primario de infeccién, afectando multiples 6rganos simultdneamente.Esto ocurre en el 10% de los

casos con los pacientes inmunocompetentes,es una tuberculosis sistémica donde los bacilos que

estaban en el foco de ghon logran migrar hacia otros lugares del Pulménlogrando que se produscan areas

de necrosis caseosa haciedo que exista una granposibilidad de producir una bacteremia.
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ENFERMEDAD ACTIVA POR TUBERCULOSIS

Las personas infectadas con Mycobacterium tuberculosis tienen un riesgo del 5% al10% de desarrollar
la enfermedad activa durante su vida, con variaciones segun edad y factores de riesgo. La tuberculosis
activa puede reactivarse en el 50% al 80% de los casos dentro de los primeros 2 afios, aunque también

puede hacerlo décadas después.

Los focos de reactivacion suelen encontrarse en los vértices pulmonares, debido a condiciones
favorables como la alta tensién de oxigeno. Otros focos, como los de Ghon y los ganglios linfaticos

hiliares, tienen menos probabilidad de reactivarse.

Las enfermedades que deterioran la inmunidad celular, como la infeccion por VIH sin tratamiento
antirretroviral, aumentan significativamente el riesgo de reactivacion,con un riesgo anual del 10% en
estos pacientes. Otros factores de riesgo incluyen diabetes, uso de inmunosupresores, cancer,

desnutricion y enfermedadesrespiratorias cronicas.

Esto ocurre principalmente cuando al paciente inmunodeprimido le da bactermia y las bacterias logran

viajar a todas partes del organimso como:

Rifion: Ocasionan piuriaesteril

Cerebro: Ocasionar meningitis

Vertebras: Conocida como tuberculosis vertebral y Enfermedad de Pott
Nodulos Cervicales: Ocasiona escrofula

Glandulas Renales: Ocasiona enfermedad de Addison y déficit de cortisol yaldosterona
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Risk factors for the development of active tuberculosis among persons infected with Mycobacterium tuberculosis

Risk factor

High risk
Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
Human immunodeficiency virus infection (HIV)
Transplantation (related to immune-suppressant therapy)
Silicosis
Chronic renal failure requiring hemodialysis
Carcinoma of head and neck
Recent tuberculosis (TB) infection (<2 years)

Abnormal chest radiograph with apical fibronodular changes
typical of healed TB (not granuloma)

Tumor necrosis factor (TNF)-alpha inhibitors
Moderate risk

Treatment with glucocorticoids

Diabetes mellitus (all types)

Young age when infected (<4 years)
Slightly increased risk

Underweight (<85 percent of ideal body weight); for most
individuals this is equivalent to body mass index (BMI) <20

Cigarette smoker (1 pack/day)
Chest radiograph with solitary granuloma

Low risk

Infected person, no known risk factor, normal chest radiograph

("low-risk reactor”)

Very low risk

Positive booster (two-step test) with no other known risk factor

and normal chest radiograph)

Estimated risk for TB relative to persons with no
known risk factor

110 to 170
50 to 110
20to 74
30

10to 25
16.0

15.0

6to 19

1.7to9

4.9
2t03.6
2.2to5

2to3

2to3

References

1,2

34
Sto8
9,10
11to 14
15
16,17
18 to 20

21,22,35,36

23
24 to 27,37
28

29

30,31
20,32

33

Extrapolated from 33
and 34

Imagen tomada de: Dick Menzies, MD, MSc, Tuberculosis infection (latenttuberculosis) in adults: Approach to

diagnosis [cited 2024 Aug 28].Available from:https://www.uptodate.com/contents/tuberculosis-infection-latent-
tuberculosis-in- adults-approach-to-diagnosis-screening
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CLINICA, FORMAS CLINICAS

Los sintomas de la tuberculosis de reactivacion suelen comenzar de manera insidiosa y pueden estar
presentes durante semanas 0 meses antes del diagndstico.En series de casos de pacientes hospitalizados,
entre la mitad y dos terciosdesarrollaron tos, pérdida de peso y fatiga, mientras que fiebre y sudores
nocturnos fueron comunes en aproximadamente la mitad de los casos. Dolor torécico, disneay

hemoptisis también se reportaron, pero con menor frecuencia.

La fiebre es frecuente, y la sudoracién nocturna, aunque clasica, no es especifica nicomun. La disnea
puede aparecer por dafio pulmonar, neumotérax espontaneo o tuberculosis pleural con derrame.En
pacientes con coinfeccion por VIH, la presentacion clinica es atipica, con mayor probabilidad de
enfermedad extrapulmonar o generalizada.La tuberculosis causa diversas manifestaciones

dependiendo de los érganos afectados.

Detalles de los sintomas

Fiebre: Generalmente de bajo grado al inicio, aumenta con la progresion de la enfermedad, con un

patrén diurno que alcanza su pico en la tarde o noche,seguido de sudores nocturnos.

Tos: Inicialmente leve y poco productiva, se vuelve mas continua y productivacon esputo amarillo o

amarillo-verde a medida que avanza la enfermedad, ypuede incluir sangre.
Disnea: Puede ocurrir debido a afectacion pulmonar extensa, derramespleurales o neumotorax.
Dolor pleuritico: Indica inflamacion pleural, rara vez progresa a empiema.

Otros sintomas: Anorexia, desgaste y malestar son comunes en la enfermedad avanzada. La presencia

de Ulceras en la boca o tracto gastrointestinal es rara en el contexto de la terapia antituberculosa.
Presentacion clinica

Los pacientes ambulatorios suelen tener sintomas mas leves y menos especificos que los
hospitalizados. La tos y la fiebre prolongadas son mas comunes entre los pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada. Muchos pacientes experimentan oportunidades de diagndstico perdidas,

especialmente en entornos ambulatorios o de emergencia.

Factores de riesgo: Las comorbilidades como diabetes, inmunosupresién, enfermedad renal crénica e
infeccion avanzada por VIH afectan la presentacion de la tuberculosis de reactivacion, con mayor

gravedad y complicaciones.
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DIAGNOSTICOS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico de la tuberculosis (TB) se basa en varios métodos clave. La radiografia de torax es
utilizada principalmente para evaluar sintomas respiratorios como tos persistente, hemoptisis, dolor
toracico, disnea, y fiebre de origen desconocido, o cuando una prueba cutanea de tuberculina resulta
positiva. Para laidentificacion directa del Mycobacterium tuberculosis, se emplean la tincion acido-
alcohol resistente y el cultivo de muestras de esputo. Las pruebas de deteccién como la prueba cutanea
de tuberculina (PCT) o la prueba de liberacion de interferon-gamma (IGRA) son Utiles para detectar la
infeccién por TB, aunque no diagnosticanla enfermedad activa. En casos donde el diagnostico sigue
siendo incierto tras la radiografia de térax y el andlisis del esputo, se pueden utilizar pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos, como la PCR, que son rapidas y diagnosticas. Ademas, una vez
diagnosticada la TB, es crucial realizar pruebas para detectar coinfeccion con HIV y hepatitis B o C,

junto con pruebas basales de sangre para evaluar la funcion hepatica y renal.

RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de torax en adultos con tuberculosis tipicamente muestra un infiltrado multinodular por
encima o detras de la clavicula, lo que sugiere reactivacion de la enfermedad. Este hallazgo es méas
visible en una vista apical lordética o en una tomografia computarizada (TC) de torax. Infiltrados en
los 16bulos medio e inferior, aunque inespecificos, pueden indicar tuberculosis primaria en pacientes
jévenes con sintomas o exposicion reciente, especialmente si hay derrame pleural. Ademas, pueden
observarse ganglios linfaticos hiliares calcificados, que pueden haber surgido durante la infeccion

primaria o como resultado de una histoplasmosis en &reas endémicas.
EXAMENDEL ESPUTO, CULTIVO Y EVALUACION

El examen del esputo es esencial para diagnosticar la tuberculosis pulmonar. A veces es dificil
recolectar esputo, y en esos casos se pueden utilizar aerosoles de solucion salina hipertonica para
inducir su produccion, o recurrir a lavados bronquiales mediante broncoscopia. Estos procedimientos

implican riesgos deinfeccién para el personal médico.

El primer paso en el andlisis es la microscopia para detectar bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR).
Aunque los bacilos tuberculosos son grampositivos, no siemprese tifien bien con la tincién de Gram.
Por ello, se prefieren las tinciones de Ziehl- Neelsen o Kinyoun, o colorantes fluorocromicos para

observarlos bajo microscopiade fluorescencia. Este método requiere una alta concentracion de bacilos
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para ser efectivo, por lo que puede ser menos sensible en fases tempranas de la infeccidn oen pacientes
con coinfeccion por HIV.

La presencia de BAAR en el frotis de esputo es una fuerte evidencia presuntiva detuberculosis, aunque
en algunos contextos podrian ser micobacterias ambientales.Para un diagnostico definitivo, se necesita
un cultivo de micobacterias positivo o pruebas de amplificacion de acidos nucleicos. El cultivo es
importante para confirmar el diagnostico, determinar la susceptibilidad a antibi6ticos y realizar
pruebas de genotipado. Los cultivos en medios liquidos son mas rapidos y sensibles que en medios
solidos, y los resultados pueden estar disponibles en 2 a 3 semanas. Las pruebas rapidas de antigenos

como MPB64 también se utilizan para confirmarla presencia de M. tuberculosis.

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD A MEDICAMENTOS

Las pruebas de susceptibilidad a medicamentos son cruciales en las muestras iniciales de todos los
pacientes con tuberculosis para definir un tratamiento eficaz. Estas pruebas se deben repetir si el
esputo sigue siendo positivo después de 3 meses de tratamiento o si los cultivos vuelven a ser
positivos tras haber sido negativos. La tuberculosis puede involucrar varias cepas con diferentes
resistencias, especialmente en é&reas de alta transmision. Los métodos convencionales de
susceptibilidad pueden tardar hasta 8 semanas, pero las pruebas moleculares rapidas pueden detectar

resistencias a medicamentos como la rifampicina en cuestion de horas.

PRUEBA CUTANEA

La prueba cutdnea de tuberculina (TST, método de Mantoux) se utiliza para medir la respuesta
inmunitaria a Mycobacterium tuberculosis, siendo positiva tanto en infecciones latentes como activas,
sin distinguir entre ambas. Se inyectan 5 unidades de derivado proteico purificado (PPD) en la piel del
antebrazo, y se mide la induracién (no el enrojecimiento) entre 48 y 72 horas. Las mediciones deben
ser precisas, aunque pequefias diferencias, como entre 9 mm y 11 mm, no son clinicamente
significativas. Los resultados suelen ser mayores en personas con transmision reciente o riesgo

elevado de reactivacion.
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EVALUACION DE OTRAS MUESTRAS

La evaluacion de muestras para tuberculosis puede incluir biopsias transbronquiales de lesiones
invasoras, que se analizan mediante cultivo, evaluacion histol6gica y molecular. Los lavados gastricos,
aungue menos comunes, se usan principalmenteen nifios pequefios que no pueden producir esputo
adecuado. Las biopsias deben cultivarse en fresco, ya que el cultivo es el método méas confiable para
detectar Mycobacterium tuberculosis, dado que la PCR en tejidos fijados puede verselimitada. Sin
embargo, las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos en tejidos fijados pueden ser Utiles en casos

especificos, como biopsias con granulomas.
PRUEBAS QUE NO DAN UN DIAGNOSTICO CERTERO

La prueba de PPD, también conocida como prueba de Mantoux o tuberculina, no proporciona un
diagndstico certero de tuberculosis activa. Se basa en la reaccion auna proteina llamada tuberculina,
presente en la superficie de la bacteria Mycobacterium tuberculosis. Si el paciente ha estado en
contacto con la bacteria, se produce una reaccion en la piel que indica una posible infeccion. Se
inyectan 0.1ml de PPD en la piel, y entre 24 y 48 horas se evalla la presencia de un &rea indurada y

con edema, lo cual refleja una respuesta inmunoldgica.

Paciente inmunocompetente Area indurada de més | Sugerencia de

de 15mm tuberculosis
Paciente de alto riesgo (doctores, Area indurada de mas | Asociado a
pobres, mgrantes) de 10mm tuberculosis
Paciente con SIDA o contacto Area menor a 5mm Tuberculosis
reciente

Lo malo de esta prueba es que no discrimina si el paciente tiene una infeccion activa o
solamente se vacuné

Se inyecta PPD
(derivado de 1
proteina
purificada tomado
de bacterias v
muertas de 3
TUBERCULOSIS) 2
enelaren Reaccion al
artigono de la

TUBERCULINA se observala
reaccion >= Smm

3 controlando la
induracion
1{pdpula) a las 24,

alasdByalas 72
horas.
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Approach to diagnosis of tuberculosis infection (tuberculosis screening) in adults

’ What is the indication for TB infection testing?* J

[

v

B

Individual at risk
of new infection

Individual at increased risk of
reactivation due to presence
of underlying conditions

. v

Individuals who require serial testing
for diagnosis of TB infection:
= Residents or employees of homeless
shelters or correctional facilities
= Health care workers (HCWs) in
some circumstances¥

= Close or casual contacts

active respiratory T8Y

Individuals who require single test:

of patients with untreated

v v

Refer to separate UpToDate content ‘ ’ Check IGRA or TSTA

B

IGRA chosen as initial test
(TST also available)

|

[ I 1
IGRA IGRA IGRA
positive indeterminate negative

v

’ Check repeat IGRA ‘
I

I T 1
IGRA IGRA IGRA
positive indeterminate negative

v

’ Check TST® ’

V—I—‘

TST TST
positive negative

v * + v

TST chosen as initial test®

I
TST
positive

v

1
TST
negative

v

In low TB incidence settings,

for patients whose TB risk is low, it is
reasonable to perform confirmatory
IGRA to rule out nontuberculous
mycobacterial infection

In high TB incidence settings,
and for patients whose TB risk
is high, treat for TB infection
after excluding active TB

TB infection is less likely in
those with a negative screening
test than in those with a positive
test; however, false-negative
results can occur

The decision to treat for
TB infection should be made
on an individual basis

Treat for TB infection after excluding
active TB

TB infection is less likely in those
with a negative screening test than in
those with a positive test; however,
false-negative results can occur

The decision to treat for TB infection
should be made on an individual basis

Imagen tomada de: Dick Menzies,
diagnosis [cited 2024 Aug 28].Available
tuberculosis-in- adults-approach-to-diagnosis-screening?

MD, MSc, Tuberculosis infection (latent tuberculosis) in adults: Approach to
from: https://www.uptodate.com/contents/tuberculosis-infection-latent-
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y NO FARMACOLOGICO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento de la tuberculosis es crucial tanto para proteger la salud del pacientecomo para evitar la
propagacion de la enfermedad. Se basa en la alta cantidad de bacilos presentes en las lesiones
humanas y en la capacidad del Mycobacterium tuberculosis para desarrollar mutaciones cuando se
multiplica en grandes cantidades, lo que hace necesaria la combinacion de farmacos para prevenir la
resistencia. El tratamiento mas efectivo incluye una combinacion de isoniacida, rifampicina y
pirazinamida durante dos meses, seguido de isoniacida y rifampicina durante cuatro meses mas.
Aunque estos medicamentos suelen ser bien tolerados,pueden provocar efectos secundarios graves que

requieren atencion.

FARMACOS DE PRIMERA LINEA RIFAMPICINA

La rifampicina es eficaz contra Mycobacterium tuberculosis y otros microorganismosgrampositivos y
gramnegativos. No presenta resistencia cruzada con otros farmacos antituberculosos, salvo con otras
rifamicinas. Se absorbe por via digestiva, alcanzando su maxima concentracion en sangre entre 2 y 4
horas, y se distribuye unida a proteinas plasmaticas en varios 6rganos y tejidos. Aunque atraviesa la
barrera hematoencefalica con dificultad, esta capacidad mejora con inflamacién meningea. Un efecto
caracteristico es que tifie de rojo anaranjado liquidos corporales como orina y sudor. Se metaboliza en
el higado y se elimina principalmente por bilis y parcialmente por orina. Aunque la via oral es la mas
comun, también puede administrarse intravenosamente. La absorcion puede reducirse por alimentos

grasos Yy antiacidos, y no se elimina mediante dialisis.
ISONIAZIDA

La isoniazida no presenta resistencia cruzada con otros farmacos antituberculosos y se absorbe
eficazmente por via digestiva, con una disponibilidad del 90% ya queno requiere unirse a proteinas
para su transporte. Su concentracion maxima en sangre se alcanza entre 1 y 3 horas. Se distribuye
ampliamente en todos los tejidos, logrando concentraciones terapéuticas en todo el organismo, incluido
el liquido cefalorraquideo (LCR), incluso sin inflamacién meningea. En casos de meningitis, se
recomiendan dosis mas altas (10 mg/kg/dia) en lugar de la dosis convencional (5 mg/kg/dia). La
isoniazida se metaboliza en el higado a través de un proceso de acetilacion, que varia genéticamente,

distinguiendo entre acetiladores rapidos y lentos, siendo estos Gltimos la mayoria de la poblacion. Se
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elimina principalmente por via renal y es dializable, por lo que debe administrarse tras sesiones de
hemodidlisis. Ademas de la administracion oral, también puede administrarse de manera intravenosa o

intramuscular.
PIRAZINAMIDA

La pirazinamida es eficaz frente a Mycobacterium tuberculosis, pero no para M. bovis ni otras
micobacterias. No tiene resistencia cruzada con otros antituberculosos y es fundamental en el
tratamiento debido a su capacidad esterilizante, lo que permite reducir la duracion del tratamiento a
seis meses. Se absorbe bien por via digestiva y alcanza su concentracion maxima en el plasma a las
dos horas, distribuyéndose ampliamente por todo el organismo, incluyendo el cruce de la barrera

hematoencefalica. Su eliminacion es principalmente hepatica y solo se administra por via oral.
ETAMBUTOL

El etambutol no presenta resistencia cruzada con otros farmacos antituberculosos. Se absorbe bien por
via digestiva y alcanza su concentracion plasmatica maxima entre 2 y 4 horas, con una buena
distribucién en los tejidos del cuerpo, aunque atraviesa de manera deficiente la barrera
hematoencefalica. Su eliminacién es principalmente renal, por filtracion glomerular y secrecion

tubular. Puede administrarse tanto por via oral como parenteral.

ESTREPTOMICINA
Farmaco Dosis Dosis Efectos Control Interacciones  Acddén
diaria 2/semana Secundarios
Isoniacida 5 mg/kg 15mg/kg Neuritis GOT Fenitoina Bactericida
hasta 300 hasta 900 Hepatitis GPT extra e
Hipersensibilidad intracelular
Rifampicina 10 mg/kg 10 mg’kg  Hepatitis GOT Inhibe anticon-  Bactericida
hasta 600* hasta 600 Reaccion febril GPT ceptivos orales todas
Purpura Quinidina poblaciones
Esterilizante
Pirazinamida 1530 mg’kg 50 mg’kg Hiperuricemia  Acido urico Bactericida
hasta25g hasta3.5 g Hepatitis GOT intracelular
GPT Esterilizante
Etambutol 1525 mg/kg 50 mg’kg Neuritis optica  Discriminacion Bacteriostatico
hasta2g** hasta3dg Rojo-verde extra e intra-
Agudeza visual celular
Estreptomicina 15220 mg’kg  25-30 Lesion VIl por  Funcion Bloqueante Bactericida
hastal g mg’kg hipersensibilidad vestibular Neuromus- Extracelular
hasta 1g Audiograma  cular

Creatinina

* 450 mg en pacientes con menos de 50 kg de peso. ** 25 mg/kg los primeros meses y en adelante 15 mg'kg
#4750 mg en pacientes con menos de 50 kg o edad superior a 50 anos.

La estreptomicina solo presenta resistencia cruzada con la capreomicina. No se absorbe por via
digestiva, por lo que debe administrarse por via intramuscular, alcanzando su concentracion

plasmatica maxima entre 1 y 3 horas. Se distribuye adecuadamente por el organismo, aungue solo
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alcanza concentraciones minimas en el liquido cefalorraquideo, incluso en casos de meningitis. Su

eliminacion es casitotalmente por filtracion glomerular, en forma inalterada.

Imagen tomada de: Boldu J, Cebollero P, Abu J, Prado A de. Tratamiento de la tuberculosis pulmonar. An Sist Sanit Navar .

2007.

FARMACOS DE SEGUNDA LINEA
PROTIONAMIDA

El farmaco no presenta resistencia con otros antituberculosos, excepto con la etionamida, que no se
utiliza en nuestro medio. Se absorbe bien por via digestiva y alcanza su maxima concentracion
plasmatica entre 2 y 3 horas. Se distribuye eficazmente por todo el organismo, logrando
concentraciones elevadas en el liquido cefalorraquideo incluso sin inflamacion meningea. Su

eliminacion es mayoritariamente hepatica y solo esta disponible en presentacion oral.
CICLOSERINA

La cicloserina (Cs) tiene una accién antituberculosa débil, pero es eficaz para prevenir la aparicion de
resistencias cuando se combina con otros farmacos antituberculosos en los retratamientos. No presenta
resistencia cruzada. Se absorbe por via digestiva, alcanzando su concentracion plasmatica maxima en
3-4 horas. Se distribuye bien por todo el cuerpo, atraviesa la barrera hematoencefalica y logra
concentraciones en el liquido cefalorraquideo similares a las plasmaticas. Se elimina de forma

inalterada por via renal, a través de filtracion glomerular, y soloesta disponible en presentacién oral.

CAPREOMICINA

La capreomicina (Cp) actlia de manera similar a la estreptomicina (S) frente a M. tuberculosis, pero
con una tasa de mutacion mas baja. Solo presenta resistencia cruzada con la estreptomicina, y de
forma unidireccional: los pacientes resistentes a la estreptomicina no lo seran a la capreomicina, pero
si al revés. Por ello, la capreomicina se utiliza cuando la estreptomicina no es viable debido a
resistencia adquirida. No se absorbe por via digestiva y debe administrarse por via intramuscular,

alcanzando su concentracion plasmatica maxima en 1-2 horas.
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Aunque su distribucion en el organismo es aceptable, tiene poca difusion en el liquido

cefalorraquideo (LCR). Se elimina inalterada por via renal.

Tabla 5. Reacclones adversas a farmacos tuberculostaticos.

Firmaco Reaccién adversa

Isoniacida Hepatitis, polineuritis, artralglas, reacciones cutaneas.

Rifampicina Nauseas, vomitos, diarreas. Elevacion de transaminasas y bilirrubina,
colostasis, insuficiencia renal aguda, trombocitopenia, s. seudogripal,
erupciones cutaneas.

Pirazinamida Hepatitis,erupciones cutaneas, hiperuricemia, artralgias, podagra.

Etambutol Neuritls retrobulbar.

Estreptomicina Toxicidad vestibular y auditiva, nefrotoxicidad, erupciones cutaneas y
parestesias peribucales.

Protionamida Sialorrea, gastritls, sintomas digestivos, fotosensibilidad, hepatitis .
ginecomastia, impotencia, polineuritis.

Cicloserina Convulsiones, migranas, iInsomnio, depresion, psicosls.

Ciprofloxacino, ofloxacino
Clofazimina

Tiocetazona

Sintomas digestivos, insomnio, cefalea, erupclones cutaneas.

Coloracion de oscura de la plel, ileo paralitico, infartos esplénicos,
hemorragias gastrointestinales.

Pénfigo. sintomas gastrointestinales, hepatitis, agranulocitosis, ataxia.
vertigos.

Tabla 6. Grupos de riesgo de padecer reacclones adversas a tuberculostaticos.

Anclanos
Desnutridos
Embarazadas
Alcohdlicos
Hepatépatas

Insuficiencla renal crénica

Infeccion HIV

TBC diseminada

Atopila
Anemia

Diabetes melliuas

Antecedentes familiares de reacciones adversas

Pacientes que reciben tratamiento irregular para TB

Paclentes que siguen otros tratamientos ademas del antituberculoso

Imagen tomada de: Boldd J, Cebollero P, Abu J, Prado A de. Tratamiento de latuberculosis pulmonar. An Sist Sanit

Navar . 2007.
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TRATAMIENTO EN CASO DE RESISTENCIAS Y RETRATAMIENTOS

La supervision de un especialista. No existen pautas estandar, pero se deben seguir ciertas

recomendaciones clave:

Iniciar el tratamiento con el paciente ingresado en un centro especializado.

El plan debe ser elaborado por expertos en el manejo de farmacos desegunda linea.
Hacer una historia clinica detallada sobre los farmacos tomados
previamente.

Utilizar al menos tres medicamentos no utilizados antes 0 que no presentenresistencia.
Usar el maximo namero posible de farmacos bactericidas.

Incluir siempre un aminoglucésido o capreomicina.

Tener precaucion  con  resistencias  cruzadas, especialmente entre
aminoglucésidos y quinolonas.

La duracion minima del tratamiento es de: a) 18 meses si no se puede usarisoniacida (H) y
rifampicina (R). b) 12 meses si se puede utilizar H o R.

Supervisar estrictamente el tratamiento.

No afiadir un solo medicamento a un esquema ineficaz.

Esto asegura un enfoque personalizado y efectivo para combatir la tuberculosisresistente.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Aungue el tratamiento principal de la tuberculosis es farmacolégico, mediante el usode medicamentos
antituberculosos especificos, existen medidas no farmacolégicasque complementan la terapia médica
y contribuyen a una recuperaciéon mas efectiva. El tratamiento no farmacol6gico de la tuberculosis
incluye medidas complementarias al tratamiento médico, como una nutricién adecuada para fortalecer
el sistema inmunoldgico, mejoras en las condiciones de vida (ventilacién y evitar hacinamiento),
educacion sobre higiene respiratoria y aislamiento temporalen casos de tuberculosis activa. Ademas,
se recomienda el apoyo psicolégico, rehabilitacion pulmonar y, en casos graves, cirugia. También se
incluyen la vacunacion con BCG como medida preventiva y el control de infecciones en entornos

médicos. El seguimiento médico es crucial para ajustar el tratamiento y prevenir complicaciones.
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CAPITULO VII

PSICOLOGIA EDUCATIVA

Estrategias psicppedagdgicas para nifios y adolescentes con TADH

*Dra. Gabriela Estefania Viteri Lopez

RESUMEN
El trastorno de Hiperactividad con Déficit de Atencidn es un cuadro sintomatico heterogéneo que se

presenta en los nifios a nivel mundial, se caracteriza basicamente por una atencion labil y dispersa,
impulsividad e inquietud motriz exagerada para la edad del nifio. En el nifio con este problema existen
alteraciones que producirdn un rendimiento académico pobre, asociado a una baja autoestima,
alteraciones emocionales y problemas en la integracion social. La familia y el profesorado juegan un
papel imprescindible en la educacién y el manejo de estos nifios. Sobre el docente recae la misién de
identificar el trastorno desde edades tempranas y de individualizar el tipo de ensefianza. Existen
diversas estrategias de aprendizaje para optimizar la calidad de la ensefianza en este tipo de

estudiantes, las cuales fomentan la interaccion y la comunicacion de los nifios con el profesor.
Palabras clave: TDH; estrategias de aprendizaje; profesor.

Introduccion

El Trastorno de Hiperactividad con Déficit de Atencidn es un sindrome que se reconoce como
primario y cuya causa se encuentra relacionada con factores genéticos y neuroldgicos por una
deficiencia en el funcionamiento de neurotransmisores y se caracteriza principalmente por: la
inatencidn (falta de atencidn y concentracion) sintomas que afectan el desarrollo y la calidad de vida
de las personas que lo padecen; particularmente si este trastorno no es detectado a tiempo puede

causar depresion a lo largo de su vida. (Valda, Sufiagua, & Coaquira, 2018).

Fue descrito por primera vez en una publicacién cientifica en el afio 1902, no mucho después que
trastornos como la Esquizofrenia o el Trastorno Bipolar. Existen ademas, en la literatura no cientifica,
descripciones de nifios que se corresponden con lo que hoy denominamos THDA desde mucho antes.
(Balbuena & Barrio, 2014).

Se estima que mas del 80% de los nifios que presentan el trastorno continuaran padeciéndolo en la
adolescencia, y entre el 30-65% lo presentaran también en la edad adulta. Sin embargo, las
manifestaciones del trastorno irdn variando notablemente a lo largo de la vida. Sélo un buen

tratamiento podrd mejorar este problema. Este trastorno supone dificultades en muchas facetas del
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desarrollo normal del nifio. (Gonzalez Gémez, Navarro Soria, Grau Company, & Galipienso, 2014)

En el nifio con este problema existen alteraciones que produciran un rendimiento académico pobre,

asociado a una baja autoestima, alteraciones emocionales y problemas en la integracién social. Si bien
estos sintomas no suelen incapacitar a los nifios con THDA a alcanzar ciertas metas profesionales,
éstos suponen verdaderas limitaciones con el paso del tiempo: en el rendimiento escolar, en las
relaciones interpersonales, en el desarrollo de la personalidad. Se dice de este trastorno que desde
principios de siglos fue recibiendo a lo largo de los afios distintas denominaciones como: Dafio
cerebral, dafio cerebral minimo, disfuncion cerebral minima.etc. Los docentes y los padres han sido

factores clave en la historia de la educacion. (Vargas & J, 2010)

Los grandes cambios en la sociedad de los estudiantes estan influyendo por la inadecuada estrategia si
bien es cierto en afios anteriores los docentes actuaban de forma tradicionalista por la carencia de
diferentes estrategias innovadoras, la solucién de ellos era castigarlos de una manera violenta. Los
docentes por otro lado, quienes son los que comdnmente primero descubren las anomalias que
presenta el nifio en la sala de clases, para luego alertar a los padres; tienen que implementar una serie
de estrategias de trabajo con ellos, tratando de motivarlos y hacerlos participes del proceso de

ensefianza y aprendizaje.

Desarrollo

El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) es uno de los de mayor prevalencia en la
poblacion infantil. De acuerdo a estudios electrofisioldgicos y neuropsicoldgicos, asi como de
neuroimagen estructural y funcional, los principales hallazgos hasta el momento parecen concordar en
gue el TDAH tiene su origen en una disfuncién de la corteza pre-frontal, los ganglios basales y el

cerebelo con sus respectivos circuitos, segn Tellez M. (2016).

El TDAH es el trastorno de neurodesarrollo que se presenta con mayor frecuencia durante la etapa
escolar. De acuerdo con el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales-5 (DSM- 5),
su prevalencia se estima en un 5%; resulta mas frecuente en varones que en mujeres en una

proporcion de 2:1. (Asociacion Psiquiatrica Americana [APA], 2013.
Clasificacion

El TDAH se clasifica en tres subtipos:
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1. Con predominio de déficit de atencion; cuando presenta mas de seis sintomas de inatencion
pero menos de seis de hiperactividad-impulsividad.

2. Con predominio hiperactivo-impulsivo; cuando presenta mas de seis sintomas de

hiperactividad-impulsividad pero menos de seis sintomas de inatencion.

3. Combinado; este Ultimo con sintomatologia de inatencion e hiperactividad- impulsividad, con
mas de seis sintomas en cada una de las categorias, sintomas de inatencion y la hiperactividad e
impulsividad, Tellez M.(2016)

CARACTERISTICAS DEL ALUMNO CON TDAH

Dificultades especificas de los alumnos con TDAH en la escuela segin (ROZO, 2008)

En general, las caracteristicas especificas de aprendizaje que presenta el alumno con TDAH en el

ambiente escolar se pueden resumir en:

. Dificultades para planificar su horario a corto, medio y largo plazo tanto en casa como en el
colegio.

. Dificultades para organizar su trabajo y su material, que a menudo pierden.

. Inhibicién de estimulos irrelevantes para la tarea a desarrollar

. Precipitacion en el trabajo

. Memorizacidn incorrecta de textos por una lectura precipitada

. Insuficiente reflexion y el escaso repaso de las tareas

. Carencia de estrategias para manejar la informacion

. Dificultades para mantener el nivel de atencion tanto en la ejecucion de tareas (sobre todo las

de larga duracién), como la incapacidad en el seguimiento de las instrucciones del profesor.

. El “sofiar despierto” y estar fuera de lugar con demasiada frecuencia A parte de todas estas
dificultades, el alumno con TDA tiene otras de diferente ambito, como son las frecuentes
interrupciones en clase y la capacidad para mantener conflictos con sus compafieros debido a actitudes

disruptivas.

Todo este tipo de actitudes le interfieren en un correcto proceso de aprendizaje de una manera grave,
creando déficits en areas determinadas, sobretodo en matematicas, lectura y escritura, que sin un
tratamiento especifico pueden acabar convirtiéndose en trastornos graves como disortografia,

discalculia, disgrafia y otros asociados a la lectura.
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Los profesores por su parte, pasan a ser en este panorama quienes hacen de juez y parte, ya que son
ellos los que precozmente comienzan a descubrir las anomalias que presenta el nifio en la sala de
clases, dentro de los primeros indicios que detectan los profesores estan el mal comportamiento, el
bajo rendimiento escolar, la desmotivacién por aprender, la falta de compromiso en las tareas,

desorganizacion de los materiales personales de trabajo, en algunos nifios hiperactividad constante y

en otros una hipoactividad que pareciera que fueran nifios ausentes (son los muchas veces
denominados “estar en la luna”). Frente a esta diversidad de sintomas los profesores comienzan
inicialmente a alertar a los padres de la problematica que esta ocurriendo en los periodos de clases, al
mismo tiempo que inician una serie de estrategias de trabajo con ellos tratando de motivarlos y
hacerlos participes del proceso de ensefianza y aprendizaje. (Gonzalez Gomez, Navarro Soria, Grau

Company, & Galipienso, 2014).

EL maestro debe valerse de sus recursos para ayudar al nifio a una buena integracion al aula, puesto
que es importante el aprendizaje de relaciones con sus compafieros y sobre todo el control de la
conducta; para ello se deben trabajar con el nifio una serie de instrucciones y comandos que lo

mantengan realizando una funcion o actividad. (ROZO, 2008)

Para que todo esto se dé, la maestra debe reorganizar su planeador donde disminuya la cantidad de
tareas y de igual forma modificarlas, debe permitirle a los nifios tener mas tiempo para completar los
trabajos en clase, trabajar basandose en el interés de los nifios; trabajar actividades en donde el nifio

salga del cansancio del escritorio.

Es en el aula donde se presentan en mayor medida las dificultades del alumno por lo que los docentes
tienen una posicion privilegiada tanto en la deteccidn precoz como en el establecimiento de estrategias
gue deben existir para un apoyo tanto individual como grupal, asi como en evitar la estigmatizacion
del nifio con déficit atencional en la escuela. (Baeza GA, 2017) (Pineda, 2016) Otro aspecto
importante de considerar es que para el apoyo o las diferentes estrategias que utiliza el docente para el

apoyo pedagdgico en el aula comun.

En el aula comun, los docentes deben utilizar diversas estrategias en apoyo de sus alumnos con déficit
atencional, o ayudar pedagdgicamente a un alumno que posea estas dificultades; a via de ejemplos se
debe:

Estrategias Generales

Segln (BLANCO-GARCIA, MARTINEZ, & MONTERO, 2015)

Adaptar la metodologia del curriculo regular a las necesidades y capacidades del nifio.
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. De ser necesaria, realizar una evaluacion diferenciada.

. Coordinarse con los padres y especialistas, respecto del manejo y tratamiento del nifio(a).
. Utilizar técnicas de manejo conductual sugeridas por el o los especialistas tratantes.
. Estimular la aceptacion e integracion de todos los(as) nifios(as) por parte de sus compafieros y

deméas miembros de la escuela, evitando que sean victimas de discriminacion y/o maltrato.
Propuestas didacticas segun Lafuente, B. F. (2016):

. Proponer actividades significativas para el alumno o alumna, relacionadas con sus
conocimientos previos 0 que tengan que ver con su vida cotidiana y que le susciten interés. Para ello
es de vital importancia dedicar el tiempo suficiente para un profundo conocimiento de la

individualidad del alumno o alumna: gustos, aficiones, intereses, necesidades, etc.

. Elaborar actividades que impliquen la participacion activa del alumno o alumna. Las tareas
deben estar organizadas al maximo. Deben ser cortas, graduadas en dificultad y en formatos
simplificados para evitar el exceso de informacion que pueda exceder su capacidad de atencion

sostenida y generar aburrimiento.

. Fomentar actividades que impliquen trabajo conjunto de profesorado y alumnado.

. Posibilitar el aprendizaje dialdgico: grupos interactivos, tertulias, etc.

Potenciar el aprendizaje cooperativo, es decir, «aprender juntos alumnos y alumnas diferentess.

. Proporcionar pistas visuales que le ayuden a organizarse. Asi, por ejemplo, laminas con
dibujos que informen de qué tipo de tarea esta realizando en cada momento. Estas pistas, junto con un
apoyo visual que actle de recordatorio de las reglas o normas de convivencia en el grupo, deberan

estar en lugar visible.
. Ofrecer informacion inmediata y precisa acerca de su rendimiento.

Aplicar los principios de «menos es mas» y «regular es mejor», es decir que el nifio o nifia comprenda
gue es mejor hacer menos tarea y bien hecha que mucha y mal realizada, y por otro lado que
comprenda gque es mejor hacer la tarea regular que no hacer nada, es decir que aprenda a valorar las

aproximaciones y los progresos. Lafuente, B. F. (2016).

. Conocer su estilo de aprendizaje, sus preferencias y motivaciones, e introducir nuevos
elementos metodoldgicos que le faciliten su motivacién hacia el aprendizaje: dibujos, material

manipulable, contenidos de su interés, nuevas tecnologias, etc.

Estrategias Especificas
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En un principio, no se tomaban en cuenta a los alumnos que poseian dificultades de aprendizaje,
solamente se preocupaban de clasificar a los alumnos de acuerdo a las calificaciones no importaban
realmente si éste tenia alguna necesidad educativa especifica, por lo mismo eran marginados del

sistema educativo, considerando los fracasos de este sistema. Gonzales, R., & Otero, C. (2017).

Como se ha expresado, ademas de no tomar en cuenta no se tomaban en cuenta a los alumnos que
poseian estas dificultades de aprendizaje, es necesario integrar de la mejor manera posible a los
alumnos que poseen estos trastornos; existiendo tres aspectos que son realmente significativos para
que los docentes ocupen diferentes tipos de estrategias al momento de integrar a los alumnos al aula
comun: Gonzales, R., & Otero, C. (2017).

. Incluir en el diagnostico o tratamiento de los problemas especificos del aprendizaje, las
deficiencias en habilidades sociales y los problemas de conducta que afectan significativamente al

avance del alumno en las materias tratadas dentro del aula.

. La existencia de componentes sociales en la inteligencia, refiriéndose a un conjunto de
capacidades emocionales y sociales necesarios para lograr un buen rendimiento en las relaciones

sociales y en la profesion.

Sefialamos asi que las emociones impregnan todas las actividades de las personas, condicionando el

rendimiento académico, profesional y social.

. Y, por ultimo, la independencia de las relaciones entre dificultades de aprendizaje y desarrollo
emocional y social; y ademas entre el rendimiento académico y el rendimiento en la vida real en
general. Por lo tanto, lo principal y por ende mas importante es motivar a todos los alumnos y
alumnas para que sean personas de bien: este debiera ser el principal objetivo de los establecimientos.
Gbmez Diaz, 1. C., Moréan Alvarado, V., Pereda Moral, M., & Pazos Moreno, E. (2016).

AMBITO EDUCATIVO Y FAMILIA

En el ambito educativo y la familia, al igual que cada una de las personas involucradas en el proceso
formativo de la poblacion con TDAH tienen una responsabilidad enorme y por tanto debemos
concientizarnos y activar de manera productiva, preventiva y oportuna en este proceso. Para lo cual
los docentes deben apoyarse en diferentes estrategias pedagdgicas, que no son mas que las acciones
que realizan los docentes con el fin de facilitar la formacion y el aprendizaje de las disciplinas de los
estudiantes y que esta no caiga en una simple técnica, ademas de ser los pasos que desarrollan los
maestros en sus aulas de clases. Cuando el docente posee el suficiente bagaje tedrico sobre lo que
quiere hacer, puede decirse que tiene los argumentos para orientar el proceso de ensefianza y
aprendizaje para poder llegar a una verdadera construccion del conocimiento. Duarte, G. C. (2016).
Teneindo en cuenta lo anteriormente expuesto la Fundacion (Cadah, 2018) dice que: “Debemos

favorecer el desarrollo de potencialidades, asegurandoles de que todas las personas involucradas en la
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educacion del alumno con TDAH entiendan el significado comun de la palabra integracion”, por lo
cual es fundamental trabajar, fomentar y promover las investigaciones e interaccion de y con todas las
personas que hacen parte de la vida y el proceso formativo, educativo de nifios con TDAH, estos
nifios requieren apoyo continuo y debemos integrarlos e integrar al reto del grupo con ellos dejandoles
claro la importancia de la palabra, termino o concepto. Por supuesto que es vital potencializar
fortalezas en ellos, si es necesario en nifios sin el trastorno con mayor razén debemos hacerlo con
quienes padecen TDAH, es una forma adecuada de minimizar debilidades, dificultades y darles
manejo a la sintomatologia o caracteristicas inapropiadas de estos nifios. Gémez Diaz, 1. C., Moran
Alvarado, V., Pereda Moral, M., & Pazos Moreno, E. (2016).

El trabajo en el aula debe ser consiente, claro, concreto y basado en los intereses y las necesidades de
los nifios, por lo tanto, el docente debe trabajar conjuntamente, teniendo en cuanta, a los nifios, eso

permitira el buen desempefio en el aula, el rendimiento y la participacion del alumnado.

Es necesario trabajar siempre con estos nifios la norma y el autocontrol, la idea no es alejarlos de
situaciones 0 momentos en los cuales ellos pierdan el control, sino en trabajar el dominio, el
autocontrol para que ellos vayan modificando conductas irreverentes o0 mal sanas y obtengan mejores

actitudes, conductas y comportamientos de manera progresiva. Alvarez, M., & Pinel, A. (2015).

La fundacion Cadah (2018) dice que se debe respetar su ritmo hace que no se genere competencia
entre ellos, desarrollando una ayuda mutua entre grandes y pequefios, haciendo también que no se
limite el conocimiento segun las etapas. El hecho de que el nifio aprenda por si mismo, el que pueda
superar tantas dificultades y que puedan escoger sus actividades, le da una satisfaccion interna que le

amplia su sentido de dignidad personal al igual que provoca iniciativa e independencia.

No todo pueden ser imposiciones, es pertinente dales la oportunidad a estos nifios con TDAH de que
elijan, de que tengan independencia y que sientan que se les respeta y tienen en cuenta sus
limitaciones y ritmo de aprendizaje, es claro que esto les genere satisfaccidn personal, autoestima y
seguridad. Cuenca, A. G. (2016).

De acuerdo con Lafuente (2016) los nifios con TDAH necesitan una serie de adaptaciones curriculares
con el objetivo de conseguir accesibilidad a los contenidos sea mayor y que los resultados finales sean
buenos. Es necesario atender a las caracteristicas individuales en los contenidos, en la metodologia y
en la evaluacién. El curriculo debe ser flexible facilitando su adaptacion a las diferentes necesidades
de los alumnos a través de adaptaciones significativas o no significativas. Por lo general los nifios con
TDAMH van a necesitar adaptaciones curriculares de tipo no significativas. En el interior del aula seguir
una serie de estrategias va a permitir al alumno con este trastorno adaptarse mejor y obtener resultados

mas positivos.
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Como ellos no planean, ni organizan, es importante, que los maestros tengan un ambiente ordenado,
con distracciones minimas, que sea un &rea de trabajo silenciosa, se recomienda colocar a los nifios
con TDAH en los puestos de adelante, porque ello permite monitorear las tareas que los menores
estan desarrollando. El area de trabajo académico debe ser silencioso, es importante evitar que ellos
estén situados en puertas, pasadizos, ventanas; teniendo el educador el mayor control de estimulos

externos para facilitar que ellos coloquen atencién. Alvarez, M., & Pinel, A. (2015).

Es importante que ellos tengan en su salon las reglas, las reglas de convivencia, que se tengan los
horarios y se escriban las tareas. Como estrategias para tareas, considerando que éstos muchachos son
tan olvidadizos se recomiendan que los profesores o compafieros monitores chequeen que el
muchacho en cuestion si haya escrito las tareas, que es una gran dificultad para los padres, ellos llegan
con el cuaderno en blanco y los padres no saben que tareas tienen, poder asegurar que ese muchacho
escriba las tareas es una gran ventaja para los padres, importante estar monitoreando, estarle dando

vueltas, verificar que el muchacho si esté trabajando en clases, que no se atrase. Aleja,M. d. (2016).

Estrategias pedagodgicas en el salon de clase.

Con respecto al excesivo movimiento, que pueda alterar muchas veces el ambiente del salén de clase
es importante que los docentes sean flexibles, no se puede pretender que permanezcan cuarenta y
cinco o cincuenta minutos sentados y quietos, es importante permitirles algun tipo de movimiento,
como sacarlos a borrar el tablero, algo que les permita hacer un corte en esa actividad. Aleja, M. d.
(2016).

Volviendo a la parte de las normas, es importante que sean claras y firmes y que siempre sea esa
misma exigencia, para que asi exista consistencia. Asi como se ponen consecuencias negativas por el
mal comportamiento o incumplimiento de norma, es importante también, que los maestros usen
refuerzos, estimulos, muchas veces sefialando lo positivo mas que lo negativo. Tratar en la medida de
lo posible de darle retroalimentacion positiva a los padres de familia hablandoles del comportamiento
de su hijo en el dia. Es importante escribir todas las actividades porque ellos muchas veces no se

acuerdan, pues ellos tienen una memoria de trabajo alterada. (Isaza, Quirama, & Caro, 2018)

Es recomendable para los efectos de fatiga y distribucion del horario que lo que sea académico sea
temprano y lo recreativo o deporte después, porque asi estd en mejor disposicién de atender y de
autorregularse. Algunos chicos necesitan adecuaciones curriculares, dichas adecuaciones son faciles
de hacer y se aplican a cualquier alumno gque no presente trastornos, se recomienda reducir la cantidad
de asignaciones para la clase y para las tareas, la idea es, exigir calidad y no cantidad, pues para
mantener la motivacion y la atencion de los alumnos hiperactivos deben existir variedad de
estructuras y tareas cortas. Una tarea larga, rutinaria, monétona es una tarea con baja probabilidad de
ser cumplida, es importante la novedad, el cambio, el poder seccionar esas tareas en pasos. Se les debe

dar tiempo para completar las asignaciones, ellos se van angustiando cuando los otros van entregando,
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porque ellos si son méas lentos, ademdas recordemos que esta asociado el problema de coordinacion y
es en este momento donde se debe motivarlo y decirle que puede continuar. Se recomienda combinar
actividades faciles con actividades dificiles, pues las actividades largas y mondtonas van en
detrimento de esa tension y de esa capacidad de autocontrol. Las modificaciones curriculares tienen
que ver con la brevedad, con la variedad, con la flexibilidad frente a la forma de evaluar y que no
implican un mayor desgaste de los maestros. (Vargas & J, 2010)

Segun sefiala Russell Barkley, cientifico, psicélogo e investigador norteamericano, actual experto en
Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad y especialista en los problemas relacionados
con este trastorno en la infancia, recalca que no se puede hacer cambios en las salas de clases si los
maestros no conocen el trastorno de Déficit Atencional con Hiperactividad, y su base bioldgica.
(Sancho, 2017)

El TDAH no es el resultado de padres malos. Debemos aceptar la discapacidad y dar igualdad de
oportunidades. EI que un nifio tenga éxito o no depende de muchos factores, no sélo el TDAH, pero al

que lo padece debemos darle la ayuda necesaria para que le pueda tener. (CADAH, 2012, p.1).
Recomendaciones segun Barkley

Barkley, entrega cinco recomendaciones imprescindibles para obtener estrategias exitosas.

. Crear a su alrededor listas, tarjetas, signos, pegatinas.

. Poner un reloj en su mesa, dividirles el tiempo.

Desglosar en etapas o tareas, leer varias paginas y hacer apuntes (libro).

. Tratar el problema con motivacién, aprender técnicas de modificacion de la conducta y

aplicacion de consecuencias tanto positivas como negativas.

. Permitir mas manipulacién externa de las tareas y normalizar el problema tanto como se

pueda.

Como sefialaba anteriormente Barkley, es fundamental conocer en todos sus aspectos el trastorno de
déficit atencional e hiperactividad, para poder implementar estrategias novedosas dentro de la sala de
clases, logrando un mejor manejo de aula y que a su vez proporcione a los estudiantes aprendizajes
significativos a través de una amplia gama de estrategias. Si el docente desconoce las caracteristicas
de este déficit, si no reconoce a los estudiantes que lo padecen es muy dificil lograr realizar un trabajo

adecuado dentro de la sala de clases. RotgerMarilina (2017)

Como se ha expuesto anteriormente, los estudiantes con dificultades de atencién e hiperactividad
presentan caracteristicas particulares en su desarrollo y aprendizaje, en la interaccion con sus pares y

en su estilo cognitivo.
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El documento establecido por el Mineduc sobre estrategias para abordar el Déficit Atencional con
Hiperactividad, considera aspectos claves para que los estudiantes puedan desarrollarse de mejor
manera en un establecimiento educativo. Entre las propuestas establecidas se puede destacar:
Organizacion del Trabajo en el Aula:

. Clima social.

. Resolucion de conflictos.

. Relaciones interpersonales.

. Relacion del nifio o nifia con sus pares.
. Espacios fisicos y recursos materiales.

Cuidado y fortalecimiento de autoestima

. Respetar la privacidad de los resultados de las evaluaciones.

. Respetarlos y no etiquetarlos.

. Explicar al nifio o nifia que sus dificultades son de concentracion y es normal.

. Evitar los llamados de atencion en publico.

. Identificar, reconocer y validar sus intereses y fortalezas para ayudarle a orientarlas hacia

fines pedagdgicos.

. Descubrir y ofrecer todas las oportunidades para mostrar sus habilidades frente a sus pares y a

los adultos de la escuela.

. Ofrecerle estrategias y modos de hacer las cosas que les permitan organizarse y llevar a cabo

sus ideas y sus aportes.

Avances a través de la persistencia

. Orientar de manera explicita la atencién del nifio o nifia hacia el problema o tarea que se le
plantea.

. Ayudarle a descubrir, seleccionar, organizar y sistematizar la informacion relevante.

. Entregarle las instrucciones en forma parcelada, marcar de alguna forma los pasos de la tarea.

Establecer rutinas de trabajo claras.
. Poner especial atencién a las actividades con tiempo limite.

Propuestas en relacion a actividades concretas dentro del aula
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. Considerar la posibilidad y un espacio amplio, para las necesidades de movimiento.

. Organizar las actividades considerando los diferentes estilos de aprendizaje y permitiendo
cierta flexibilidad en la manera de trabajar.

. Aprovechar al maximo la capacidad de juego.

. Comunicacion constante con el estudiante a través del didlogo reflexivo y acogedor. Segun lo
expuesto anteriormente, la propuesta que ofrece el Ministerio de Educacion propone brindar apoyos
educativos a los estudiantes con Necesidades Educativa Especiales, con el objetivo de afianzar sus
fortalezas y superar sus dificultades evitando asi su fracaso escolar. Y, para lograrlo es importante
comenzar a trabajar apoyando a profesores de aula en la comprensién de las caracteristicas,
posibilidades y capacidades de estudiantes con Necesidades Educativas Especiales (NEE) asociadas al
Trastorno de Déficit Atencional con y sin Hiperactividad, de modo favorecer su participacion y

aprendizaje en la escuela.
Conclusiones

El TDAH se caracteriza por presentar un patron persistente de desatencion y/o hiperactividad-
impulsividad, que es mas frecuente y grave que lo observado habitualmente en los sujetos de edad y
nivel de desarrollo similar e interfiere en la vida cotidiana en la casa, escuela y su entorno en general

una de las caracteristicas principales es la “desatencion”.

Una estrategia educativa valiosa, que da respuesta a las necesidades educativas de sujetos con

discapacidad, es la clave para mejorar el aprendizaje de este tipo de educando.

La familia y la escuela juegan un papel importante en el futuro de nifios con este tipo de patologia. El
profesor tiene la mision de identificar desde edades tempranas caracteristicas evidentes en estos nifios,
para asi individualizar su ensefianza, no excluyéndolo del medio ni castigandolo sino integrandolo en

una nueva forma de ensefianza en la cual €l y sus necesidades especiales sean los protagonistas.
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CAPITULO VI

PEDIATRIA
Fibrosis quistica
*Dr. Luis Angel Miranda Borja

FIBROSIS QUISTICA EN PEDIATRIA
Resumen

La fibrosis quistica es una patologia genética crénica que se inicia en etapas tempranas de la vida.
Esta patologia conlleva una carga fisica y emocional tanto para el paciente como para los familiares.

Puede estar asociada a otras patologias y tener presentacion respiratoria y digestiva.

La epidemiologia varia de pais a pais. Las estadisticas no actualizan en los mismos tiempos en todas
las poblaciones. En Estados unidos en 2021 se reportaron mas de 32 mil casos. En Europa se reporto

casos de fibrosis quistica en cerca de 40 paises diferentes.

En Latinoamérica se reporta una incidencia variable. Esta enfermedad afecta en mayor proporcion a la
poblacidn de ascendencia caucésica. En Ecuador, se reportan 23 casos nuevos al afio debido al test de

sudor y screening en recién nacidos.

El origen de la enfermedad se basa en una mutacion genética que afecta la proteina CFTR. Esta
mutacion puede tener 5 variaciones diferentes con manifestaciones clinicas variadas. El tratamiento

esta enfocado a la variante de la mutacién.
Palabras clave: fibrosis quistica, afectacion pulmonar, enfermedad genética, tratamiento.
Definiciéon
Es un trastorno crénico de aparicion temprana en la vida de los pacientes pediatricos. Se caracteriza
por afectacion fisica y emocional de quienes cursan con esta enfermedad y los familiares y/o

cuidadores. ¥ Es una enfermedad autosémica recesiva que se produce por una mutacion genética que

afecta el gen que regula la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica. @

Esta patologia afecta a multiples érganos. Se ha descrito asociacion entre esta enfermedad y afeccion

respiratoria con bronquiectasia, infeccion bronquial crénica y obstruccion de la via aérea.

La alteracion del gen mencionado previamente causa una alteraciéon en el transporte de cloruro y

bicarbonato causando falla multiorganica con mayor afeccion en la via respiratoria y tracto digestivo.
®

112



Epidemiologia

La incidencia actual de la fibrosis quistica se encuentra entre 1/3000 y 1/6000. (6) Segun el Registro
Europeo de Pacientes con Fibrosis Quistica, en 2019 se estimaba que en 38 paises europeos se
presentaban casos de fibrosis quistica. (7) Por otro lado, en EEUU en el 2021 se registr6 mas de
32000 casos segln el Registro de Pacientes de la Fundacion de Fibrosis Quistica de este pais. ©

Una revision publicada en JAMA en 2023 reporta que a nivel mundial existen ceca de 90000 personas
con fibrosis quistica de las cuales mas de 1/3 se encuentran en los Estados Unidos (EEUU). Ademas,
se reporta una prevalencia de 7.97 para los EEUU, similar a la reportada en la Unién Europea (UE)
(7.37). ®

La identidad étnica en EEUU de mayor afeccion es de blancos con 91.4%. En cuanto a variante
genética el 85.5% presento una variacion genética que afecto eliminando a la fenilalanina de su

posicion dando una mutacion conocida como F508del. ©

La incidencia en EEUU es de 1/4000 y en Canana 1/3000. Por otro lado, en Europa se presenta con
incidencia variable. En Irlanda 1/1353, 1/4500 en Europa Central siendo en Finlandia 1/25000 la

incidencia mas baja en la region. ©

Antiguamente se creia que esta enfermedad tenia baja expectativa de vida, sin embargo, en las ultimas
décadas se ha cambiado drasticamente esta teoria, encontrandose un 35% de los pacientes afectados

en edades superiores a 18 afios.

Etnias afrodescendientes, asidticas y mestizos son menos afectados. A nivel de Latinoamérica se
reportd una frecuencia de 1/4000 en Chile, 1/5000 en Cuba, 1/7576 en Brasil, 1/9600 en Uruguay y
1/11252 en Ecuador. ©

Ecuador reporta aproximadamente 23 casos cada afio en recién nacidos. Esto mediante un screening
neonatal o el test de sudor. (10) De los casos reportados, el 60% de los diagnésticos son mediante el

screening neonatal.
Etiologia

El origen de esta patologia se da por una mutacion en la proteina CFTR. Esta proteina se codifica en
el cromosoma 7 y puede tener 5 variaciones con efectos diferentes, mismos que se describen en la
tabla 1. @2

Tabla 1. Variaciones de mutaciones asociadas a la fibrosis quistica

Afeccion Produccién Procesamiento Compuerta Conduccién Proteina
de proteina de proteina (I11) (V) insuficiente (V)
M (1)
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Produccion - + + + +/-

de proteina

Transporte - - + + +

de membrana

celular

Apertura de Noaplica No aplica - +/- +

canal

Variantes G542x, ancho F508del, G551D, V520F, R117H, R347P, 3849 + 10

comunes 128x% N1303K R117H D1152H kbC—T, 789 + 5
G—A A455E

Terapéutica  Leer a través Correctores, Potencidmetros, Potenciometros, Potenciémetros,

de  agentes, amplificadores amplificadores  amplificadores  amplificadores
terapia
genética

Elaboracién propia, fuente: Burgener EB, Cornfield DN. Delivering a New Future for People With Cystic Fibrosis. Vol.
152, Pediatrics. American Academy of Pediatrics; 2023.

Fisiopatologia

La fisiopatologia esta dada por la mutacion descrita en el apartado de etiologia. La mutacion altera
una proteina que funciona como canal de cloruro, encargada de transportar iones a través de los
canales celulares. Esto conlleva a la retencion de moco causando inflamacion e infecciones

posteriores. Y

La afeccion se presenta en muchos 6rganos y tejidos. La proteina afectada depende de monofosfato de
adenosina ciclico (CAMP). Las maltiples alteraciones que presenta afectan a nivel del tracto

respiratorio, glandulas mucosas gastrointestinales, higado, vesicula biliar, pancreas. *

La poca cantidad o nula de esta proteina asi tambien su disfuncionalidad causa alteracién del
transporte de iones, causando alteracién de la secrecion de los 6rganos afectados, volviéndose espesa.
Esto causa acumulacion de moco, proliferacién bacteriana, procesos inflamatorios, dafio de tejido e

incluso disfuncion organica. ¢ @
La figura 1 representa la alteracion presente en la proteina CFTR en la fibrosis quistica.

Figura 1. A: proteina CFTR normal. B-D: mutaciones de la proteina

114



| "x_/\—/’\__)‘\—/k_/\—,x

Imagen tomada de: Carolina M, Rivera G, Jurado DN, Montenegro Martinez J. UPDATE ON PATHOPHYSIOLOGY,
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CYSTIC FIBROSIS. 2023.

A nivel del epitelio respiratorio se produce una limitada secrecidn iénica de cloro hacia la luz de la via
aérea esto causa una excrecion de sodio seguido por agua causando incremento de secreciones

bronquiales. Lo que predispone a la facil colonizacion e infeccion bacteriana.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones a nivel de las vias respiratorias incluyen infecciones frecuentes, lo que causa
bronquiectasias y alteracion del parénquima pulmonar perdiéndose el mismo. “® Otras
manifestaciones son insuficiencia respiratoria parcial y crénica, hipertensién pulmonar y cor

pulmonare. 4

Puede presentarse con manifestaciones gastrointestinales. Entre estos sintomas esta el reflujo
gastroesofagico, esofagitis eosinofilica, disfagia odinofagia. Esto puede progresar a eséfago de Barret

e incrementar la incidencia de adenocarcinoma esofagico. "

Existen otras manifestaciones gastrointestinales como alteracion de la motilidad, gastroparesia a nivel
del estobmago; inflamacién, infecciones frecuentes, obstruccion, ileo meconial y disbiosis intestinal
son secundarios a esta enfermedad y se presenta a nivel del intestino delgado; a nivel del colon puede
causar constipacion que conlleva dolor abdominal; en el pancreas causa alteracién de la secrecion

exocrina del pancreas llevando a una insuficiencia pancreatica. "

A nivel cardiaco se presenta con bradicardia, infarto de miocardio. ‘" La figura 2 detalla todas las

manifestaciones clinicas en el diferente 6rgano y sistemas en la fibrosis quistica.

Figura 2. Manifestaciones clinicas de los sistemas y 6rganos en la fibrosis quistica.

115



Airway obstruction
Infection and Inflammation
Bronchiectasis
Parenchymal loss

LLL
\ |« Dermatitis
_ " .« Elevated sweat
— SN Chloride

concentration

« Sinusitis <
« Nasal polyps (J/:%

» Biliary cirrhosis

+ Gallstones
» Hepatic S!eatosis’

« Pancreatic

Meconium ileus (MI)

insufficiency ‘\'~:‘1 « Constipation
« Pancreatic cysts i ,-::v ‘: . ((j;gslroesggl;aogeal reflux
« CF-related diabetes o O g isease ( )

: .y{:.‘—" « Distal intestinal
obstruction syndrome
(DIOS)

« Nephropathy : L '
« Osteoporosis
« Congenital * Arthritis
bilateral absence
of the vas deferens

Imagen tomada de: Ramananda Y, Naren AP, Arora K. Functional Consequences of CFTR Interactions in Cystic Fibrosis.
Vol. 25, International Journal of Molecular Sciences. Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI); 2024.

Diagnastico

El diagnostico debe cumplir 2 criterios. EI primero es presentar rasgos clinicos de la enfermedad e
historia de la enfermedad en hermanos, primos hermanos o un cribado neonatal positivo. Segundo, un
test de sudor con concentraciones de cloro elevado, identificacion de mutaciones del gen afectado o
diferencia de potencial nasal anormal. 4

Cribado neonatal

Se realiza la medicion de tripsina inmunorreactiva (TIR) en suero. Posterior se realiza prueba genética
o test de sudor e incluso se puede considerar la realizacion de las dos segun protocolos internos de
cada comunidad. Los niveles de TIR permaneceran elevados por tiempos prolongados posterior al
nacimiento, sin embargo, no se recomienda la medicién de TIR temprana ya que incluso los bebes
sanos pueden tener niveles elevados de manera transitoria. ¥

Los valores de referencia son < 30 mmol/l para una prueba “normal”; 30-59 mmol/l “intermedia” y

cuando es > 60 mmol/l “positiva. 4

Figura 3, se presenta el protocolo diagnostico de la fibrosis quistica.
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Imagen tomada de: Diab Caceres L, Zamarrén de Lucas E. Fibrosis quistica: epidemiologia, clinica, diagnéstico y
tratamiento. Med Clin (Barc) [Internet]. 2023;161(9):389-96. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0025775323003627

Diferencia de potencial nasal

Prueba electrofisiol6gica, se basa en el paso de iones a través de la proteina afectada, causando

diferencia de potencial que puede ser medido en la nariz o en el intestino. 4
Test de sudor

Es la prueba confirmatoria de la enfermedad. Se realiza ante la evidencia clinica, historia familiar o
cribado neonatal positivo. Se requiere de un minimo de muestra aceptable para el estudio. La tasa de

sudoracion sera > 1 g/m2 /min. ®

Para un test positivo para la enfermedad las concentraciones de cloruro deben ser > 60 mmol/l (FQ
confirmada). A pesar de ello, un valor entre 30 y 59 mmol/l no descartan la enfermedad por lo que se

lo conoce como indeterminado.

Pruebas genéticas

Se recomienda realizar pruebas del gen CFTR para la determinacién de tratamiento. Es decir, que si se
tiene una prueba de sudor positiva después de manifestaciones clinicas sugestivas de la enfermedad.

Actualmente, se han registrado mas de 800 mutaciones que pueden afectar a este gen.

Tratamiento
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La base del tratamiento esta en la realizacion de un diagndstico temprano, mantener controlada la
secrecion de la via aérea, prevenir infecciones, estado nutricional adecuado y un manejo

especializado

Alfa Dornase
Es un medicamento usado para controlar las secreciones de la via aérea. Esto mediante la ruptura de

cadena de ADN responsable de la viscosidad elevada de la secresion. La dosis habitual es de 2.5 mg
cada dia mediante nebulizacion. Previo a su uso se debe realizar nebulizacion con broncodilatadores.
Una alternativa es realizar nebulizaciones con solucién salina hiperténica (7%), sin embargo, su

efectividad es menor que la que se ha evidenciado en la alfa dornase. ¥

Control de infecciones
Se debe realizar controles frecuentes. Indicar a los pacientes los signos de alarma que pueden

presentarse. Individualizar los casos de cada paciente. Se recomienda realizar estudios de cultivo para
determinar el agente etioldgico de la infeccion. Si el paciente presenta infecciones que puedan
comprometer la vida del paciente se debe verificar la epidemiologia local para la eleccion del

tratamiento empirico adecuado. *®

Moduladores CF
Dependen de la mutacion especifica del gen CFTR. Otro factor que limita su uso es la limitacion

global y la poca tolerancia los efectos adversos. Los moduladores demostraron un crecimiento normal,
disminucidn de la clinica y mejoria de la funcionalidad pancreética. Se han realizado estudios con
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) y lumacaftor/ivacaftor que demostraron alta eficacia para el

tratamiento con mejoras clinicas en el tratamiento ETI. %
Complicaciones

Las infecciones son una complicacion frecuente. La Pseudomona aeuroginosa pueden infectar a
pacientes pediatricos, se ha demostrado que la media de pacientes que cursan con la enfermedad y
presentan esta complicacién es de 1 afio. Otros patdgenos que se asocian a esta enfermedad son H.
influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, micobacterias no
tuberculosas, diferentes hongos (Aspergillus y Candida) y virus (rinovirus, virus de la influenza, virus
respiratorio sincitial). ??

Con la madurez de los pacientes pueden llegar a desarrollarse enfermedades como diabetes,

alteraciones cognitivas, patologias de las vias respiratorias altas, cancer colorrectal y pancreatitis. %

Ademas de lo mencionado, puede presentarse con insuficiencia pancredtica, infertilidad en el 90% de

los hombres afectados, obstruccion bronquial e infecciones respiratorias cronicas.
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CAPITULO IX

Endocronologia
Complicaciones de la Diabetes Mellitus
*Dra. Cristina Obando

Introducciéon

La Diabetes Tipo Il es una enfermedad metabdlica de cardcter crénico en la cual existe una
disregulacion en los niveles de glucosa en la economia humana, asociado principalmente a una
resistencia a la insulina. Los niveles elevados de glucosa (hiperglucemia) durante periodos largos de
tiempo se han asociado a un sin nimero de afectaciones tanto vasculares, como extravasculares, que
van desde aumento del riesgo cardiovascular, afectaciones a nivel renal y hepatico, asi como la

presencia de neuropatias y retinopatias.

Esta es una de las enfermedades con mayor prevalencia a nivel mundial, la OMS calcula que para el
afio 2023, 422 millones de personas (alrededor del 6% de la poblacién mundial), padecen de esta
enfermedad, la OPS sefiala de igual manera que para 2023 62 millones de personas tenian, y 1,5

millones de personas mueren anualmente a causa de esta enfermedad.

Este es un importante problema de salud publica, ya que en la actualidad la principal causa de muerte
esta relacionada con enfermedades cronicas no transmisibles, siendo su mayor exponente la diabetes,
superando a crecer otro tipo de patologias como las de caracter infeccioso, y tiene una particularidad
muy importante, son no Unicamente tratables, sino evitables, pero la deficiencia en el manejo integral
de esta patologia es una de las causas por la cual su manejo, especialmente en paises en vias de

desarrollo es sumamente deficiente.

En el caso de Ecuador, la prevalencia de la enfermedad alcanzaba 1.7% de prevalencia en personas
entre los 10 a 59 afios (INEC, 2018), una cifra bastante elevada y preocupante, la diabetes es definida
como la segunda causa de muerte en el pais, y esta altamente relacionada con la primera y tercera
causa de muerte (eventos cardiovasculares, y eventos cerebrovasculares (INEC, ENSANUT, 2022),
demostrando que esta patologia es uno de los problemas mas importantes que presenta la sociedad
ecuatoriana en torno al desarrollo de salud, reduccién de morbimortalidad y mejora de la calidad de

vida de las personas.
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Debido a que la diabetes mellitus constituye un gran problema de salud a nivel mundial es importante
establecer un plan integral de manejo terapéutico que involucre factores tales como la dieta, la
actividad fisica, acompafiamiento farmacoldgico e intervencion psicolédgica, para de esta forma

reducir y prevenir las complicaciones de la diabetes.

El cambio de la conducta alimentaria y la implementacion de ejercicio fisico en las personas con
diabetes tipo 2 se conviene en uno de los objetivos principales en el manejo de la diabetes, ya que
varios son los estudios que demuestran que una alimentacion saludable y una vida mas activa alejada
del sedentarismo contribuyen a un mejor manejo de la glucemia y a una disminucion del peso

corporal de estos pacientes.

El tratamiento farmacolégico usado para la diabetes mellitus tipo 2 se basa principalmente en reducir
la glucemia, teniendo en cuenta los habitos de vida saludables, educacién y el apoyo para el
autocontrol de la diabetes mediante el seguimiento continuo del estado de salud tanto fisico como
mental. El tratamiento farmacolégico debe tener la suficiente eficacia para alcanzar y mantener los

objetivos de tratamiento previsto.

Diagnastico de diabetes mellitus tipo 2

Para el diagnostico de la DM2, hay que tener en cuenta que esta enfermedad no se presenta de igual
forma en todos los pacientes, es por ello que a lo largo de los afios, y a traves de multiples estudios
tales como los realizados por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) se han definido los puntos
de cortes para los valores normales de glucosa en sangre, asi como los puntos para determinar el

diagnostico concreto de la diabetes.

¢Cuéles son los examenes complementarios para el estudio de la DM2?

Para el cribado de esta patologia, se realizan algunas pruebas las cuales se caracterizan por su

facilidad de aplicacion en cualquier medio médico, las pruebas disponibles son:

° Glucemia basal en ayunas: Esta prueba consiste en la medicién de glucosa a nivel del
plasma venoso, con por lo menos 8 horas de ayuno, es una de las pruebas con mayor facilidad de

aplicacion, y es de costos relativamente bajos. Multiples estudios indican que esta prueba tiene una
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sensibilidad limitada para el diagndstico de DM2, limitdndose Unicamente al 52%, y una especificidad
cercana al 100% (Kim KS, 2008); es por ello que se recomienda siempre su aplicacion junto a otras
pruebas.

° Glucemia al azar: Consiste en la medicion “aleatoria” de la glucosa en plasma venoso a
cualquier hora del dia, esta prueba se caracteriza por su alta especificidad (cercana al 100%), pero su
baja sensibilidad, la ctal se encuentra entre 40 y 50% (Saudek CD, 2008)

° Prueba de tolerancia oral a la glucosa: Esta prueba consiste en la medicion de la glucosa en
plasma venoso tras la administracion oral de 75g de glucosa, si bien algunos estudios han demostrado
su menor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de DM2, a diferencia de otras pruebas, es
una excelente prueba para identificar la presencia de riesgo de complicaciones microvasculares, ya
que determina alteraciones glucémicas incluso cuando la glucosa basal en ayunas es normal
(DECODE, 1999). Es por ello que la OMS recomienda siempre su aplicacion, aunque la ADA no

enfatiza mucho en su aplicacion.

° Hemoglobina Glicosilada (HBALC): Esta prueba tiene su fundamento en que, la
hemoglobina sufre procesos de glicosilacion, que no es mas que la adicion de glicidos (carbohidratos)
a proteinas, y dada la vida media de la hemoglobina en sangre, podemos tener una medicion relativa
de los niveles de glucosa que se han mantenido en el plasma durante los Gltimos 2 0 3 meses (Franch,
2015).

Esta prueba puede llegar a tener valores de sensibilidad y especificidad de 80% y 90% (Bennet,
2007), por lo cudl, muchas organizaciones tales como la ADA y la OMS consideran su aplicacion

para diagndéstico de la DM2, asi como su seguimiento para control.

Pero de igual manera, muchos critican la amplia utilizacidén de esta prueba, puesto que en general la
estandarizacion de medicion en laboratorios no es la correcta, y los valores de Hemoglobina
glicosilada se pueden ver afectados por la etnia, grupos etarios, comorbilidades tales como obesidad
(Comité de Expertos internacionales, 2009). Pero en la actualidad muchos estudios respaldan el uso

de esta prueba.

Interpretacion de Resultados

Una vez obtenidos los resultados, es necesario que los especialistas médicos tengan los conocimientos
para identificar los resultados obtenidos de las pruebas, es por ello que muchos estudios
multicéntricos realizados en las ultimas décadas han buscado delimitar los niveles normales de
glucosa en las poblaciones, y en el caso de la ADA y su guia del 2024, los puntos de cortes son los

siguientes:
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Prueba diagnostica | Valores normales Prediabetes Diabetes

Glucosa en Avunas | Menor a 100 mg/dl | Entre 100 mg/dl a Mavores a 125
124 mg/dl mg/dl
Glucosa al Azar - - Mavor a 200 mg/dl
Prueba de Menor a 140 mg/dl | Entre 140 mg/dla | Mavor a 200 mg/dl
tolerancia oral 199 mg/dl
Hemoglobina Menores a 5.6% Entre 5.7 %a Mavores a 6,5%
Glicosilada 6.4 %

Tabla 1, Interpretacion de los valores de las pruebas diagndsticas para la Diabetes Mellitus Tipo Il segln los
valores de la Asociacion Americana de Diabetes, 2024

Complicaciones micro y macro vasculares

La diabetes mellitus 2 contribuye al riesgo de enfermedades cardiovasculares, aun cuando se conoce
que los pacientes tienen diferentes comorbilidades, las vasculopatias son casi frecuentes en pacientes

con un mal control farmacoldgico, dietético o estilo de vida (Mota, 2020).

Las complicaciones vasculares representan el estado progresivo de la enfermedad, estas
complicaciones se dividen en microvasculares y macrovasculares, y ayudan al médico a determinar la

calidad y esperanza de vida del paciente (Yokomichi, 2021).

Las siguientes enfermedades; “enfermedad arterial periférica, cardiopatias coronarias y accidentes
cerebrovasculares” representan las complicaciones macrovasculares mas comunes, por otro lado, las
principales complicaciones microvasculares son: “nefropatia, retinopatia y la nefropatia crénica no
obstructiva”, varios estudio coinciden en que los factores adyacentes como el tabaco, alcohol,
multiples enfermedades, empeoran el cuadro clinico y aumentan la probabilidad de muerte (Dal
Canto, 2019).

Una revision bibliografica encontré que el 60% de muertes por diabetes tienen una relacion directa
con enfermedades cardiovasculares (Mota, 2020), sin embargo otro estudio demostré que las
complicaciones macro o microvasculares no se comportan siempre de la misma manera, con lo que se
evidencio que la poblacion de los paises occidentales mueren en mayor cantidad por cardiopatia
isquémica a diferencia de Japon que su tasa de mortalidad asociada a diabetes esta representada por
casos de Céancer, con lo que podemos estimar que hay diversos factores que pueden empeorar 0
mejorar la evolucion en las personas diabéticas, por aquella razén consideramos importante un

manejo integral de la enfermedad (Yokomichi, 2021).
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Crisis Hiperglucémicas

Estas son crisis agudas provocadas por niveles bajos de insulina en sangre, que impiden el
mantenimiento correcto en los niveles de glucosa, y activan mecanismos energéticos secundarios,
tales como lipolisis y gluconeogénesis, asi como la secrecion de hormonas contrarreguladoras, lo que
si bien permite al cuerpo seguir generando energia en forma de calorias, altera la homeostasis
organica causando alteraciones importantes, aqui tenemos a la Cetoacidosis Diabética, ElI Estado
Hiperosmolar y la descompensacion simple.

Criterios Descompensacion Cetoacidosis Estado
simple diabética Hiperosmolar
Glucosa en plasma | Mavor a 250 mg/dl | Mavor a 250 mg/dl | Mavor a 600 mg/dl
PH Nommal (7,33 a Menor a 7.3 Nommal (735 a
7.43) (acidemia) 7.45)
Osmolaridad Menor a 320 Menor a 320 Mawor a 320
mOsm/kg mOsm/'kg mOsm/kg
Cuerpos Cetonicos Negativos Presentes en orina Mavores a 6,5%
v/0 en sangre
Estado de Sin alteraciones Puede haber Estupor o coma
conciencia focalidad
neurologica o coma
Bicarbonato Nomnal (Entre 16 v IMenor a 15 Normal (Entre 16 v
20) 20)

Tabla 2. Esquema de diagndstico y diferenciacion entre las principales crisis hiperglucémicas, ajustado a los valores de
gasometria para la altura de Quito (Taboada, A. 2018)

Descompensacion Simple

Es aquella descompensacion aguda donde el paciente presenta un incremento en los niveles de
glucosa, pero no presenta ninguna de las caracteristicas de cetoacidosis o estado hiperosmolar,
generalmente la clinica es la misma de la diabetes “5P”’(Polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso

0 prurito), este puede ser resuelto en el primer nivel de atencion

Cetoacidosis Diabética
Esta es una de las descompensaciones mas graves, la cual requiere un manejo integral en

hospitalizacion, incluso llegando a la Unidad de cuidados intensivos. Tiene su origen en el aumento
en las hormonas contrarreguladoras por la deficiencia de insulina, lo que genera un incremento de
procesos secundarios de generacion de energia en forma de calorias (lipolisis y gluconeogénesis), esto
incrementa la produccion de cuerpos ceténicos y acido lactico, lo que genera un descenso del PH
sanguineo, y una acidemia con ello. La clinica del paciente es deshidratacion, presencia del patrén
respiratorio de Kussmaul (respiraciones rapidas y poco profundas), asi como polidipsia y poliuria, en
casos severos existird focalidad neurolégica, coma y edema cerebral. (Belda, 2013).
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Déficit absoluto de insulina y/o
estrés, infeccdon, tratamiento insulinico insuficiente

Hormonas contrarreguladoras
T Glecagén T Cortisol T Catecolaminas T Hormona de crecimiento

1 Utilizacién de T Profedlisis

T Lipélisis e Gk e T Glucogenélisis
T Sustratos
gluconeogénicos
T Acidos grasos -
libres T Gluconeogénesis
Hiperglucemia
T Cetogénesis
Glucosuria
' - (diuresis osmdtica)
eserva aledlina
Pérdida de agua
Cetoacidosis y electrolitos
Acidosis lactica Deshidratacion Hiperesmolaridad

Alteracion de la
funcién renal

Tabla 3: Esquema de la Fisiopatologia de la cetoacidosis diabética y del Estado Hiperosmolar, extraido de (Belda, 2013).

Estado Hiperosmolar

Este es un cuadro propio de aquellos pacientes, que a diferencia de la cetoacidosis diabética, han
mantenido niveles de reservas de insulina suficientes como para evitar la generacion de procesos de
lipolisis/gluconeogeénesis, por lo que no existe la presencia de cuerpos ceténicos, pero si la presencia
de un cuadro severo de deshidratacion, afectacion del sistema nervioso central, estupor y coma; asi

como hipotension, taquipnea, hipoventilacién. Requiere manejo hospitalario.
Dieta y Ejercicio Fisico

El incremento de los casos de obesidad a nivel mundial ha traido consigo un aumento de casos de
diabetes mellitus tipo 2, esto debido a que las personas con obesidad son mas propensas a presentar
resistencia a la insulina . Esto se ve explicado fisiopatol6gicamente por el aumento de lipotoxicidad
en varios érganos del cuerpo que producen cambios metabolicos compensadores con un aumento
inicial de la funcién de las células pancreaticas B con su posterior disfuncion y aparecimiento de

manifestaciones clinicas de la diabetes. (Rozman, Cardellach Ldpez, & 1824-1833, 2016)
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En el caso de pacientes con diabetes tipo 2 uno de los objetivos principales del tratamiento integral
ademas del control de la glucemia debe ser el control del peso, ya que segun Utzschneider et al.
(2004) en su estudio “La pérdida de peso inducida por la dieta se asocia con una mejora en la funcion
de las células beta en hombres mayores” concluyo que la pérdida de peso ayuda al mejoramiento de la
glucemia mediante la disminucién de la resistencia a la insulina y el deterioro de la funcion de las

células beta.

Por esta razon la modificacion de la alimentacion resulta una pieza clave para la pérdida de peso y el
control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, asi mismo se han encontrado mas
efectos beneficios con el cambio del comportamiento alimenticio, por ejemplo, (Delahanty, 2014)
concluy6 que una pérdida de peso corporal del 5 al 10% puede ayudar en la mejoria de algunas

comorbilidades de la diabetes tipo 2 como la esteatosis hepatica y la apnea del suefio.

Por su parte, la Asociacion Americana de Diabetes, ADA (2022) recomienda que los pacientes con
diabetes mellitus 2 pierdan del 5 al 10 % de su peso corporal dado que la pérdida de peso contribuye a

una mejora metabdlica y una pérdida mayor puede conducir a una remision de la diabetes.

Una modificacion de la dieta implica tomar en cuenta factores tales como la cantidad de carbohidratos

ingeridos, el horario de las comidas y la composicion de macronutrientes.

Es asi, que un método muy empleado y facil de usar para controlar la ingesta de los hidratos de
carbono de una persona con diabetes mellitus tipo es el “ Método del plato” el cual segin Bowen
(2016) en su estudio “The diabetes nutrition education study randomized controlled trial: A
comparative effectiveness study of approaches to nutrition in diabetes self-management education”
determina que este método que sirve como guia bésica para la planificacién de las comidas y
regulacion de carbohidratos ha demostrado que ayuda a llevar un mejor control de la glucemia, este
método consiste en dividir un plato de 9 pulgadas en la mitad para verduras sin almidon, un cuarto del

plato para proteinas magras y un cuarto del plato para carbohidratos como granos o almidones.

El control del horario de las comidas también es uno de los factores fundamentales en la dieta de un
paciente con mellitus 2, es por esto que algunos estudios sefialan beneficios cardiometabolicos cuando

se ingieren los alimentos mas temprano (Liu, 2023).
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En relacién a la composicién dptima de macronutrientes para los pacientes con diabetes o con riesgo
de padecerla no existe una cantidad ideal fija de calorias derivadas de los carbohidratos, grasas y
proteinas para todas los personas con diabetes, por tanto, se recomienda que la distribucion de los
macronutrientes deben ajustarse a los objetivos metabolicos de cada paciente. (Evert, 2019)

(Szczerba, 2023) después de hacer una revision de varias investigaciones encontrd que existen varios
enfoques dietéticos con diferente distribucion de macronutrientes que han demostrado mejorar la
glucemia y los factores de riesgo de evento cerebrovascular (ECV), como las dietas basadas en
plantas, mediterraneas, bajas en carbohidratos o altas proteinas y una mayor ingesta de alimentos con
omega 3 pueden contribuir a la salud cardiometabdlica en personas con diabetes tipo 2, hallazgos que
concuerdan con Hou et al. (2015) quién bajo un metanalisis proporciona evidencia que demuestra que
la dieta mediterranea mejora el control de la glucemia en comparacion con otras dietas en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2.

Segun directrices nutricionales de la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA), se recomienda:

e Carbohidratos: se aconseja incluir un programa de alimentacién que incluya fuentes de
carbohidratos ricos en nutrientes y fibra provenientes de verduras, frutas, legumbres, leche

baja en grasa y cereales integrales.

e Grasas: se recomienda reducir el consumo de grasas trans y saturadas puesto que estas
contribuyen a la enfermedad coronaria, a su vez estas deben ser reemplazadas por grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas (por ejemplo, las que se encuentran en el pescado, los

frutos secos y el aceite de oliva ) ya que tienen efectos relativamente protectores.

e Proteinas: la ingesta de proteinas debe ser individualizada, pero generalmente se recomienda
gue sea de aproximadamente 0,8 g/kg de peso corporal por dia, otro aspecto importante a
tomar en cuenta, es que se debe aconsejar al paciente a sustituir las carnes rojas por carnes
magras, pescado, huevos, legumbres, guisantes, nueces, semillas y productos de soja.
Viguiliouk (Viguiliouk, 2015) en su metaanalisis de 13 ensayos controlados aleatorizados
indicaron que la sustitucion de proteinas vegetales por proteinas animales condujo a pequefias

mejoras en el control glucémico en individuos con diabetes.
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Fibra: se sabe que una mejor ingesta de fibra puede mejorar la glucemia por lo que se
recomienda que la ingesta de fibra sea de al menos 14 g por cada 1000 calorias diarias y los

cereales integrales deben constituir al menos la mitad del consumo de cereales.

Sodio: se ha demostrado que una ingesta reducida de sodio de 2300 mg por dia con una dieta
rica en verduras, frutas y productos lacteos bajos en grasa tiene efectos beneficiosos sobre la

presion arterial.

Alimentos y bebidas azucarados: se debe reducir el consumo de alimentos con azucar
afladido ya que estos tienen la capacidad de desplazar opciones alimentarias mas nutritivas,
por otra parte también se deben evitar las bebidas azucaradas para también, se debe evitar el
exceso de calorias provenientes de la sacarosa, por lo que aquellos alimentos que contengan
sacarosa se pueden reemplazar por otros carbohidratos o cubrir con insulina 0 medicamentos

secretagogos de insulina. (Evert, 2019)

Edulcorantes no nutritivos: es recomendable el consumo de agua en lugar de bebidas que
contienen edulcorantes no nutritivos, no obstante, el uso de edulcorantes no nutritivos como
reemplazo del azlcar es aceptable con moderacidn siempre y cuando se reduzca el consumo

de calorias y carbohidratos totales, ademas de que ayuda a reducir la sensacion de privacion.

(McGlynn, 2022) en su estudio “Asociacion de bebidas endulzadas bajas en calorias y sin
calorias como reemplazo de bebidas endulzadas con azlcar con el peso corporal yel riesgo
cardiometabolico: una revision sistematica y un metanalisis” concluyd que el uso de
edulcorantes como reemplazo del azlcar se relaciona con pequefias mejoras en el peso

corporal y los factores de riesgo cardiometabdélico.

El ejercicio es otro de los pilares fundamentales que se deben tomar en cuenta en el manejo y
tratamiento integral de la diabetes de tipo 2, por esta razén (Jeon, 2007) en su estudio “Actividad
fisica de intensidad moderada y riesgo de diabetes tipo 2: una revision sistematica” concluy6 que el

gjercicio fisico mejora el control de la glucemia al mejorar la sensibilidad de la insulina.

La modificacion del estilo de vida de los pacientes con mellitus tipo 2 también incluye el aumento de
los niveles de actividad con el fin de lograr la reduccion del peso y la mejora del control de la

glucemia, simultaneamente con la reduccion de la necesidad de medicamentos (Lean, 2019).
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ADA (2024) recomienda que los adultos con diabetes realicen de 30 a 60 minutos de actividad
aerdbica de intensidad moderada, es decir, de 40 a 60 por ciento del VO2 max, la mayoria de los dias
de la semana, al menos 150 minutos de ejercicio aerdbico de intensidad moderada por semana,

repartido en al menos tres dias por semana, sin alcanzar mas dos dias consecutivos sin ejercicio.

Por otra parte, se recomienda animar a las personas con diabetes tipo 2 a realizar entrenamiento de
resistencia (ejercicio con pesas) al menos dos veces por semana, ya que puede llegar a ser beneficioso
particularmente para las personas con diabetes tipo 2 que no tienen sobrepeso ni obesidad (Kobayash
et al. 2023).

Manejo farmacoldgico de la diabetes tipo 2

ADA (2024) el manejo farmacoldgico es importante que se de un enfoque en el cual sea centrado en
la persona considerando lo siguiente: comorbilidades tanto renales como cardiacas, probabilidad de
hipoglucemia, efecto del peso, los probables efectos adversos y su tolerancia. Es importante estos
factores para tomar una decision compartida tanto el personal de salud con el paciente, teniendo en

cuenta tanto costo y si es posible el acceso a dicho farmaco para su tratamiento.

Es importante conocer que si hay alguna modificacion en el medicamento no debe retrasarse y hacerlo
lo mas pronto posible. Dichas modificaciones se las hace en intervalos de 3 a 6 meses para mejorar

tanto la conducta como el plan de medicacién.

En la diabetes tipo 2 es importante lograr objetivos en cuanto al peso en el caso de que no se haya
logrado lo esperado, el personal de salud debe tomar la decision de intensificar agentes

farmacoldgicos, mejorar el estilo de vida o si es el caso cirugia metabdlica.

ADA (2024) menciona que para el inicio del tratamiento para diabetes tipo 2 se debe iniciar en el
momento que se la diagnostica. Entre los farmacos mas usados son metformina, SGLT2, GLP1, dual
GIPy GLP -1, DPP4 e insulina.

Metformina es ampliamente disponible y barata sin dejar de lado que es eficaz y segura reduciendo
riesgo de eventos cardiovasculares y muerte. Su mecanismo de accion es la reduccion de la
gluconeogénesis hepéatica ademas hace mas lenta la absorcién intestinal de los azlcares y mejora la
captacion periférica de glucosa y su utilizacion. Puede ocurrir pérdida de peso debido a que la
metformina causa pérdida del apetito. En efectos beneficios sobre la A1C, neutral en el peso, no causa
hipoglucemia. Efectos adversos son intolerancia gastrointestinal y en casos de sobredosis puede

causar una acidosis lactica.
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SGLT2 su mecanismo de accion es reabsorber la glucosa filtrada en la luz tubular del rifién. Al inhibir
SGLT2, aumentan la excrecion de glucosa urinaria y reducen la glucosa sanguinea, disminuye la
reabsorcion de sodio y causa diuresis osmotica. El efecto beneficioso es la reducciéon de peso y

disminucion de la presion arterial. Los efectos secundarios son infecciones genitourinarias.

GLP1 aumenta la secrecion de insulina estimulada por glucosa en las células beta pancreéticas, reduce
la secrecion de glucagon por las células o, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la ingesta de

alimentos.

DPP4 estos farmacos inhiben la enzima DPP-4, que es responsable de la inactivacion de las hormonas
incretinas como péptido similar al glucagén 1. Prolongar la actividad de las hormonas incretinas
aumenta la liberacion de insulina en respuesta a los alimentos y reduce la secrecidn inapropiada de
glucagon. Efectos beneficiosos saciedad o plenitud y son neutrales al peso. Efectos secundarios:

congestion nasal, dolor de garganta, dolor de cabeza, tos entre otros.

ADA (2024) uso de insulina en la diabetes tipo 2 permite un control de la glucemia. La insulina de
primera linea es la insulina basal en la cual se puede agregar metformina. Las dosis de insulina van a
depender del peso y el grado de hiperglucemia y el tiempo de uso sera dependiendo el objetivo
terapéutico que se quiere llegar. Con la colocacién de la insulina se restringe la produccion hepatica
de glucosa ademas de limitar las hiperglucemias en las comidas y en la noche. El uso de insulinas es

que sea de accion prolongada o NPH humana estas evitan hipoglucemias.
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- ™y
Maodificacién del estilo de vida EXCEPTO - Inboleranl:.ia o -:n:_tl.'a.indlif:a_cidn [T:;E cl30 milfmin):
P  tratar segin condicidn clinica predominante.
o METFORMINA - Hiperglucemia sintomatica, pérdida de peso o
.E T | cetosis: Insulina.
'E — 5ino se alcanza objetivo de control glucémico:
— # HbAlc =7% en poblacion general; o
QU 7 HbAlc »8-8.5% en ancianos/fragiles; o
o » HbAlc »6,5% en jovenes o diagnéstico recients
3 ~ SiERC, IC o ECV establecida
5 1 1
e — Valorar adherencia. Rewvaluar cada 3-6 meses.
E Reforzar estilo de vida. Comprot fectividad y efectas adversos
m Controlar otros factores de riesgo CV.
® Acordar objetiva de HbALc con el paciente.
Seleccidn segan
F condicionante dinico
predominante
[
Y
ECV » Metformina + iSGLT-2
e e e Metformina + arGLP-1* de eleccidn cuando la obesidad suponga un problema relevante afadido
Ic Metformina + iSGLT-2
(insuficiencia cardiaca) NO USAR: pioglitazona, saxaglliptina ni sulfonilureas
» Metformina + iSGLT-2
ERC » Metformina + arGLP-1*, si i5GLT-2 esta desaconsejado
(enfermedad renal cranica) Alternativas: iDPP-4, repaglinida o pioglitazona

PRECAUCION con: metformina y sulfonilureas
Metformina + iDPP-4
Fragilidad Objetivos de control glucémico menos estrictos.
Desintensificacidn.
= Metformina + arGLP-1* o
Obesidad = Metformina + iSGLT-2
MO ACONSEJABLES: sulfonilureas, repaglinida, pioglitazona, insulina

Individualizar seglin:
Sin condicionante clinico - Nivel de hiperglucemia
{sin ECV, IC, ERC, fragilidad, obesidad) - Perfil de efectos adversos
- Coste: priorizar metformina+ sulfonilureas o metformina+repaglinida o metformina+pioglitazona

— Sino se alcanza objetivo de control glucémico
— Considerar siempre efectos adversos, carga del tratamiento, evolucian
¥ otras Intervenciones sobre factores de resgo O

Tratamiento combinado

ZInsulina, arGLP-1* o triple terapia oral?

Ajuste de tratamiento al afiadir otros farmacos

» Con sintomas de hiperglucemia (o HbAlc = 9-10%): insulina . o )
basal — Mantener metformina, excepto contraindicacion o intolerancia.

— Pioglitazona: suspender o -l-dosis al iniciar la insulina.

— iDPP-4: suspender si se inicia arGLP-1*.

— Sulfonilureas y repaglinida: considerar suspender o J-50% al iniciar
Insulina, arGLP-1* o iSGLT-2.

— Insulina: al afiadir ISGLT-2, no J-dosis de forma abrupta.

# Lainsulina glargina es de eleccidn en la primera insulinizacidn.

* Pacientes asintomaticos: arGLP-1* o insulina basal {segun
financiacidn, perfil de efectos adversos, evolucidn de DM2).

» Anadir arGLP-1* o iSGLT-2, si no se ha utilizado y esta indicado
(ver condicionantes clinicos).

» 5i hay preferencia por la via oral: triple terapia oral.

{*): los arGLP-1 estan financiados si IMC 230 kg/m’y en terapia combinada con otros antidiabéticos, incluyendo insulina, cuando éstos junto con dietay

ejercicio, no proporcicnan un control glucémico adecuado.
arGLP-1: andlogos de receptores del péptido GLP-1 o glutidas; CV: cardiovascular; HbAlc: hemoglobina glicosilada; iDPP-4: inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 o
gliptinas; IMC: indice de masa corporal; iSGLT-2: inhibidores selectivos del transportador renal de glucosa tipo 2 o gliflozinas; TFG: tasa de filtracion glomerular.

Tabla 4. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
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Diabetes gestacional

La diabetes gestacional (DG) se muestra en mujeres sin diabetes preexistente; se diagnostica
inicialmente en la trayectoria del embarazo (ADA, 2020).

La DG es un antecesor de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2 y por lo tanto coinciden su
fisiopatologia: alteracion de las células beta pancreaticas y la resistencia a la insulina (Kim C,
2002).

La DG se distingue por una considerable amenaza de macrosomia fetal y de DM2 tanto en la
madre como en el hijo. Implica fundamentalmente de aborto espontdneo, anomalias fetales,
preeclampsia, muerte fetal, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia neonatal y sindrome de
dificultad respiratoria neonatal, siendo el nivel de hiperglucemia lo que se valora clinicamente
significativo en relacion con a los riesgos maternos y fetales a corto y largo plazo (Scholtens
DM, 2019) (Venkatesh KK, 2022) (Ye W, 2022;).

Cribado de la diabetes gestacional
Se tiene que hace cribado general a todas las mujeres de amenaza baja o merada entre las 24-28

semanas de gestacién(tabla 5) (ADA, 2024)controlar la glucemia y el peso, y reducir el riesgo
de ECV y de higado graso.Se aconseja evitar la ingesta de bebidas azucaradas, incluido el jugo

de fruta natural para controlar la glucemia, el peso y reducir el riesgo de higado grasoy ECV.
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Tabla 5. Cribado gestacional de la diabetes

¢Cuando?

1r  trimestre
(antes de la

semana 15)

¢A quién?

SELECTIVO (Recomendacion B)

Mujeres con sobrepeso u obesidad
(IMC mayor de 25 o mayor de 23 en
asiaticas) y con uno o méas de los siguientes

factores de riesgo adicionales:
0 Familiares de primer grado con diabetes.

0 Raza o etnia de alto riesgo (Por ejemplo,
afroamericana, latina, nativa americana, asiatica

americana, islefios del Pacifico).
o Historia de enfermedad cardiovascular.

0 Hipertension arterial (>140/90) o en

tratamiento antihipertensivo.

0 Nivel de colesterol HDL <35 mg/dl y/o nivel
de triglicéridos >250 mg/dlI.

e Mujeres con sindrome de ovario
poliquistica

e 0 Inactividad fisica.

Pacientes con prediabetes (HbAlc
>5,7% o con glucemia basal alterada o

intolerancia a la glucosa previas).

Mujeres diagnosticadas en embarazos

anteriores de DG.

La ACOG recomienda incluir, ademas de los
criterios anteriores, a las mujeres que tuvieron

previamente un recién nacido con un peso igual o

¢Como?
Test de O’Sullivan

(SOG 50 9)
SI >140 mg/dl SOG 100 g.
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superior a 4.000 g.

2do trimestre UNIVERSAL (Recomendacion A)
(entre  24-28

A todas las gestantes no diagnosticadas
semanas)

previamente.

3r trimestre Complicaciones asociadas a la DG (macrosomia SOG 100g
o polihidramnios) en gestantes no diagnosticadas

previamente

El diagnostico de DG se puede alcanzar con alguna de dos estrategias (tabla 6).

Tabla 6. Criterios diagnosticos de diabetes gestacional

Meétodo Basal 1lhora 2 3 Diagnostico
diagndstico horas  horas
GEDE, 2015 1r cribado 50 g >105 >140

>165 >145 >2 puntos

NNDG, 1979 2do SOG 100g >190
IADPSG, 2010 No cribado
previo.
>92 >180  >153 >1 punto

OMS, 2013 Y ADA,
2024 Cribado SOG 75¢

GEDE: Grupo Espariol de Diabetes y Embarazo; NDDG: Na onal Diabetes Data Group;
IADPSG: Interna onal Associa on of the Diabetes and Pregnancy Study Group; OMS:
Organizacién Mundial de la Salud; ADA: American Diabetes Associa on.
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Los propositos clinicos son:
Alcanzar la normoglucemia.
Acondicionar la cetosis.

Ajustar un aumento de peso gestacional oportuno (4,5-13 kg dependiendo si
empezaba de normopeso u obesidad) (Gomez Ramon O, 2021)

Las complicaciones del embarazo mas frecuente en la DG:

Fetos grandes para la edad gestacional, gracias a la conservacion de la hiperglucemia
(Coustan DR, 2010;); Kim SY, 2014)

Preeclampsia. Las mujeres con DG disponen un mayor riesgo de desenvolver
preeclampsia que las mujeres sin DG. La resistencia a la insulina manifiesta ser la
etiologia principal de esta relacién (Coustan DR, 2010;).

Muerte fetal. La DG se vincula a un considerable riesgo de muerte fetal intrauterina.
(Dudley, 2007;).

Componente psicosocial

Respecto a las influencias psicologicas que exponen los individuos que adolecen alguna
enfermedad no transmisible, se halla un vinculo de doble sentido entre la experimentacién
emocional y las enfermedades cronicas. En el caso concreto de la diabetes, se constituye que
¢ésta puede influir a los pacientes a percibir una sucesion de “emociones negativas”, por ejemplo,
ira, rabia y tristeza. No obstante, influyen otros factores como la correspondencia entre el afecto,
las respuestas emocionales y la eventualidad del desarrollo de un cuadro diabético en personas
en riesgo, incluyendo factores genéticos, mala alimentacion y sedentarismo (Ramos-Pérez V,
2019).

Los aspectos conductuales son la suma del resultado del comportamiento y del estilo de vida de
un individuo, asi como también transformandose en su principal enemigo a dominar. Por lo
tanto, debera cambiar aquellos aspectos conductuales sin duda alguna el apoyo de profesionales
de la salud, debido a que le brindaran diversas alternativas para la directriz hacia la asimilacién
de conductas beneficiosas. Traduciéndose en otras palabras a un bienestar integral: fisico,
social, psicologico y espiritual del individuo (Vinaccia, 2005). Con relacion al bienestar
psicoldgico, compromete satisfaccion con la vida, existencia de esta de animo positivo y
ausencia de estado de animo negativo, que en otras palabras podemos traducir como felicidad;

como también el hecho de alcanzar metas y objetivos propuestos. (Ledon, 2012)
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Esencialmente en el aspecto social, es significante el impulso de un proceso de aceptacion y
capacitacion apropiada enfocada en el autocuidado diario para alcanzar un control metabolico
anhelado por los pacientes. (Vinaccia, 2005)

Por otra parte, es preciso destacar otras incidencias que involucran la diabetes en el ambito
social; por lo que si se considera irrefutable las pérdidas econdémicas tanto para el paciente como
su circulo cercano, asimismo son valorables econémicamente para los propios sistemas de salud

que repercuten en la economia nacional por gastos tanto directos como indirectos (OMS).

Conclusién

El abordaje de la diabetes mellitus tipo 2 de manera integral que involucra factores que van
desde una alimentacion saludable, la implementacion de rutinas de ejercicio fisico,
acompafiamiento psicolégico junto con el tratamiento farmacolégico, todos en conjunto han
mostrado ser una ventaja en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2, tomando en cuenta esto es
indispensable cambiar habitos alimenticios poco saludables como lo son el consumo excesivo
de grasas trans, grasas saturadas y bebidas azucaradas por una conducta alimentaria mas
saludable que involucre un buen control de la ingesta de carbohidratos, mayor consumo de
verduras, legumbres, grasas saludables y el aporte de fibra con el fin de lograr una mayor
regulacion de los niveles de glucosa y una reduccion del peso del paciente gue sumada la
implementacion de una de ejercicio fisico segin lo recomendado por la ADA (2022) de 30 60
minutos de actividad aerdbica de intensidad moderada al dia, con un total de al menos 150
minutos a la semana, contribuyendo asi a otra de sus recomendaciones que es la pérdida del 5 al
10 % de su peso corporal para un mejor manejo de la diabetes e incluso de ser posible favorecer

en su remision a fin de evitar complicaciones micro y macrovasculares.

Por otro lado, el uso de farmacos va a depender de la evolucién del paciente con cada consulta
realizada con el fin de que el personal de salud modifique el tratamiento dependiendo del estado
de salud de la persona y si se llegé a los objetivos esperados. De igual forma, la diabetes
gestacional (DG) predispone a las mujeres embarazadas una alta probabilidad de

complicaciones fetales; por lo que deberia ser diagnosticada oportunamente.

Finalmente, se debe considerar que el enfoque psicosocial posee un gran impacto en beneficio
en la salud de los pacientes con diabetes; ya que una vision integral hacia el individuo, y no solo

enfocarse en la enfermedad, trae consigo el autocontrol de emociones, conductas,

137



comportamientos, habitos, que pueden mejorar significativamente la calidad de vida y salud de
las personas.
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